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Leucemia cutis en un paciente con
leucemia-linfoma linfoblastico B

Leukemia cutis in a patient with leukemia-
lymphoblastic lymphoma B.

Gilda Coralia Cetina Castro,* Omar Eduardo Fernandez Vargas,? Alejandro Avilés
Salas,? Victor Itai Urbalejo Ceniceros?

Resumen

ANTECEDENTES: La leucemia cutis es la afeccion extramedular cutdnea de la dermis,
epidermis o tejido subcutaneo por leucocitos neopldsicos o sus precursores. Es mas
frecuente en leucemia mieloide aguda y leucemia-linfoma linfoblastico (LLA) de estirpe
T, siendo poco comin en de estirpe B, con pocos casos comunicados en la bibliografia
y limitado conocimiento de su comportamiento y evolucion clinica.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 20 afios con leucemia-linfoma linfoblastico
B cuya manifestacion inicial fue leucemia.

CONCLUSIONES: La leucemia cutis como manifestacion de leucemia mieloide aguda-
B es infrecuente, con escasa informacién en la bibliografia y curso clinico incierto.
Existe evidencia limitada e indirecta que sugiere vias fisiopatogénicas; sin embargo,
su conocimiento es clave para la deteccién temprana de neoplasias hematolégicas
con invasién extramedular.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfoblastica aguda; linfoma linfoblastico B; dermis;
epidermis.

Abstract

BACKGROUND: Leukemia cutis refers to skin involvement (dermis, epidermis, or sub-
cutaneous tissues) by neoplastic leukocytes or their immature forms. It is more frequent
in acute myeloid leukemia and acute lymphoblastic leukemia/lymphoma (ALL) of T
lineage, being infrequent in B-ALL, with few case reports in the literature and limited
known clinical evolution.

CLINICAL CASE: A 20-year-old male patient whose initial clinical presentation was
leukemia cutis.

CONCLUSIONS: Leukemia cutis as a presenting sign of B-ALL is infrequent, with scant
information and indeterminate clinical course. Limited and indirect evidence suggests
a physiopathogenic basis, nonetheless, recognition of this rare presentation is impor-
tant in the early detection of hematologic malignancies with extramedular infiltration.

KEYWORDS: Acute lymphoblastic leukemia; Lymphoblastic lymphoma B; Dermis;
Epidermis.
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ANTECEDENTES

La leucemia cutis representa la afeccién extra-
medular cutanea de la dermis, epidermis o tejido
subcutdneo por células malignas que resulta
en la formacién de papulas, placas, nédulos o
Glceras. Es una manifestacion mas comdnmente
descrita en leucemia mieloide aguda, en especial
en variantes monociticas, asi como en leucemia-
linfoma linfoblastico T; raramente se reporta en
pacientes con leucemia-linfoma linfobldstico B
(LLA-B).**

Se desconoce el comportamiento de los pacien-
tes con LLA-B que manifiestan leucemia cutis
al diagnéstico, ya que existe evidencia limita-
da, conformada principalmente por reportes y
series de casos, sin datos de las caracteristicas
clinicas, moleculares o factores de prondstico
asociados con la evolucién clinica y supervi-
vencia global."?

Este articulo comunica el caso de un adulto
joven que padeci6 leucemia cutis como mani-
festacion inicial de LLA-B; se describe su proceso
de diagnéstico y evolucién clinica y se revisa la
bibliografia correspondiente.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 20 afios, quien inici6 4
meses previos con aparicion de placas hipercré-
micas, no pruriginosas, confluentes y de bordes
elevados, inicialmente en la cara, que fueron
progresando hasta extenderse al térax anterior
y el abdomen. En su hospital de referencia se
tomé biopsia cutanea de pared abdominal, con
reporte de enfermedad linfoproliferativa, por lo
que lo refirieron a nuestro instituto.

A la exploracion fisica se observé una dermatosis
en la cara, el térax y el abdomen, caracterizada
por placas hipercromicas, de bordes elevados,
algunas eritematosas, no pruriginosas ni dolo-
rosas (Figura 1), asi como adenopatia cervical
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bilateral en la zona Ill y supraclavicular, la mayor
de 2 cm de diametro, y adenopatia axilar derecha
de 2 cm, el resto sin alteraciones.

En la revision por el servicio de Patologia, se
recibieron para interpretacion diagnoéstica la-
minillas y bloques de parafina referidos como
biopsia de abdomen. En los nuevos cortes
histolégicos se identificé neoplasia con patrén
de crecimiento difuso que infiltraba la dermis
y el tejido subcutaneo sin epidermotropismo.
La neoplasia estaba constituida predominante-
mente por células linfoides de aspecto blastico
con ntcleos pequenos, hendidos con cromatina
fina, nucléolos poco aparentes y moldeamien-
to nuclear. El estudio de inmunohistoquimica
resultd positivo en las células neopldasicas para
TdT (Figura 2C, 2D), CD10 y PAX-5, y negativo
para CD3, CD20, CD30, CD99y CD117, lo que
establecio el diagndstico de leucemia-linfoma
linfoblastico pre-B.

