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Case Presentation

Cutaneous infiltratiton by chronic myelononocytic leukemia: presentation of three cases
Infiltracion cutanea por leucemia mielomonocitica crénica: presentacion de tres casos
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ABSTRACT

Leukemia cutis refers to cutaneous infiltration by malignant hematopoietic cells. Its clinical manifestations are highly variable
and biopsy is required for confirmation. We present three cases of patients with persistent monocytosis and skin lesions whose
diagnosis was chronic myelomonocytic leukemia. The biopsy of skin lesions showed a dermal infiltration by atypical
myelocytes and monocytes. Immunohistochemical study was positive for CD68. These findings were compatible with
cutaneous infiltration by chronic myelomonocytic leukemic cells.
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INTRODUCCION

La leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) es un proceso oncohematoldgico con caracteristicas mieloproliferativas y
mielodisplésicas[1-4]. La infiltracion cutanea especifica por células malignas hematopoyéticas de la LMMC denominada
“leucemia cutis” es un signo de mal pronéstico y comportamiento agresivo de la enfermedad, de presentacién infrecuente y
casi siempre asociado a una transformacion blastica y a una agudizacion de la leucemia[2,5-9]. Presentamos tres casos de
pacientes varones diagnosticados de “leucemia cutis” en el contexto de LMMC, dos de los cuales evolucionaron a leucemia
aguda falleciendo en un breve periodo de tiempo tras su agudizacion.

CASOS CLINICOS
CASO 1

Varén de 70 afios con astenia y lesiones cutineas de nueve meses de evolucion que ingresé para estudio de leucocitosis severa.
A la exploracion fisica presentaba palidez de piel y mucosas, hepato-espleno megalia, una adenopatia inguinal derecha y
lesiones cutaneas nodulares violaceas, induradas al tacto y localizadas en el tronco de aproximadamente 1cm de diametro
(Figura 1). En el hemograma presentd 86.800 leucocitos/mm?® con un porcentaje de monocitos del 70% y ausencia de blastos,
hemoglobina 9,8 g/dl y 45.000 plaguetas/mm?. Se realiz6 una biopsia de médula 6sea y de la adenopatia inguinal con estudio
inmunohistoquimico observandose un infiltrado de células de estirpe monocitaria CD 68+, CD34-. El cariotipo de médula dsea
era normal. El paciente fue diagnosticado de leucemia mielomonocitica crénica de tipo 1 (LMMC-1) y se tom6 una biopsia de
una lesion cutanea en la que se objetivo la infiltracion de dermis e hipodermis por células de estirpe monocitaria que
respetaban la zona de la frontera dermoepidérmica (“grenz zone”) (Figura 2), CD 68+, CD 34- en el estudio
inmunohistoquimico (Figura 3), lo que confirmd el diagnostico de “leucemia cutis”. El paciente fue tratado con Citarabina a
dosis bajas (2 ciclos de 20 mg/m*i.v. durante 10 dias) e hidroxiurea (1500 mg/dia, via oral) con persistencia de las lesiones
cuténeas. A los cinco meses del diagnostico ingreso por fiebre, disnea y acidosis lactica. En el hemograma observamos una
hemoglobina de 8g/dl, 48.000 plaquetas y 314.000 leucocitos/mm?con un porcentaje de monocitos del 78% y 20% de blastos
lo que confirmé la evolucion del cuadro a leucemia mieloide aguda, como consecuencia de la cual el paciente fallecid.



FIGURA 1. Lesiones cutaneas nodulares en tronco. Nodular skin lesions on the trunk

FIGURA 2. Infiltracion de dermis e hipodermis por células de estirpe monocitaria (Hematoxilina-Eosina x10). Infiltration of monocytic
cells in dermis and hypodermis




FIGURA 3. Inmunohistoquimica. Infiltracién cutanea por células CD68+ (x20). Inmunohistochemistry. Cutaneous CD68+ skin infiltration
(x20)

CASO 2

Varon de 74 afios que consultd para el estudio de una monocitosis persistente de méas de 10 afios de evolucion y por lesiones
cutaneas de un afio de evolucidn. En la exploracion fisica presentaba una placa anular de borde eritematoso, localizada en el
brazo, de 6 cm de diametro y multiples papulas eritemato violaceas en la region sacra. No se apreciaron adenopatias ni
visceromegalias. En el hemograma observamos una hemoglobina de 11,1 g/dl, 9.300 leucocitos/mm? con un porcentaje de
monocitos del 41% y 166.000 plaguetas/mm?®. Se realiz6 una biopsia de médula dsea en la que se pudo observar una
hipercelularidad de estirpe monocitaria, con positividad para CD 68 y CD 34 negativo en el estudio inmunohistoquimico. El
cariotipo de médula ésea no mostré ninguna alteracion y el paciente fue diagnosticado de leucemia mielomonocitica crénica
de tipo 1 (LMMC-1). Posteriormente se le practico una biopsia de la lesion cutanea localizada en el brazo que revel6 una
infiltracion de la dermis por agregados celulares con predominio monocitico que en el estudio inmunohistoquimico mostraron
positividad para CD68 y fueron negativos para CD34, lo que indicaba una infiltracién cutanea por LMMC. El paciente recibio
tratamiento con hidroxiurea (2000 mg/dia, via oral) durante 6 meses alcanzando la remision completa a nivel medular y
posteriormente realizamos tratamiento de las lesiones cutaneas con radioterapia local a dosis de 30 Gy con resolucién de las
mismas.

