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Leucemia cutis (LC): caracteristicas clinicas de 27 pacientes
mexicanos y una breve revision de la literatura

Adriana Guadalupe Pefia-Romero*, Judith Dominguez-Cherit y Silvia Méndez-Flores
Departamento de Dermatologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, Ciudad de México, México

Resumen

Introduccion: La infiltracion a piel por células leucémicas se conoce como LC. Su aparicion se ha asociado a mal pronds-
tico. Sin embargo, existen pocos estudios en la literatura con respecto a esta entidad. Se presenta una cohorte retrospecti-
va de pacientes atendidos en un hospital de tercer nivel en México en un periodo de 21 afios, asi como una breve revision
de la literatura. Métodos: Se realizd una cohorte retrospectiva de los pacientes con diagndstico corroborado de LC que se
siguieron en el periodo comprendido de enero de 1993 a diciembre de 2013 en el Departamento de Dermatologia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion. Resultados: Se obtuvo una muestra de 27 pacientes con diagndstico
histoldgico de LC, de los cuales 60% de los casos eran hombres, la mediana de edad al momento del diagndstico fue de
42 afios (19 a 80 afos). El tipo de LC que predomind fue la leucemia mieloide aguda (LMA) en el 48% de los casos. Las
manifestaciones clinicas fueron muy heterogéneas pero predominé la neoformacion de aspecto nodular, que correspondid
al 63% de los casos. La mediana de supervivencia fue de 10 meses con IC 95% (2.1-18 meses). Conclusiones: La presen-
cia de LC es un factor de mal prondstico, ya que se observa una disminucion de la supervivencia al momento de su diag-
ndstico. La infiltracion cuténea puede ser el primer o tnico signo de progresion de la enfermedad, por lo que el dermatdlo-
go debe estar familiarizado con las probables manifestaciones clinicas para un diagndstico temprano.

PALABRAS CLAVE: Caracteristicas clinicas. Leucemia cutis. Infiltracion.

Abstract

Background: Leukemia Cutis (LC) consists in neoplastic leukocytic infiltration of the skin and is strongly associated with the
presence of extramedullary disease and poor prognosis. However, there are few studies in the literature regarding this entity.
We perform a retrospective study of 27 mexican patients in order to analyze the clinical features and prognosis of LC in
Mexico, and a brief review of the literature. Methods: Cases diagnosed as LC by skin biopsy were selected from the database
of the Department of Dermatology of National Institute of Medical Science and Nutrition Salvador Zubiran. Cases were
searched between the dates of January 1993 and December 2013. Results: Twenty-seven cases which were histologically
confirmed with cutaneous leukemic infiltrate were included. Of these patients 60% were male and the mean age at diagno-
sis was 42 yr (19 to 80 yr). The predominant tipe of LC was acute myeloid leukemia (AML) with 48% of the cases. Nodular
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neoformations were the main clinical manifestation with 63% of the cases. The mean interval between the diagnosis of LC
and death was 10 months (Cl 95%). Conclusions: The presence of LC is a marker of poor prognosis and can precede the
relapse of systemic leukemia. Cutaneous infiltration may be the first or the only sign of progression, so doctors should be
familiar with the clinical manifestations of this disease. (Gac Med Mex. 2016;152:703-10)
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|ntroduccién

La leucemia es una enfermedad en la cual los leuco-
citos y/o sus precursores pierden su capacidad para
madurar y diferenciarse; proliferando en forma desorde-
nada y reemplazando los elementos normales de la mé-
dula ésea. El espectro de manifestaciones cutaneas en
estos pacientes varia, desde aquellas que se consideran
inespecfficas de la enfermedad (es decir, que no presen-
tan infiltracion por células neoplésicas pero que al igual
qgue en otras condiciones pueden presentarse como
eventos secundarios a complicaciones de la evolucion
de la enfermedad o de los tratamientos utilizados), hasta
las especificas de la enfermedad, que son secundarias
a la infiltracion cutanea por células neoplésicas de la
leucemia, y cuya manifestacion es conocida como LC'2.

