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Resumen.—Se denomina leucemia cutanea aleucémica a la
invasién cutanea por células leucémicas en ausencia de afec-
tacion de sangre periférica y/ o médula 6sea. Aunque se des-
conocen los mecanismos patogénicos de esta enfermedad,
estd ampliamente aceptado su prondstico grave. En la ma-
yoria de los casos publicados se describe la expresion com-
pleta del proceso hematolégico (con mayor frecuencia leu-
cemias agudas monociticas o granulociticas) en los 10-14
meses posteriores al inicio del cuadro cutaneo, asicomo una
supervivencia media de unos 22 meses.

Presentamos el caso de un paciente varén de 77 afos con
leucemia cutanea aleucémica que inici6 la enfermedad en
forma de multiples lesiones papulonodulares eritematovio-
laceas en tronco y cabeza, con ausencia de afectacion de
sangre periférica y alteraciones incipientes en médula 6sea.
El estudio inmunohistoquimico, tanto de las lesiones cuta-
neas como de médula 6sea, demostro la invasion de ambos
tejidos por células tumorales pertenecientes a la estirpe
monocitohistiocitaria. El paciente present6 una desaparicién
espontanea de las lesiones cutaneas, asi como una ausen-
cia de progresion del cuadro hematoldgico en los 9 meses pos-
teriores al diagnéstico, a pesar de no haberse sometido a
ningdn tratamiento.

Destacamos la baja incidencia de asociaciéon entre sindro-
mes mielodisplasicos y leucemias cutaneas aleucémicas, asi
como la sorprendente resolucién espontanea de las lesio-
nes cutaneas en nuestro caso.
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citico, sindrome mielodisplasico.
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INTRODUCCION

Los términos sarcoma granulocitico y cloroma alu-
den a formas poco frecuentes de afectaciéon extrame-
dular por neoplasias de estirpe mieloide. Aunque
yaen 1811 Burns publicé los primeros casos de sar-
coma granulociticol, no fue hasta varias décadas mas
tarde cuando se clarific6 este concepto. En 1853, King
introdujo el término cloroma para designar a estas
masas tumorales, haciendo referencia al color verde
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ALEUKEMIC LEUKEMIA CUTIS:
A REPORT OF ONE CASE

Abstract.—The term aleukemic leukemia cutis describes the
invasion of the skin by leukemic cells in the absence of pe-
ripheral blood and/ or bone marrow involvement. Although
the pathogenic mechanisms of this disease are still unknown,
it is widely recognized its poor prognosis. Most of the re-
ported patients completely developed the hematologic dise-
ase (the majority acute granulocytic or monocytic leukemias)
in 10-14 months after diagnosis of aleukemic leukemia cu-
tis, and they had a median survival of 22 months.

We report on a case of a 77-year-old man with aleukemic leu-
kemia cutis who presented with numerous erythematous to vio-
laceous papulonodular lesions, mainly located on the trunk and
head, lack of peripheal blood involvement and very early alte-
rations in the bone marrow aspirate. Inmunohistochemical
stains of skin and bone marrow biopsies revealed the infil-
tration of both tissues by blast cells of monocyte-histiocytic
lineage. Qur patient presented spontaneous resolution of skin
lesions and his hematological disease showed no progression
during 9 months after diagnosis, although he did not undergo
any treatment.

We emphasize the low incidence of association between mye-
lodysplastic syndromes and aleukemic leukemia cutis as well
as the surprising spontaneous remission of cutaneous
lesions in our patient.

Key words: aleukemic leukemia cutis, granulocytic sarcoma,
myelodysplatic syndrome.
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que presentaban debido a su contenido en mielope-
roxidasa’. Aflos més tarde, en 1966, Rappaport los
denomind sarcomas granulociticos y los considerd
exclusivamente relacionados con neoplasias de la serie
granulocitica’. Sin embargo, la descripcién de nuevos
casosen la literatura ha llevado a ampliar el concepto
de sarcoma granulocitico, considerdndose en la actua-
lidad que dichas tumoraciones extramedulares pue-
den aparecer asociadas a cualquier forma de leucemia
mieloide aguda o sindrome mielodisplasico.