Se decidié hospitalizar al paciente para terminar
el abordaje diagndstico e iniciar el tratamiento.
Se obtuvieron estudios de laboratorio inicia-
les con hemoglobina 10.4 g/dL, hematdcrito
28.1%, leucocitos 2.51 x 10%L, neutréfilos 0.9
x 10%L, linfocitos 1.3 x 10%L, plaquetas 149 x
10%L, &cido urico 10.4 mg/dL, creatinina sérica
0.95 mg/dL, deshidrogenasa lactica 452 U/L y
beta-2-microglobulina 3.48 pg/mL.

Se obtuvo aspirado de médula 6sea seco (dry
tap) y se tomd biopsia de médula ésea, esta
dltima hipercelular, sustituida practicamente en
su totalidad por células neopldsicas de carac-
teristicas citolégicas similares a las observadas
en la biopsia de pared abdominal. El estudio de
inmunohistoquimica fue positivo para CD79a
(Figura 3C) y CD10 (Figura 3D) en las células
neoplasicas.

La tomografia computada por emisién de
positrones (PET-CT) reporté metabolismo di-
fuso en la médula ésea, asi como miltiples

221



222

Revista de Hematologia 2023; 24 (3)

Figura 1. Afeccion cutanea por LLA-B. A. Cara anterior del térax con nédulos diseminados hiperpigmentados.
B. Cara posterior del torax.
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Figura 2. Estudio de H&E e inmunohistoquimica de
biopsia de pared abdominal. A y B. HyE de piel con
infiltrado por linfoblastos en 10x y 40x. C y D. Piel
con positividad para TdT nuclear.

Figura 3. A y B. Biopsia de médula 6sea con infiltra-
cién por linfoblastos. Positividad para CD79a (C) y
CD10 (D) en las células neopldsicas.

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i4.8641
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zonas de engrosamiento cutaneo focal en la
pared tordcica y abdominal, sin hipermeta-
bolismo asociado. Por RT-PCR multiplex se
detectd la translocacién t(11;19)(q23.3;p13.3)/
KMT2A-MLLTT, clasificindose como riesgo
citogenético adverso, y se realizé puncién
lumbar, sin evidencia de infiltracion al sistema
nervioso central por citologia ni citometria de
flujo, concluyendo el diagndstico de leucemia-
linfoma linfoblastico pre-B CD20(-) de riesgo
citogenético adverso por KMT2A-MLLT1. Pre-
vio al inicio de la quimioterapia intensiva, el
ultrasonido abdominal no mostré datos de
esteatosis hepatica, como hallazgo se detect6
un quiste renal izquierdo (31 x 30 x 32 mm). Se
indic6 esquema CALGB-10403 para induccién
a la remision.

Entre las complicaciones secundarias a la terapia
sistémica, el paciente manifesté hiperbilirru-
binemia grado 2 durante la administracion de
L-asparaginasa, que desaparecié de forma es-
pontanea, e hipofibrinogenemia, por lo que se
transfundieron 10 unidades de crioprecipitados
de forma profilactica. A su recuperacion he-
matoldgica, con enfermedad medible residual
no detectable por citometria de flujo. Posterior
a completar consolidaciones del esquema
CALGB-10403, el paciente continGa en res-
puesta hematolégica completa, con respuesta
metabdlica por PET-CT FDGC.

DISCUSION

Al conjunto de manifestaciones cutdneas de-
bidas a la infiltracion de la epidermis, dermis
o tejido subcutdneo por células leucémicas se
le denomina leucemia cutis®** y puede ocurrir
en cualquier parte de la piel, con morfologia
variable que incluye maculas, papulas, placas,
nodulos y dlceras, lo que dificulta su distincion
clinica de otras afecciones dermatoldgicas.

La frecuencia de leucemia cutis varia del 2.1
al 30% segun el tipo de leucemia y en cuanto
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a su temporalidad, incluso puede ocurrir an-
tes del inicio de la leucemia (leucemia cutis
aleucémica) de forma excepcional.®> También
puede sobrevenir como una infiltracién cutédnea
meses o anos después del diagndstico inicial de
la leucemia (55-80% de los casos), o de forma
simultanea en un 23-38%.°

La lesién mds comdn varia segln la bibliografia
revisada, las reportadas con mayor frecuencia
en revisiones recientes incluyen maculas y
neoformaciones de aspecto nodular, afectando
principalmente el tronco y extremidades, y se
observan de forma localizada y generalizada.>®
Existen pocos casos reportados similares al
nuestro, con hiperpigmentacién como mani-
festacion clinica de leucemia cutis (Cuadro 1).
Anteriormente se sugirié una relacién entre la
leucemia cutis y la produccién anémala de
hormona estimulante de los melanocitos u hor-
mona adrenocorticotrépica como causa de la
pigmentacién en estos pacientes, pero esto no
se ha corroborado.?