La leucemia se clasifica de manera general en dos
grupos: linfoides y mieloides. A su vez ambos subtipos
se dividen en agudas y cronicas. Las leucemias linfoi-
des agudas (LLA) se dividen en: leucemia/linfoma lin-
foblastica B con anormalidades genéticas recurrentes,
leucemia/linfoma linfoblastica B no especificada y leu-
cemia/linfoma linfoblastica T. Las linfoides crénicas no
tienen subtipos. Las mieloides agudas se dividen a su
vez en LMA con anormalidades genéticas recurrentes
(MO-M7), LMA con cambios mielodisplasicos, neopla-
sias mieloides relacionadas a tratamientos, LMA no
especificada, sarcoma mieloide y proliferaciones mie-
loides relacionadas al sindrome de Down. Las leuce-
mias mieloides cronicas al igual que las linfoides cro-
nicas no tienen subtipos?®.

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es la leucemia
mas comun a nivel mundial; sin embargo, la infiltracion
cutanea es mas frecuente en la LMA, principalmente en
los subtipos con componente monocitico; se ha reporta-
do infiltracion cuténea en el 10 al 33% de los pacientes
con leucemia mielomonocitica aguda (LMMA, sistema
Franco-Americano-Britanico [FAB]-M4) y en el 13% de
los pacientes con leucemia monocitica (LMA, FAB-M5)*$.
Mientras que en la LLC la infiltracién cutéanea es menos
frecuente, se reporta en el 6-10% de los pacientes*7#.

En un inicio la clasificacion de la LMA se basaba en
el sistema FAB en base a la morfologia y grado de
diferenciacion. Sin embargo, en afios recientes se han
identificado mutaciones especificas en la LMA que
predicen respuesta a tratamiento y pronéstico. Por lo
anterior, la clasificacion de 2001 de la OMS incorpord
ala «<LMA con anormalidades cromosémicas recurren-
tes», otras categorias que se agregaron fueron la LMA
con displasia multilinaje y la secundaria a tratamientos.
Y esta clasificacion a su vez fue actualizada en 2008
en donde el sarcoma mieloide se reconocié como un
subtipo, considerandolo una variedad separada por
primera vez, y el linfoma bléstico de células NK dejo
de pertenecer a las neoplasias de células T maduras
para pasar a ser una variante de LMA y fue renombra-
do como neoplasia de células dendriticas plasmocitoi-
des. Las LC de precursores linfoides a su vez se
subdividen en aquellas de células B y las de células
T.Y a su vez las linfoblasticas de células B se subdi-
viden de acuerdo a la existencia de anormalidades
genéticas especificas’.

La fisiopatologia de la LC aun no se ha determinado,
se cree que intervienen varios factores como la expre-
sion de ciertas citocinas, integrinas y moléculas de
adhesion. En los pacientes en tratamiento con acido
transretinoico se han demostrado alteraciones en los
antigenos de superficie de las células malignas y se
cree que esto les confiere una mayor capacidad para
provocar metéstasis. Otros estudios sugieren que la
presencia del antigeno asociado a linfocitos puede
aumentar el tropismo a piel de las células leucémi-
CaS6’9'1O.

Algunos estudios en pacientes con LMA han pro-
puesto a la LC como un indicador de mal prondsti-
co'"2 En 2002 Agis, et al. compararon pacientes
con LMA con y sin LC, encontraron que los pacien-
tes con LC tendian a tener remisiones menos dura-
deras y mayor frecuencia de ciertas alteraciones
cromosomicas e,

En Latinoamérica existen pocos trabajos con res-
pecto al comportamiento clinico y prondéstico de esta
entidad. De la Barreda, en 1999, report6 los motivos



de consulta dermatoldgica en pacientes con neopla-
sias hematoldgicas durante un periodo de dos afos y
medio encontrando que el 12% presentaba infiltracion
por leucemia o linfoma™. En 2011 Sanchez-Hernan-
dez, et al. dieron seguimiento por dos afos a 22 pa-
cientes con leucemia aguda y encontraron que de
todas las dermatosis que desarrollaron estos pacien-
tes solo un caso consistia en LC'. Sin embargo, existen
muy pocos datos sobre el prondstico de esta enferme-
dad en poblacion hispana.