En raras ocasiones el sarcoma granulocitico cons-
tituye la primera manifestacion de una neoplasia
hematoldgica, sin que exista otra expresiéon del pro-
ceso tumoral en médula 6sea o sangre periférica. En
estos casos se ha observado una mayor tendencia a la
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afectaciéon de determinados 6rganos tales como la
piel, ganglios linfaticos, columna vertebral o intestino
delgado®. La aparicién de un sarcoma granulocitico
primario en piel se denomina leucemia cutdnea aleu-
cémica. La incidencia de leucemia cutdnea aleucémica
esmuybaja, habiéndose descrito en la literatura cerca
de unos 40 casos hasta la fecha.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén, 77 afios, con antecedentes personales de
accidente cerebrovascular agudo a los 72 afios de
edad, sin secuelas posteriores e intervencién quirdr-
gica por adenocarcinoma de recto (reseccién tumo-
ral mds colostomia de descarga) a los 75 afios. El
paciente consultd por la aparicién brusca de un exan-
tema en tronco, asintomatico, de 10 dias de evolucidn.
Laslesiones aumentaron en nimero de forma stibita
la primera semana tras la consulta, afectando también
a cara (zona perioral y frente) y cuero cabelludo. En
la exploracion se apreciaban multiples lesiones papu-
lonodulares, de alrededor de 1 centimetro de tamaifio
y coloracién marrén-violdcea, algunas de ellas clara-
mente infiltradas, distribuidas por cabeza, tronco yrai-
ces de extremidades (figs. 1 y2). El paciente no pre-
sentaba adenopatias yel resto de la exploracidn fisica
fue normal.

El estudio histolégico de las lesiones, tanto de los
nédulos como de las maculopdpulas, ponia de mani-
fiesto la existencia, bajo una epidermis normal, de un
denso infiltrado que ocupaba desde dermis media
hasta hipodermis respetando una fina banda superfi-
cial (fig. 3). El infiltrado era monomorfo yestaba for-
mado por células de citoplasma escaso yntcleos irre-
gulares con abundantes mitosis (fig. 4). En el estudio
inmunohistoquimico se evidenciaba que dichas célu-
las pertenecian a la serie monocito-histiocitaria
(CD43+, CD68+, CD15+) (fig. 5), con indice prolife-
rativo muy alto (fig. 6).

i

Fig. 1.—Lesiones papulonodulares de color marrén-violaceo en
tronco.

Fig. 2—Detalle de una de las lesiones nodulares localizada en frente.

En el hemograma tinicamente destacaba una ligera
plaquetopenia (128.000 plaquetas/ ml) y una eleva-
cién de la velocidad de sedimentacion globular (57 mm),
con el resto de los pardmetros dentro de la normali-
dad: 13,6 g Hg/ dl, 6.770 leucocitos/ ml (38,5% neu-
trofilos, 50,4% linfocitos, 10,4% monocitos, 0,59%
eosinéfilos y 0,17% baséfilos). El frotis, asi como el
resto de pruebas complementarias (bioquimica, pro-
teinograma, serologia de VHB, VHC y VIH), fue nor-
mal. En la tomografifa axial computarizada toraco-
abdominal no se detectaron hallazgos patoldgicos.

Se solicité un aspirado de médula 6sea en el que se
observaba una infiltracién de un 22%, constituida por
monocitos de aspecto normal (10%) y células de
aspecto monocitoide (12%) (fig. 7). En el estudio
inmunohistoquimico, de igual forma que en la biop-

Fig. 3.—Tincién con hematoxilina-eosina. Epidermis sin alteraciones.
Denso infiltrado desde dermis media, respetando una banda super-
ficial.
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Fig. 4—Detalle de las células del infiltrado.

sia cutdnea, el infiltrado medular presenté positividad
para marcadores de la serie monocito-macrofagica
(CD56+, CD14+). Los hallazgos observados en la biop-
sia de médula 6sea eran compatibles con una leuce-
mia mielomonocitica crénica (LMMC). Sin embargo,
la ausencia de blastos en sangre periférica no permi-
tia establecer dicho diagnéstico. El caso fue encua-
drado en lo que se ha denominado sindromes mie-
loproliferativos no clasificables. El diagndstico final
fue, por tanto, el de leucemia cutdnea aleucémica aso-
ciado a sindrome mieloproliferativo no clasificable.

