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Leucemia cutis en el contexto de
leucemia mieloide aguda

Leukemia cutis in the context of acute
myeloid leukemia.

Mary Jose Santiago Benitez,! Alejandro Ramirez Mufioz,? Marcela Deffis Court?

Resumen

ANTECEDENTES: La leucemia cutis es la infiltracién cutdanea de leucocitos neopldsicos
(mieloide o linfoide) con proliferacion local; es un fenémeno inusual. Existen pocos
reportes en México, la frecuencia segin la bibliografia mundial es del 2.1 al 30%.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 61 afios con una dermatosis con petequias y
papulas de inicio en la regién facial, posterior generalizacién y afeccion a las mucosas.
Se tomé biopsia de piel del muslo izquierdo con reporte de infiltrado celular en la
dermis superficial y media, compuesto por linfocitos y un 5% de blastos que expresaban
CD34, CD117, mieloperoxidasa (MPO) y CD38. Los hallazgos fueron consistentes con
infiltrado por células de leucemia mielomonocitica aguda. Las pruebas adicionales con
la biometria hematica, frotis de sangre periférica, aspirado de médula ésea, inmunofeno-
tipo y biopsia de médula ésea confirmaron el diagndstico de leucemia mielomonocitica
aguda. Recibié quimioterapia de induccién con 7 + 3 (doxorrubicina y citarabina), asi
como quimioterapia intratecal con metotrexato, citarabina y dexametasona y 3 esque-
mas de consolidacion con DAAC; actualmente se encuentra en remision completa y
con perfecto estado de salud.

CONCLUSIONES: La biopsia de piel es el método de eleccién para el diagnéstico,
junto con las técnicas de inmunohistoquimica y genética. La aparicién de estas lesiones
dermatolégicas pueden preceder al diagnéstico de leucemia meses o afios e influir en
el diagnéstico y tratamiento oportunos, de ahf la particular importancia del reconoci-
miento clinico y la derivacién temprana.

PALABRAS CLAVE: Neoplasia maligna hematolégica; leucemia; leucemia mielomo-
nocitica aguda.

Abstract

BACKGROUND: Leukemia cutis is the cutaneous infiltration of neoplastic leukocytes
(myeloid or lymphoid) with local flourishing; it is an unusual phenomenon. There are
few reports in Mexico, the frequency in the world literature ranges from 2.1 to 30%.

CLINICAL CASE: A 61-year-old female patient with a dermatosis with petechiae and
papules beginning in the facial region, later generalization, and involvement of the
mucous membranes. A skin biopsy of the left thigh was taken with a report of cellular
infiltrate in the superficial and mid dermis, composed of lymphocytes and 5% of blasts
that expressed CD34, CD117, myeloperoxidase (MPO) and CD38. The findings were
consistent with infiltrate by cells of acute myelomonocytic leukemia. Additional tests
with complete blood count, peripheral blood smear, and bone marrow biopsy confirmed
the diagnosis of acute myelomonocytic leukemia (AMML). She received chemotherapy
with 7 + 3 (doxorubicin and cytarabine), as well as intrathecal chemotherapy with
methotrexate, cytarabine and dexamethasone and 3 consolidation regimens of high
dose cytarabine (HDAC); patient is in complete remission and otherwise healthy.

CONCLUSIONS: Skin biopsy is the method of choice for diagnosis, along with im-
munohistochemical and genetic techniques. These dermatological lesions can precede
the diagnosis of leukemia by months or years and influence on timely diagnosis and
treatment; hence the particular importance of clinical recognition and early referral.
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ANTECEDENTES

La leucemia se define como una neoplasia malig-
na de las células hematopoyéticas." La leucemia
mieloide aguda engloba un grupo heterogéneo
de neoplasias de células hematopoyéticas de
linaje mieloide que surgen de la expansion
clonal de sus precursores en la médula ésea, lo
que interfiere con la diferenciacion celular. La
edad media al diagndstico en México es mas
joven que la observada en paises industriali-
zados como Estados Unidos, segln un estudio
multicéntrico realizado por Demichelis y su
grupo en 13 centros de referencia en la Ciudad
de México con 525 pacientes, donde la edad
media al diagnéstico fue de 47 afios (intervalo:
14-95 anos), con mayor predominio en el sexo
masculino.?? Se conoce como leucemia cutis a
la infiltracién cutanea de leucocitos neoplasicos
(mieloide o linfoide) en la epidermis, dermis o
el tejido subcutaneo con proliferacién local.*
La frecuencia reportada por la bibliografia es de
aproximadamente 2.1 al 30%.>°