Material y métodos

Se revis6 una cohorte retrospectiva de pacientes
con diagndstico corroborado histolégicamente de LC
durante un periodo de 21 afios, en el Departamento
de Dermatologia del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Mediante estu-
dio iconogréfico, de laminillas y base de datos de di-
chos pacientes, se obtuvieron datos demograficos,
clinicos, evolucion, manejo y desenlace de acuerdo al
tipo histolégico de infiltracion cutanea.

El anélisis multivariable secundario para los resulta-
dos de supervivencia fue realizado con modelos de
regresion de Cox, con pruebas de coeficiente de pro-
babilidad ajustados por los efectos de la edad vy tipo
de leucemia. Los andlisis se realizaron con SPSS ver-
sion 20.0.0.1 y la | version de software 3.1.1.

Resultados

Se incluyeron 27 pacientes con diagndstico histo-
l6gico de LC, de los cuales el 60% (16 pacientes)
eran hombres y 40% mujeres, la mediana de edad
fue de 42 afios (rango de 19 a 80 afios) (Tabla 1).
Las manifestaciones cutaneas clinicas fueron
heterogéneas, sin embargo las neoformaciones
nodulares fueron las manifestaciones mas fre-
cuentes (Fig. 1). Aunque hay que destacar que
se encontraron algunas manifestaciones clini-
cas poco comunes, Como reacciones tipo exan-
tema morbiliforme o rash viral, asi como Ulceras
(Fig. 2 y Tabla 2).

El tipo histolégico que predomind fue la LMA
en el 48% de los casos de esta cohorte, y dentro
de estos predominaron la variedad promielocitica
(M3) y mielocitica (M4). El 15% de las LC fueron
secundarias a LLA , de las que predominaron las
de estirpe B. La infiltracion cutanea fue menos
frecuente por neoplasia de células dendriticas
plasmocitoides, leucemia neutrofilica crénica, leu-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes, n (%)

Numero total de pacientes 27 (100%)

Sexo:
Masculino
Femenino

16 (60%)
11 (40%)

Edad (afios):
18-30 6 (22%)
31.40 7 (26%)
41-50 6 (22%)
51-60 3(11%)
> 60 5( )

cemia bifenotipica (mieloide/linfoide B madura) y
leucemia prolinfocitica T (Fig. 3 y Tabla 3).

En el 18% de los sujetos la infiltracion cutanea
fue la primera manifestacion clinica, a partir de
la cual se realizé el diagnostico de leucemia,
dichas manifestaciones precedieron de 15 dias
hasta 4 meses al diagnostico sistémico. En dos
casos de LC secundaria a leucemia granulocitica
cronica (LGC) la infiltracion a piel se encontré en
relacion a la transformacion a fase blastica a los
4 y 10 afos, respectivamente (Tabla 4).

Con la finalidad de corroborar que los pacientes con
diagnostico de LC tienen una supervivencia pobre,
limitada a pocos meses, se realizd un analisis de su-
pervivencia Kaplan Meier, con lo que se obtuvo una
mediana de supervivencia de 10 meses con IC 95%
(2.097-17.903) (Fig. 4).

Discusion

En nuestra serie observamos un leve predominio en
hombres 60% (16 casos), lo que va de acuerdo a lo
previamente reportado. Sin embargo, la edad de pre-
sentacion varfa segun las series revisadas, Wagner, et
al. reportaron una edad media de 68-69 afios, mientras
gue Yeon Soo Kang, et al. reportaron una edad media
de 37.6 afios en una serie de 75 pacientes coreanos*®.
En nuestros casos la mediana de edad fue de 42 afios
(rango de 19 a 80 afios), lo que va mas acorde con lo
reportado en pacientes de raza asiatica (Tabla 1).

La leucemia cutis tiene una presentacion clinica muy
variable que comprende maculas, papulas, neoforma-
ciones de aspecto nodular, Ulceras, placas. Pueden ser
lesiones localizadas o diseminadas y pueden afectar
cualquier parte del cuerpo. La lesién mas comun varia
de acuerdo a la literatura revisada, las mas frecuente-
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Figura 1. Presentaciones clinicas frecuentes. A y B: neoformaciones de aspecto nodular. C: placa. D y E: mdculas.