Se valoré entonces la posibilidad de iniciar trata-
miento quimioterdpico con hidroxiurea (tratamiento
de induccién de las leucemias mielomonociticas cré-
nicas). Para ello, el paciente fue derivado al servicio
de Hematologia, donde, considerando los riesgos y
beneficios derivados del tratamiento, se opté final-
mente por una actitud conservadora.

En las revisiones periddicas, durante los 7 meses
siguientes, la situacién hematoldgica se ha mantenido
estable, sin presentar expresiéon en sangre periférica,
apesar de no haber realizado tratamiento. En cuanto
al cuadro dermatolégico, sorprendentemente el
paciente sufrié una regresion espontdnea de todas las
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Fig. 5.—Positividad del infiltrado para la tincién con CD43.
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Fig. 6.—Positividad del infiltrado en la tincién con MIB-1, lo que
demuestra un alto indice proliferativo.

lesiones cutdneas en el mes siguiente a su aparicion,
sin haber presentado nuevos brotes posteriores de
lesiones.

DISCUSION

La afectacion cutdnea en el curso de una leucemia
esun hecho relativamente frecuente, que se observa
en un 30%-50% de las leucemias agudas, especial-
mente en aquellas de la estirpe mieloide” °. En la
mayor parte de los casos se trata de lesiones inflama-
torias no especificas; s6lo un 2%-3% de las leucemias
cursan con infiltracién cutanea especifica por células
leucémicas o leucemia cutdnea”®.

Habitualmente la aparicién de una leucemia cuta-
nea suele ser posterior (57%) o simultdnea (38%) al
diagnéstico hematolégico™®'; sin embargo, en algu-
nas ocasiones se ha observado la existencia de afec-
tacion cutdnea por células leucémicas en ausencia de
otros datos de leucemia en sangre o en médula 6sea.
En estos cuadros, denominados leucemias cutdneas
aleucémicas, el desarrollo de una leucemia durante los
10-14 meses posteriores a la apariciéon de la clinica
cutdnea suele ser la norma''"?.
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Fig. 7.—Infiltracion en la puncion aspiracion de médula 6sea por
células de aspecto monocitoide.

49 Actas Dermosifiliogr 2002;93(7):451-6 453



Blazquez Sanchez N, et al. Leucemia cutanea aleucémica: presentacion de un caso

La incidencia de leucemia cutdnea aleucémica es
muy baja; hasta el momento el nimero de casos reco-
gidos en la literatura se encuentra alrededor de 40>,
Esta entidad se asocia con mayor frecuencia a leuce-
mias agudas monociticas o granulociticas, y s6lo excep-
cionalmente a sindromes mielodispldsicos'. En los
pacientes que asocian sindromes mielodisplésicos,
como es nuestro caso, se ha observado un peor pro-
néstico y una mayor frecuencia de progresién a leu-
cemias mieloides agudas®™”'* (tabla 1).

La leucemia cutdnea aleucémica afecta casi exclu-
sivamente a adultos'®, sin observarse diferencias entre
ambos sexos’. Las manifestaciones clinicas son muy
variadas, siendo la presentacién mas frecuente en
forma de multiples papulas y nédulos eritematovio-
laceos, indoloros, con diferente grado de infiltracion
yen distintas localizaciones™’. Con frecuencia se pro-
duce un aumento del nimero yextension de las lesio-
nesen un corto intervalo de tiempo®.