CASO 3

Varon de 69 afios que ingreso para estudio por anemia, trombopenia, monocitosis y numerosas lesiones cutaneas. A la
exploracion fisica presentaba lesiones nodulares, eritematosas y pruriginosas en tronco y extremidades inferiores de reciente
aparicion. No se objetivaron adenopatias ni visceromegalias. El hemograma mostraba una hemoglobina de 6,6 g/dl, 93.000
plaquetas y 12.900 leucocitos/mm? con un porcentaje de monocitos del 52% y 3% de blastos. Se realizé una biopsia de médula
Gsea en la que se observé un parénquima marcadamente hipercelular con aumento de la serie mieloide. La
inmunohistoquimica revel6 una presencia de celularidad bléstica en el 5-10% de las células (CD34 positivo) asi como un
aumento de celularidad de estirpe monocitaria (CD 68 positivo). El cariotipo de médula ésea mostr6 una trisomia del
cromosoma 8. Con estos datos el paciente fue diagnosticado de leucemia mielomonocitica crénica de tipo 1 (LMMC-1).
Posteriormente se realiz6 una biopsia de una de las lesiones cutaneas en la que se objetivo infiltracion de la dermis por células
de estirpe mielomonocitica. La inmunohistoquimica revel6 intensa positividad para CD68 con CD34 positivo en muy escaso
namero de células. Estos hallazgos fueron compatibles con “leucemia cutis” o infiltracion cutanea por LMMC. El paciente
recibid tratamiento con Hidroxiurea (500 mg/dia, via oral) y 5-Azacitidina (4 ciclos de 75 mg/m?/dia en pauta 5-0-2) pero un
mes después del diagndstico sufrid transformacion a leucemia mieloide aguda mostrando 21% de blastos en sangre periférica
asi como empeoramiento de las lesiones cutaneas con intensa infiltracion y presencia de escaras necrdticas que termind con el
fallecimiento del paciente (Figura 4).



FIGURA 4. Lesiones cutaneas con intensa infiltracion y escaras necréticas secundarias a agudizacion de la leucemia. Skin lesions with
intense infiltration and necrotic scabs because of acute leukemia

COMENTARIO

La leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) es un proceso oncohematologico que pertenece al grupo de los sindromes
mielodisplésicos (SMD) / neoplasias mieloproliferativas (NMP), el cual engloba también a la leucemia mieloide crénica
atipica (aLMC) y a la leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ)[3,4].

La incidencia de la LMMC es aproximadamente de 3 casos por cada 100.000 individuos mayores de 60 afios [3]. La edad
media de diagnostico es de 66 afios y tiene un predominio masculino con una proporcion entre hombres y mujeres de
aproximadamente 2.4:1[6]

La enfermedad se divide en los subtipos mieloproliferativo cuando el nimero de leucocitos es igual 0 mayor a 13x10° y
mielodisplasico cuando el recuento es menor a dicha cifra[3].

Los criterios para su diagnéstico son: monocitosis persistente en sangre periférica mayor a 1x10° o mas del 10% de monocitos,
ausencia de cromosoma Philadelphia y gen de fusion BCR-ABL, porcentaje de blastos inferior al 20% en sangre periférica o
médula 6sea y presencia de displasia en una o mas lineas mieloides; en su ausencia o si es minima se requiere para el
diagndstico una alteracion citogenética clonal en médula 6sea o una monocitosis persistente durante al menos 3 meses y la
exclusion de otras causas de monocitosis[4]

En funcion del porcentaje de blastos se clasifica en LMMC-1 (menos del 5% en sangre periférica y menor al 10% en médula
6sea) y LMMC-2 (5-19% en sangre periférica y 10-19% en médula 6sea). Una cifra de blastos igual o mayor al 20% indica
agudizacion de la leucemia[3,4].

El pronostico de la LMMC empeora en relacion a la intensidad de la anemia, el grado de leucocitosis y la afectacion de
diferentes 6rganos y tejidos pudiendo evolucionar a leucemia aguda en un 15-30% de casos[1]

Se denomina “leucemia cutis” a la infiltracion cutanea por células malignas de origen hematopoyético[6-9]. Los primeros
casos de infiltracion cutanea por LMMC fueron descritos por Duguid et al en 1983[10]. Es un proceso infrecuente[2,5,6,9] y
se considera un signo de mal pronoéstico, indicador de agudizacion inminente (transformacidn blastica) que generalmente tiene
lugar en estadios avanzados de la enfermedad[2,5-9]. Hay algunos casos descritos de infiltracion cutanea antes de que se
pueda evidencia patologia hematoldgica en sangre periférica y/o médula 6sea (leucemia cutinea aleucémica) aunque la



mayoria se desarrollan en el contexto de una enfermedad hematolégica ya diagnosticada. El cuadro clinico es muy variable y
no existen lesiones cutaneas patognomonicas pudiendo presentarse principalmente como pépulas, ndédulos, placas o tumores
[7.,9].

La “leucemia cutis” no es un diagndstico clinico, se requiere biopsia y estudio histopatoldgico para su confirmacion. Se
aconseja la combinacion de radioterapia y quimioterapia para su tratamiento ya que la quimioterapia sistémica es adecuada
para inducir y mantener en remision la médula dsea pero no es eficaz en el control de la infiltracion cutanea; inversamente, la
radioterapia puede erradicar la enfermedad cutanea pero no es efectiva en médula 6sea[7]. Nosotros aplicamos radioterapia
solo en el segundo paciente ya que preferimos alcanzar en primera instancia el control hematoldgico de la enfermedad, lo cual
no se pudo conseguir en los otros dos casos.

CONCLUSIONES

En conclusion, consideramos importante comunicar estos tres nuevos casos de “leucemia cutis” debido a la escasa frecuencia
con la que se presenta la infiltracion cutnea por leucemia mielomonocitica cronica y recalcar su valor como indicador de mal
pronostico y comportamiento agresivo de la enfermedad, asociado en la mayoria de las ocasiones a inminente transformacion
blastica y agudizacion.
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