Figura 2. Presentaciones clinicas infrecuentes. A: neoformacion ulcerada. B: mdculas hiperpigmentadas. C y D: placas ulceradas.
706



Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes, n (%)

Numero total de pacientes 27
Afeccion:
Localizada 12 (44%)
Diseminada 15 (56%)

Segmentos corporales afectados:

Toérax 19 (70%)
Extremidades superiores 10 (37%)
Extremidades inferiores 9 (33%)
Cabeza 8 (30%)
Clinica:
Maculas 2 (7%)
Exantema morbiliforme 1(4%)
Neoformaciones de aspecto nodular 17 (63%)
Placas 6 (22%)
Vesiculas 1(4%)

mente reportadas en revisiones recientes son la macu-
la'y la neoformacion de aspecto nodular. En cuanto a
los sitios mas frecuentemente afectados también va-
rfan, incluso algunos reportan que varfan de acuerdo
al tipo de leucemia, pero de manera general 0s sitios
méas comunmente afectados son tronco y extremida-
des®8. Otras presentaciones menos frecuentes son
eritrodermia, erupcion cutéanea tipo prurigo, placas
circinadas, edema periocular, vasculitis, equimosis,
lesiones psoriasiformes, lesiones tipo rosacea, derma-
titis tipo herpes. Aunque infrecuente, la LC se puede

50
45
40
35
30
25
20
15
10
5 -

Porcentaje (%)
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asociar a lesiones de herpes, cicatrices y a infecciones
por Borrelia burgdorferi'®?!. Lo anterior coincide con lo
encontrado en nuestra serie en donde la neoformacion
de aspecto nodular y la afeccién a tronco fue lo mas
comunmente encontrado (Tabla 2). En nuestra serie
solo hubo un caso de LC con lesiones hiperpigmenta-
das y fue por LGC en fase blastica, existen pocos
casos reportados de hiperpigmentacion como manifes-
tacion clinica de LC, previamente se ha propuesto una
relacion entre hiperproduccion de la hormona estimu-
lante de los melanocitos o la hormona adrenocortico-
tropica y la pigmentacion en estos pacientes, sin em-
bargo, esto no ha sido corroborado™. (Fig. 2 B).

En los pacientes con sindrome mielodisplasico (SMD)
el involucro a la piel puede ser la primera manifestacion
de una transformacién a leucemia®. En dos de los ca-
sos de transformacion leucémica, la LC fue precedida
por una dermatosis psoriasiforme hasta un afio antes
de poder confirmar la infiltracién leucémica por histo-
patologia. Por lo que en pacientes con SMD y con este
tipo de dermatosis es importante tener en cuenta que
en ocasiones se requieren multiples muestras para la
deteccion de las células leucémicas. Esto se podria
explicar de la siguiente manera, los pacientes proba-
blemente inician con una dermatosis inflamatoria cré-
nica que puede actuar como factor quimiotactico para
las células leucémicas o simplemente que en fases
tempranas la poblacion de células leucémicas es poca
y dificil de encontrar en la histopatologia (Fig. 5).

LMA LLA

LGC Otros

Tipo de leucemia

Figura 3. Distribucidn por tipo de leucemia.
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Tabla 3. Tipos de leucemia, n (%)

LMA: 13 (48%)
Eritroide aguda (M6) 1 (4%)
Promielocitica aguda (M3) 3 (11%)
Mielomonocitica aguda (M4) 3(11%)
Mieloblastica aguda indiferenciada (MO) 1 (4%)

Monocitica aguda (M5)

Cariotipo complejo 2 (7%)
Con componente monoblastico 1 (4%)
y trisomia 1 (4%)
LMA de tipo no especificado 1(4%)
LLA: 4 (15%)
LLA pre-B 3 (11%)
LLA células T 1 (4%)
LGC 5(18%)
Otros: 5 (19%)
LCDP 2 (7%)
Leucemia bifenotipica mieloide 1(4%)
Leucemia neutrofilica crénica 1 (4%)
LPLT 1 (4%)

La leucemia cutis puede detectarse al momento del
diagndstico, en pacientes ya diagnosticados con leu-
cemia a o incluso puede preceder al diagndéstico de
leucemia. En la mayoria de los casos la LC ocurre en
pacientes previamente diagnosticados con leucemia
(55-80%), es més raro que se le encuentre al momen-
to del diagnostico (23-38%) y la variedad menos fre-
cuente es la que precede al diagndéstico de leucemia
conocida como LC aleucémica, la cual puede prece-
der meses a afos a la deteccion de la leucemia en
médula 6sea o sangre periférica, esta variedad repre-
senta el 5-7% de los casos. Anteriormente se reporta-
ba que aproximadamente un 18% de LC precedian al
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Figura 4. Andlisis de sobrevida de Kaplan-Meier.