El mecanismo patogénico por el cual se desarrolla
una leucemia cutdnea aleucémica es desconocido.
Algunas hipétesis apuntan a la formaciéon de clones

de células tumorales en médula ésea, que presenten
especial afinidad por la piel y por ello migran hacia
dermis*. En algunos trabajos se destaca el papel de
algunas moléculas de adhesién celular, especial-
mente CD56 y CD4, y de ciertas traslocaciones cro-
mosOmicas (t [8;21]) como posibles factores implica-
dosen la mayor tendencia a desarrollar una leucemia
cutdnea'”

El diagnéstico viene dado por la demostracidn his-
tolégica de la invasién cutdnea por células leucémicas
en ausencia de afectacion de médula 6sea o sangre
periférica. El hallazgo tipico en la biopsia es la exis-
tencia de un infiltrado monomorfo en dermis reticu-
lar, compuesto por células de tamaio medio, con
nicleos irregulares y citoplasma palido®. El estudio
inmunofenotipico de dichas células demuestra su
cardcter monoclonal y, habitualmente, su pertenencia
a la serie monocitohistiocitaria (CD4, CD43, CD45Ra,
CD68, CD15 positivos). Otras tinciones histolégicas
que igualmente confirman la estirpe granulocitica del
infiltrado son las tinciones para cloracetato esterasa,

lisozima y antimieloperoxidasa

11,12, 14

TABLA 1. REVISION BIBLIOGRAFICA DE PACIENTES CON LEUCEMIA CUTANEA ASOCIADA A LEUCEMIA

MIELOMONOCITICA CRONICA

Sexo/ Aparicion de la clinica Desarrollo de Supervivencia
Lesiones cutaneas cutanea respecto a . tras clinica
edad p P LMA posterior .
a hematoldgica cutanea (meses)
Duguid et al'® Var6n/65  Maculopapulas 14 meses (previa) No 1,5 meses
Varén/73 eritematosas Simultaneo No 1,1 meses
Mujer/59 16 meses (previo) No 2,5 meses
Mujer/74 14 meses (previo) Si (al cabo de 1 mes) 1,5 meses
Pozo-Roman et al” Var6n/74  Nédulos de coloracion 12 afios (posterior) Si (coincide con 1,5 meses
marrén leucemia cutis)
Finz et al' Varén/51 Nédulos No especificado No especificado No especificado
Mascar6' Var6n/74  Papulono6dulos 18 meses (previo) Si No especificado
Copplestone et al® Varén/69  Maculopapulas Simultaneo No 3,5 meses
Mujer/75  Nédulos Simultaneo No 5 meses
Varén/92  Maculas 4 meses (posterior) No 10 meses
Varén/89  Papulas Simultaneo No Vivo tras 3 meses
seguimiento
Pagano et al* No especif. Papulas Simultaneo No 20 meses
No especif. Papulas Simultaneo No 12 meses
No especif. Papulas Simultaneo No Vivo tras 3 meses
seguimiento
Gittin et al® Var6n/79  Nédulos Simultaneo Si (LMA alos 15 meses
8 meses)
Garcia et al’ Var6n/72 ~ Maculopapulas, n6dulos Simultaneo No 4 meses
Horiuchi et al® Var6n/69  Nédulos y lesiones «eritema
ex. multiforme-like» 3 afnos (previo) No 60 meses
O’Conell et al® Mujer/57  Pépulas excoriadas y
liquenificada 13 meses (previo) No 9,3 meses
Blazquez et al Varén/77  Papulonddulos violaceos No clinica hematolégica No Vivo tras 9 meses

en 9 meses de
seguimiento

de seguimiento

En la tercera columna se recoge el tiempo transcurrido entre la aparicion de la clinica cutanea y la hematoloégica, asi
como el hecho de que las lesiones cutaneas aparecieran previa, simultdnea o mas tardiamente que el cuadro hemato-
légico. En la cuarta columna se especifica si se desarrollé6 o no una leucemia mieloide aguda (LMA) en el curso de la
leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) que presentaban estos pacientes. Modificada de Garcia Garcia et al'.
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En nuestro paciente la biopsia de las lesiones cuta-
neas fue compatible con el diagndstico de sarcoma gra-
nulocitico de estirpe mieloide. Sin embargo, a pesar
de que la biopsia de médula 6sea revelaba una hiper-
celularidad mielomonocitica compatible con una leu-
cemia mielomonocitica crénica, la ausencia de expre-
sion del proceso en sangre periférica no permitio esta-
blecer dicho diagnéstico. Considerando el curso
habitual de las leucemias cutaneas aleucémicas, es alta-
mente probable el desarrollo completo de una leuce-
mia mielomonocitica crénica en el futuro, con expre-
sién en sangre periférica.

