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Noédulo cutaneo como forma
de presentacion de una leucemia/linfoma
linfoblastico de estirpe B
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MEL. Brito BarrosoP y J. Rodriguez Luis?
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La afectacion cutanea primaria por una leucemia/linfo-
ma linfoblastico de células B es una rareza en la infancia.
Se presenta el caso de una nifia de 11 afios y medio a la que
5 meses antes de ser remitida a nuestro centro se le habia
extirpado un pequeiio bultoma subcutineo en la region
glitea derecha, diagnosticado anatomopatologicamente de
proliferacion linfoide indicativa de linfoma de células
grandes. A la exploracion llamaba la atencion la existencia
de pequeiios nddulos proximos a la cicatriz de la tumora-
cion previamente extirpada. En el hemograma presentaba
2,7 X 10%/1leucocitos con 0,5 X 10°/1 neutrofilos y el res-
to de las series normales; asi como exploraciones comple-
mentarias sin hallazgos patologicos de interés. Se realizo
entonces aspirado de médula 6sea (AMO) en el que desta-
caba la presencia de un 52 % de blastos con caracteristicas
inmunofenotipicas y morfologicas de leucemia linfoblasti-
ca aguda (LLA) B comiin, subtipo L, de la clasificacion FAB
(French-American-British Cooperative Working Group).
Tras 10 meses de finalizada la poliquimioterapia la pacien-
te se encuentra en remision completa. Queremos destacar
el hecho de que un ndédulo cutaneo de evolucion térpida
puede ser la forma de presentacion de un linfoma linfo-
blastico o de una LLA.

Palabras clave:
Nodulo cutdneo. Leucemia linfobldstica aguda B comuin.
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CUTANEOUS INVOLVEMENT AS THE FORM
OF PRESENTATION IN B-CELL LYMPHOBLASTIC
LEUKEMIA/LYMPHOMA

Primary cutaneous involvement in B-cell lymphoblastic
leukemia/lymphoma is rare in childhood. We present the
case of an eleven and a half year old girl who, five months
prior to being referred to our center, had undergone surgery
to remove a small gluteal tumor diagnosed histopathologi-
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cally as lymphoid proliferation suggestive of large cell
lymphoma. On examination the presence of small nodes
close to the scar where the tumor had previously been re-
moved was observed. Hemogram revealed 2.7 x 10%/1
white blood cells with 0.5 x 10%/1 neutrophils; the remain-
ing series and complementary investigations were nor-
mal. Bone marrow aspiration revealed 52 % blastic cells
with immunophenotype and morphological characteris-
tics of common (B-cell) acute lymphoblastic leukemia with
L2 subtype in the French-American-British (FAB) classifi-
cation. Ten months after finishing polychemotherapy, the
patient is now in complete remission. We would like to
highlight that a small slow-growing cutaneous node could
be the presenting form of lymphoblastic lymphoma or
acute lymphoblastic leukemia.

Key words:
Cutaneous tumor. Common acute lympboblastic leu-
kemia. B-cell pbenotype cutaneous lymphoma.

INTRODUCCION

Los linfomas linfoblasticos son neoplasias del tejido lin-
foide que con cierta frecuencia se presentan durante la in-
fancia como leucemia aguda, con infiltracion de la médu-
la 6sea y expresion blastica periférica. Los linfomas
cutianeos son un grupo de linfomas no hodgkinianos
(LNH) extranodales, que pueden ser de fenotipo T o B, y
tener un comienzo clinico, morfologia, inmunofenotipo y
pronostico diferentes!. Con el tiempo se han establecido
numerosas clasificaciones, y se ha delimitado mas esta
enfermedad en el nino, diferenciandola de los LNH de los
adultos. En la clasificacion REAL (Revised European Ame-
rican Lymphoma) aparecen los linfomas linfoblasticos de
precursores BI3. Se presenta un caso de este tipo de LNH
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en una nina de 11 anos y medio en la que la manifestacion
inicial fue una tumoracion cutanea en el gliteo sin otra
sintomatologia asociada, enfatizando lo excepcional del
caso y la buena respuesta a la quimioterapia instaurada.

OBSERVACION CLIiNICA

Nina de 11 anos y medio remitida desde un centro pri-
vado por la aparicion de pequenos nodulos localizados al-
rededor de una cicatriz quirargica en la region glatea de-
recha, sin otra sintomatologia acompanante. Cinco meses
antes se le habia extirpado en dicha localizacion una tu-
moracion de consistencia gomosa, de color amarillento,
de 2,5 % 1,8 cm de didmetro que habia notado desde hacia
medio ano antes, sin darle importancia inicialmente por
no producirle molestias. El informe histologico que apor-
taba describia la lesion como una proliferacion linfoide
atipica y monomorfa que infiltraba tejido adiposo y con
esclerosis asociada, constituida por células grandes y me-
dianas ovoides o irregulares y con patron infiltrativo difu-
s0, reconociéndose mitosis atipicas, compatible todo ello
con un LNH de células grandes (fig. 1). Por la presenta-
cion atipica, en su centro de origen, y tras realizar estudios
analiticos que fueron normales, decidieron mantener una
actitud expectante con revisiones clinicas mensuales.