En cuanto a los hallazgos histopatolégicos, se
reporta que la infiltracion puede ser difusa,
intersticial o nodular con o sin afectacion peri-
vascular y perianexial; la afectacion epidérmica
es infrecuente. La infiltracién cutanea se ha
reportado con mas frecuencia en pacientes
con linfoma linfoblastico, hasta en un 33%,
en comparacién con la leucemia linfoblasti-
ca (1%).151617

En Latinoamérica existen pocos trabajos del
comportamiento clinico y pronédstico de esta
enfermedad. En 2016 Pefia-Romero y su grupo
efectuaron un estudio retrospectivo que incluyé
27 pacientes, en el que analizaron las caracte-
risticas clinicas y el prondstico de la leucemia
cutis en México, de cualquier estirpe; observaron
predominio en hombres (60%) con mediana de
manifestacién a los 42 anos. Solo 4 pacientes
de esta serie tuvieron leucemia-linfoma linfo-
blastico.”
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Estudios de la manifestacion extramedular cutdnea de la leucemia linfoblastica B en pacientes pediatricos y adultos

Edad (anOS) ManlfeStaCIon Cllnlca

Pefa-Romero G, et al. (31-70)

Jiang X, et al. 5 Hombre
Chien AJ, et al. 10 Hombre
Bakhshi S, et al. 2 Hombre
Anderson PC, et al. 0.5 Mujer
Jaing TH, et al. 11 Mujer
Ramakrishnan RG, et al. 45 Hombre
Afzal A, et al. 58 Hombre
Bay A, etal. 2 Mujer
Shaffer, et al. 46.5 (27-66) Hombre

En la serie retrospectiva reciente de mayor
magnitud, Hwa Jung Yook y colaboradores
reportaron en Corea un total de 56 pacien-
tes con leucemia cutis, con una relacién
hombre:mujer de 1.9:1 y edad promedio al
diagnostico de 45.8 afios. De los 56 pacientes,
8 casos tuvieron leucemia linfoblastica, con
supervivencia global de 9 meses; los parches
(28%), las placas (22%) y las papulas (22%)
fueron las lesiones mas frecuentes, asi como
las lesiones multiples.'®

Si bien la fisiopatologia de la afectacion cuté-
nea extramedular en LLA-B se desconoce, la
sefalizacion de CXCR4 podria participar. La
sefializacion que afecta el receptor de quimio-
cinas CXCR4 vy su ligando el factor-1 derivado
de células del estroma (SDF-1)/CXCL12 participa
en la quimiotaxis y la migracién transendotelial
de células pre-B a tejidos extramedulares.” Se
ha demostrado la sobreexpresién de CXCR4
en linfoblastos de pacientes con afectacién ex-
tramedular, ademas, la expresion de SDF-1 no
esta restringida al microambiente de la médula
6sea, sino que también se ha identificado en el
cerebro, linfa, ganglios, higado, bazo y piel. En
la piel, la expresion de SDF-1 se incrementa en

Nédulo cutdneo y maculas
Nédulo cutaneo 8

Placas de urticaria

Pioderma gangrenoso atipico 10
Nédulo aislado del cuero cabelludo 11
Vasculitis linfocitica cutdnea 12
Lesion nodular retroauricular 13
Parches y tlcera 14

Nédulo cutdneo 2

Nédulo cutdneo 15

condiciones de inflamacién o lesién cutanea® y
participa en la reparacion tisular, con regulacion
a la baja durante el envejecimiento;?' sin embar-
go, no se ha estudiado adn de forma directa en
la leucemia cutis.'??*%3

Pese a esto, en la actualidad no existe un perfil
de antigenos, citocinas, integrinas o moléculas
de adhesion identificadas que se relacionen
directamente con el tropismo cutdneo por las
células leucémicas.?* Debido a que la leucemia
cutis generalmente indica enfermedad avanzada
y, por tanto, puede sugerir invasion a otros sitios
extramedulares, y a que sigue considerandose
un signo de mal prondstico y peor superviven-
cia global, es importante identificar a futuro las
vias patogénicas que promueven y permiten la
aparicion de leucemia cutis, para mejorar el en-
tendimiento y manejo de pacientes con invasion
extramedular.>2+2>
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