diagndstico, pero datos recientes muestran un des-
censo hasta un 5%, lo que refleja un diagnéstico méas
temprano*88. Con respecto a lo anterior, el 55.6% de
nuestros pacientes ya tenian el diagndéstico de leuce-
mia al momento de la aparicién de la LC, lo que coin-
cide con la literatura. Sin embargo en el 18.5% de los
casos las lesiones precedieron al diagndéstico de leu-
cemia, lo que podria traducir que aun existe un retra-
so en el diagnostico de leucemia en nuestra poblacion,
ya que se detectan los casos ya en fases avanzadas
con infiltracion a piel.

Debido a las multiples manifestaciones clinicas, la
histopatologia es esencial para el diagnéstico. El infil-

Tabla 4. Distribucion de las caracteristicas basales de acuerdo al subtipo de leucemia

Tipo de leucemia LMA LLA LGC Otras
(n=13) (n=4) (n=4) (n =5)

Edad en afios al diagnéstico, mediana 39 (19-67) 41 (31-70) 30 (24-39) 53 (42-80)

(minimo-maximo)

Tiempo en meses desde el diagndstico 1 (0-90) 11 (0-21) 32 (0-129) 5 (0-13)

de leucemia hasta el de LC, mediana

(minimo-méaximo)

Tiempo en meses desde el diagnéstico 12 (1-99) 15.5 (56-32) 33.5 (13-141) 7 (0-17)

de leucemia hasta el evento final (censura/muerte),

mediana (minimo-maximo)

Tiempo en meses desde el diagndstico 6 (1-24) 4 (3-14) 7 (1-13) 3 (0-7)

de LC hasta el evento final (censura/muerte),
mediana (minimo-maximo)
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Figura 5. A y B: dermatitis eccematosa en las extremidades superiores e inferiores. C y D: infiltracion por leucemia tres meses después

en los sitios en donde se encontraba la dermatosis eccematosa.

trado puede ser difuso, intersticial o nodular con o sin
involucro perivascular y perianexial. Es raro el involu-
cro a la epidermis, ya que deja por lo general una zona
respetada a nivel de la union dermoepidérmica (zona
de Grenz). Sin embargo, no es posible una adecuada
clasificacion de las leucemias solo por estudio histo-
patoldgico, se necesitan estudios citoquimicos y ge-
néticos de médula dsea para lograr una adecuada
clasificacion®. Los diagnésticos diferenciales son muy

variados, dentro de los principales se encuentran der-
matosis neutrofilicas, farmacodermias, eritema nodo-
s0, vasculitis y exantema viral®1622,

En nuestros pacientes se encontr6 una mediana de
supervivencia de 10 meses, lo cual va acorde con lo
reportado en estudios anteriores en donde han encon-
trado que la LC se relaciona a un mayor riesgo de
involucro extramedular, al desarrollo de una fase blas-
tica y a una rapida progresion de la enfermedad, por

709



710

Gaceta Médica de México. 2016;152

lo que se le considera como factor de progresion y
mal pronoéstico (Tabla 2). Estos estudios han encontra-
do que hasta el 88% de los pacientes que la desarro-
llan mueren dentro del afio siguiente al diagnosti-
co®611.122324 Debido al tamarfo de la muestra en esta
cohorte y al escaso nimero de pacientes en los sub-
tipos de leucemias, se realizé una recodificacion en
los principales subtipos: LMA, LLA, LGC y otras, pero
no encontramos diferencias en la comparacion de su-
pervivencia entre los distintos grupos de leucemias.
En conclusion, aunque la LC es una entidad poco
frecuente, su aparicion condiciona mal prondstico, ya
que se asocia a progresion de la enfermedad y dimi-
nucion de la supervivencia en estos pacientes. Por lo
anterior, el dermatélogo debe conocer las diferentes
manifestaciones de esta entidad, para asi realizar un
diagndstico temprano en estos pacientes.
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