Cuando valoramos a la paciente, lo Gnico que llamaba la
atencion en la exploracion fisica fue la presencia de seis
induraciones nodulares de menos de 0,5 cm de diametro
alrededor de una cicatriz de aproximadamente 3 cm, en
el cuadrante superoexterno de la nalga derecha. Se reali-
zaron entonces los exdmenes complementarios siguientes.
Sangre periférica: hemoglobina, 13,7 g/dl; hematocrito,
41 %; indices eritrocitarios normales; reticulocitos, 2,5 %;
plaquetas, 233 x 10%/1; leucocitos, 2,7 X 10%/1 (neutrofilos,
19,4 %; linfocitos, 75,3 %; monocitos, 4,8%); velocidad de
sedimentacion globular (VSG), 5 mm/h; lacticodeshidro-
genasa (LDH), 426 U/l; ferritina, 40 ng/ml; B,-microglobu-
lina sérica, 1,3 mg/l. Estudio de la coagulacion, resto de
perfil bioquimico, hepaitico y renal normales. Ecografia ab-
dominal y gammagrafia 6sea con P™Tc, sin hallazgos pa-
tologicos. Aspirado de médula 6sea (AMO): celularidad
global abundante con 52% de blastos, poblacién ésta
constituida por elementos de tamafio mediano y grande
de nucleo, generalmente redondeado y en ocasiones de
aspecto hendido y/o lobulado, con cromatina laxa e in-
madura y uno o mis nucléolos generalmente visibles, ci-
toplasma muy escaso y agranular y, ocasionalmente, esca-
sa vacuolizacion tanto citoplasmatica como supranuclear
(fig. 2). Citoquimica: peroxidasas, negro Sudan y alfanafti-
lacetato esterasa negativos; reaccion al acido peryodico
de Schift, positividad en el 11% de los blastos, con patron
granular e intensidad moderada. Inmunofenotipo: positivi-
dad para marcadores de estirpe B (CD19, CD10 —CALLA—,
CD20, CD24, CD79a, CD34, CD38 y HLA-DR), y negativi-
dad para marcadores de linea T, mieloide, monocitica, eri-
troide y megacariocitica. Citogenética: 46 XX sin anoma-

Figura 1. Biopsia de tumoracion cutanea a nivel gliiteo
en la que se observa un infiltrado difuso de ce-
lulas grandes y medianas de patron polimorfo
(hematoxilina-eosina, X400).

Figura 2. Frotis de aspirado medular en el que se obser-
van 2 elementos linfoides de diferente tamario y
morfologia bldstica (May-Grunwald-Giemsa,
x400).

lias. Con los hallazgos obtenidos se establece el diagnosti-
co de leucemia linfoblastica aguda (LLA) estirpe B comun,
subtipo L, de la clasificacion FAB. Revisada la pieza de la
biopsia cutanea inicial por el servicio de anatomia patolo-
gica de nuestro centro con técnicas convencionales y mar-
cadores monoclonales, el infiltrado linfoide ofrece positivi-
dad por marcadores de células B (CD20) (fig. 3), y se
concluye el diagnostico de linfoma linfoblastico de precur-
sores B (clasificacion REAL) de presentacion cutinea.

En ese momento se inicia tratamiento con el protocolo
SHOP LNH98 no B (SFOP-LMT 96), evidenciandose desa-
paricion de las tumoraciones cutineas y remision medu-
lar completa al mes de iniciada la quimioterapia. Después
de un periodo de 10 meses de finalizado el régimen tera-
péutico, la paciente se encuentra asintomadtica y libre de
enfermedad.

DiscusiON

Las leucemias/linfomas linfoblasticos son neoplasias
malignas derivadas de células progenitoras linfoides in-
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Figura 3. Biopsia del nédulo cutdaneo en la que el infil-
trado linfoide ofrece positividad para marcado-
res de células B (CD20) (peroxidasa-antipero-
xidasa, Xx200).

maduras de fenotipo B o T, bloqueadas en un punto de
su diferenciacion®>. Aunque los LNH linfobldsticos tienen
tendencia a la leucemizacion, en ocasiones resulta dificil
establecer la diferencia entre linfoma y leucemia. Para sal-
var esta dificultad, de forma arbitraria se acepta que
el diagnostico de LLA se establece por la presencia en el
aspirado medular de mas del 25% de blastos con carac-
teristicas morfologicas y citoquimicas de linfoblasto. La
naturaleza B o T de los linfoblastos se determina por pro-
cedimientos inmunologicos, generalmente mediante in-
munohistoquimica, citometria de flujo o ambas. La afec-
cion de la médula 6sea en los LNH esta en torno al 50 %,
mas frecuente en los de bajo grado de malignidad (alre-
dedor del 70-80%), que en los de alto grado (20-30%)>°.