La manifestacion clinica de la leucemia cutis es
diversa y abarca desde pédpulas o nédulos erite-
matosos Unicos o multiples, purpura palpable,
placas infiltradas, maculas, dlceras, equimosis o
vesiculas.” Las papulas y nédulos eritematosos son
las manifestaciones clinicas mas frecuentes de ma-
nifestacion.”*® Con mayor frecuencia la leucemia
cutis afecta a pacientes que ya han sido diagnosti-
cados previamente con leucemia mieloide aguda;
la mielomonocitica y la monocitica son las mas co-
munmente asociadas, aunque las lesiones pueden
preceder al diagndstico en tiempos variables, de
ahi laimportancia de su reconocimiento oportuno.
La variedad conocida como leucemia cutanea es
aleucémica, se reporta en un 7%."°

CASO CLINICO
Paciente femenina de 61 afios que en diciembre

de 2022 inicié con fatiga, astenia, adinamia,
molestias abdominales intermitentes, dispepsia,
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hiporexia, nauseas y alteracion del patrén de
evacuacion. Se agregaron pdpulas y maculas
purplreas que comenzaron en la region facial y
se extendieron a todo el cuerpo y las mucosas;
ademas, tenfa lesiones hipercromicas nodu-
lares de 1 cm en las extremidades inferiores
(Figura 1). En enero, por persistencia de los sin-
tomas, decidié acudir al servicio de urgencias.
En su biometria hemética de ingreso destacé
anemia normocitica normocrémica (8.7 mg/
dL), trombocitopenia severa (10,000 x 10°/pL),
hiperleucocitosis (141.1 x 10%/uL) a expensas del
70% de monoblastos, hiperuricemia (10.8 mg/
dL), alteraciones en las pruebas de funcién
hepdtica con factor colestasico y elevacién de
deshidrogenasa lactica: AST 25 U/L, ALT 25 U/L,
FA 174 U/L, GGT U/L, 313 U/L, DHL 649 U/L.

En el aspirado de médula ésea, inmunofenotipo,
analisis cromosémico y sonda FISH se confirmé
el diagnodstico de leucemia mielomonocitica
aguda (LMMA) con presencia de CBFB-MYHT11
(inv 16). El reporte de la biopsia de piel del muslo
izquierdo fue de infiltrado celular en la dermis
superficial y media, compuesto por linfocitos y
un 5% de blastos que expresaban CD34, CD117,
mieloperoxidasa (MPO) y CD38 (Figuras 2 y 3);
estos hallazgos morfolégicos e inmunohistoqui-
micos fueron compatibles con lo reportado en
la médula 6sea y sangre periférica.

Se inici6é tratamiento con quimioterapia con
7 + 3 (doxorrubicina y citarabina), asi como
quimioterapia intratecal con metotrexato, cita-
rabina y dexametasona; la puncién lumbar fue
negativa para células tumorales. A los 15 dias
del tratamiento inicial las lesiones nodulares de
la leucemia cutis comenzaron a desaparecer por
completo. La paciente logré respuesta completa,
con enfermedad minima residual negativa con-
firmada por PCR negativa a CBF; recibi6 3 ciclos
de consolidacién con dosis altas de citarabina.
Al momento de esta publicacion la paciente se
encuentra viva, bien y sin datos de enfermedad
hematolégica o dermatoldgica.
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Figura 1. Papulas de 0.5 a 1.0 cm de didmetro que afectan las extremidades inferiores.

Figura 2. A. Tincién de Wright de frotis de sangre periférica; se describe un 80% de células grandes con citoplas-
ma grisaceo, gran nucleo excéntrico, con cromatina laxa y nucléolos evidentes, algunas con cisuras nucleares
evidentes; monoblastos (flecha azul) y un 10% de células mas pequefias. Citoplasma muy escaso y cromatina
fina correspondiente a blastos mieloides (flecha naranja). B. Tincién de Wright de médula 6sea; se describe con
infiltrado del 25% por células grandes, cromatina muy fina y nucléolos prominentes redondeados, con citoplas-
ma reducido, con algunas vacuolas incipientes; compatibles morfolégicamente con monoblastos (flecha azul).