El prondstico de las leucemias cutdneas aleucémi-
cas asociadas a sindromes mieloproliferativos es
pobre. En la mayoria de los casos, en los 10-14 meses
siguientes al cuadro cutdneo, la neoplasia se manifiesta
por completo en sangre y/ o en médula 6sea'*, yen
mds de la mitad de los casos la supervivencia es menor
de tres meses tras el diagndstico hematolégico™ . Algu-
nos trabajos apuntan como factores de peor pronds-
tico la existencia de determinadas alteraciones cro-
mosdémicas en médula 6sea, como son el alto nimero
de deleciones, la trisomia 8 o la monosomia 7, en
pacientes con leucemias cutdneas aleucémicas aso-
ciadas a sindromes mielodisplésicoslo. Por otro lado, la
mayoria de los autores consideran que la aparicién de
una leucemia cutdnea en el seno de un sindrome mie-
lodispldsico es un signo pronéstico de leucemizacién®.

El tratamiento de la leucemia cutdnea aleucémica
ha sido muydiscutido. En la actualidad la mayoria de
los autores coinciden en que el empleo de quimiote-
rapia (en especial, la quimioterapia de induccién de
las leucemias mieloides agudas) alarga la superviven-
cia de estos pacientes y previene el desarrollo poste-
rior de leucemias™'"'*?. Sin embargo, algunos traba-
jos' rechazan la quimioterapia en leucemias cutdneas
aleucémicas asociadas a sindromes mielodispldsicos,
alegando que en estos casos no parece prolongar la
supervivencia'®. En ocasiones se asocia radioterapia
con haz de electrones al tratamiento quimioterdpico,
cuyo efecto se limita a las lesiones cutdneas, sin afec-
tar a médula 6sea.

En nuestro caso, las lesiones cutaneas remitieron
espontdneamente. No hemosencontrado ningin otro
caso en la literatura en el que se describa la regresion
espontdnea de una leucemia cutdnea, ni los posibles
mecanismos fisiopatolégicos que puedan explicar este
fendmeno. La decisién de no iniciar tratamiento qui-
mioterdpico se baso en varios argumentos. En primer
lugar, el tratamiento mds adecuado en nuestro caso
(hidroxiurea, tratamiento de induccién en leucemias
mielomonociticas cronicas) se dirige especialmente a
disminuir las cifras de blastos en sangre periférica.
Dado que en nuestro caso el proceso hematoldgico
no presentaba afectacion sanguinea, este tratamiento no
parecia estar indicado. Por otro lado, se consideré el
papel de la quimioterapia para prevenir leucemiza-

ciones posteriores. Sin embargo, teniendo en cuenta
el curso habitualmente indolente de las leucemias mie-
lomonociticas crénicas y el bajo riesgo de desarrollo
de leucemia mieloide aguda sobre leucemias mielo-
monociticas cronicas (entre 10%-15%) frente a la toxi-
cidad y el deterioro en la calidad de vida que implica
la quimioterapia, se opté por no realizar tratamiento.
Hasta el momento el paciente se ha mantenido hema-
tolédgicamente estable después de 7 meses de comienzo
del cuadro cutdneo.

En conclusién, hemos presentado un caso de leu-
cemia cutdnea aleucémica en el que las alteraciones
incipientes en médula 6sea nos sugieren la asociacion
con un sindrome mielodisplasico. El interés del cua-
dro radica no sélo en la baja frecuencia de asociacion
de sindrome mielodispldsico a leucemia cutdnea aleu-
cémica, sino en la sorprendente resolucion de la cli-
nica dermatolégica de forma espontdnea.
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