La mayor parte de los LNH en el nino son T, por lo ge-
neral linfoblasticos, y B de células pequenas no hendidas,
por lo habitual tipo Burkitt; la incidencia de linfomas de
células grandes en la infancia es baja. Los linfomas linfo-
blasticos, en general, se pueden presentar en muchas lo-
calizaciones, entre ellas mas habitualmente en ganglios y
mediastino, y con mucha menor frecuencia en la piel,
hueso y tejidos blandos>78. Menos del 20% de pacientes
que padecen un linfoma linfoblastico tienen afectacion
cutdnea al manifestarse la enfermedad®®. Teniendo en
cuenta que la mayoria de los linfomas que afectan ini-
cialmente la piel son de origen T, la presentacion cutinea
de una leucemia/linfoma linfobldstico B, como el pre-
sente, constituye una rareza. Hasta donde nuestro cono-
cimiento alcanza, se han publicado menos de 20 casos de
linfoma cutaneo de células B en la infancia®310-12,

La mayor parte de las neoplasias de precursores linfoi-
des de origen B en la edad pediatrica se manifiestan con
infiltracion en médula 6sea y expresion de la enfermedad
en sangre periférica. S6lo unos pocos casos comprome-
ten la piel, hueso o ganglios linfaticos, con o sin infiltra-
cion de la médula 6sea o expresion a nivel sangui-
neol1314, Es dificil en nuestro caso precisar si la lesion
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cutanea inicial era primaria o se asociaba ya a enferme-
dad medular, pues en el centro consultado en primera
instancia no se investigd esta posibilidad. Inicialmente, el
tumor se clasificd dentro de los linfomas de células gran-
des de estirpe B, de acuerdo con la clasificacion REAL,
que intenta clasificar los linfomas segiin una combinacion
de caracteristicas histologicas, inmunologicas y genéti-
cas>15. La impresion diagnostica inicial del centro de ori-
gen no se confirmo al revalorar la pieza y por los hallaz-
gos de la médula 6sea. La morfologia de los linfomas
linfoblasticos en la piel es similar a la de los linfomas de
células grandes®10, por lo que en ocasiones pueden con-
fundirse histologicamente. De ahi lo necesario de incluir
técnicas de inmunofenotipo a la hora del diagnostico de
los LNHD.

Si se considera que la proliferacion clonal fue prima-
riamente cutanea, segin la clasificacion de Murphy para
los LNH!® nos encontrariamos ante un estadio IV, al pre-
sentar infiltracion de la médula 6sea. La paciente no pre-
sent6 en ningin momento sintomas B (pérdida de peso,
sudacion profusa y fiebre), ni tampoco alteraciones ana-
liticas (normalidad de la LDH, B,-microglobulina y VSG,
entre otros parametros bioquimicos), y s6lo existia una
leucopenia moderada en el hemograma, la cual no se
habia observado inicialmente. En el AMO, las células
blasticas presentaron una morfologia L, y un inmunofe-
notipo de linea B CALLA(+) o LLA comun.

En una revision realizada por The Children’s Leukemia
Cooperative Group de la European Organization of Re-
search of Cancer (EORTC), las lesiones cutaneas en niflos
con LLA o linfoma linfoblastico fueron observadas una
media de 6 semanas antes del diagnostico hematologico,
con un rango desde pocos dias a 8 meses!”18. En nuestra
paciente se realiz6 la biopsia del nédulo sospechoso
5 meses después de notarlo por primera vez, acudiendo a
nuestro centro a los 6 meses de haberse extirpado y ana-
lizado debido a la aparicion de lesiones nodulares satéli-
tes alrededor de la cicatriz de la biopsia inicial. Aunque la
mayor parte de los nédulos cutineos en la infancia, sobre
todo en localizacion glitea, corresponden a procesos in-
flamatorios benignos, lesiones postraumaticas o seudolin-
fomas!?, quisiéramos subrayar la necesidad de estudiar y
seguir cualquier lesion cutinea nodular en la edad pe-
diatrica, ante la posibilidad, por infrecuente que sea, de
estar ante una enfermedad de naturaleza maligna. De he-
cho, los linfomas cutineos B son muchas veces indistin-
guibles desde un punto de vista macroscopico de otro
tipo de lesion no maligna; de ahi la importancia de reali-
zar una biopsia ante cualquier tumoracion cutinea pro-
gresiva o que no desaparece, con el proposito de esta-
blecer un diagnoéstico correcto”-1?, y asi remitir lo antes
posible al paciente a un centro especializado para ins-
taurar el tratamiento oportuno. Finalmente, el pronostico
de los linfomas linfoblasticos cutineos con o sin afecta-
cion medular no parece ser diferente del de otros pa-
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cientes con LLA o LNH sin compromiso cutineo, habién-
dose comunicado, en este subgrupo, supervivencias libres
de enfermedad de incluso el 80%61420, Aunque este tipo
tumores se incluyen dentro de los de alto riesgo, nuestra
paciente ha respondido de forma favorable a la quimiote-
rapia, y en la actualidad, tras 10 meses de haber finalizado
el tratamiento, se encuentra en remision completa.
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