DISCUSION dio, se reconoce que intervienen varios factores,

como la expresion de algunas moléculas de
El mecanismo por el cual las células leucémicas  adhesién, citocinas e integrinas y el marcador de
migran a la piel sigue siendo un campo en estu- superficie celular CD56; algunos puntos a desta-
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Figura 3. Biopsia de piel infiltrada por leucemia mielo-
monocitica aguda. A, B y C. Hematoxilina y eosina
2x, 4x y 40x: biopsia de piel del muslo izquierdo con
dermatitis superficial, media y profunda en patrén
liquenoide y nodular, con disposicién intersticial,
perivascular y perianexial, compuesta por células
mondtonas, pequenas y azules. Reaccion de inmu-
nohistoquimica contra mieloperoxidasa (MPO), 40x:
positividad multifocal granular citoplasmica en células
mieloides dérmicas intersticiales, perivasculares y
perianexiales. E. Reaccion de inmunohistoquimica
contra CD68, 10x, positividad membranal en infiltrado
dérmico monocitico. F. Reaccion de inmunohisto-
quimica contra CD34, 40x: positividad membranal
en blastos mieloides, con control interno positivo en
células endoteliales vasculares.

car son anomalfas numéricas en el cromosoma
8 seglin lo reportado en un estudio por Agis y su
grupo con 381 pacientes. En este mismo estudio
se observa que no existe diferencia significativa
en cuanto a sexo, edad, hemoglobina, recuento
de glébulos blancos, fibrindgeno y plaquetas
al diagnéstico en pacientes con y sin leucemia
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cutis; sin embargo, un hallazgo significativo fue
el valor incrementado de lactato deshidrogenasa
(LDH) en pacientes con leucemia cutis.>'*'" Las
lesiones cutaneas asociadas con la leucemia
se clasifican en especificas e inespecificas, las
primeras se relacionan con la definicion de
leucemia cutis y las segundas, también deno-
minadas leucémicas “condiciones cutaneas
no especificas asociadas con la leucemia”,
corresponden a manifestaciones cutaneas sin
infiltrado de células neoplasicas, y ocurren mds
comlnmente que la leucemia cutis, hasta en
un 40%.>1?

En algunos reportes, estas lesiones muestran
predileccién por sitios con inflamacién actual
o previa." Es interesante cémo una distribucién
generalizada de las lesiones puede sugerir una
forma aguda de leucemia. La biopsia de piel
es el método de eleccion para el diagndstico,
aunque las técnicas de inmunohistoquimica y
genética son fundamentales. En este caso se re-
porté infiltracion celular en la dermis superficial
y media, con un 5% de blastos, con marcadores
positivos para CD34, CD117, MPO y CD38,
asi como dermatitis de interfase vacuolar focal
y perianexal, superficial y profunda con vascu-
lopatia inflamatoria y reaccién por parte de los
linfocitos, coincidiendo con lo reportado en la
bibliografia.™

Existen pocos estudios realizados en Latinoamé-
rica del comportamiento clinico de la leucemia
cutis. En la cohorte retrospectiva de 27 pacientes
con diagnéstico de leucemia cutis en la Ciudad
de México de Pefia Romero y su grupo se obser-
v6 una mediana de edad al diagnéstico de 42
anos (19-80 ainos), menor a la edad reportada en
nuestro caso. La mayoria de los pacientes (60%)
eran hombres, en el 18% las lesiones cutdneas
fueron la manifestacién clinica inicial. Existe
un reporte de 4 casos clinicos en el que las
lesiones cutaneas preceden al diagnéstico, sin
evidencia sistémica de leucemia; el tiempo de
aparicion reportado es variable desde 40 dias a 2
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afios antes del diagndstico en médula 6sea.* Los
diagnésticos diferenciales incluyen linfoma, ma-
lignidad visceral, erupciones medicamentosas,
Glceras, sifilis, herpes simple cutaneo y psoriasis
vulgar; la biopsia combinada con inmunohisto-
quimica es clave en el diagnéstico.! En cuanto
al tratamiento, el objetivo principal es erradicar
la enfermedad sistémica con el correspondiente
tratamiento oncolégico."

El seguimiento interdisciplinario es fundamental,
incluso para pacientes en remisién con enferme-
dad leucémica subyacente para la identificacién
rapida de recurrencias cutdneas. Consideramos
importante la difusién, ya que la baja proporcion
de casos diagnosticados puede estar relacionada
con la pérdida de pacientes con manifestaciones
cutaneas al ser derivados de forma tardia al de-
partamento de Dermatologia o Hematologia, y
la falta de toma de biopsias, ya que, debido a la
amplia variedad de manifestaciones de lesiones
clinicas, no solo debe considerarse el diagnés-
tico macroscépico, sino también los hallazgos
complementarios junto con el estudio histopa-
tologico, en particular en los casos en los que
las lesiones cutaneas son el primer signo clinico
de la enfermedad.
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