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RESUMO

Introdugdo: O termo leucemia
aleucémica é usado quando ocorre infil-
tragéo cutanea por células leucémicas na
auséncia de blastos no sangue periférico
e medula 6ssea, podendo ser a primei-
ra manifestagdo da doenca. Em cerca
de 25-30% das leucemias congénitas
é documentada infiltragdo cutanea no
decorrer da doenga ou como manifesta-
¢ao inicial. A maioria estd associada ao
tipo mieloide e a detec¢do do gene MLL
(mixed-lineage leukemia gene) confere
mau progndstico, exigindo tratamento
com quimioterapia intensiva.

Caso Clinico: Apresenta-se o caso
de uma lactente do sexo feminino e de
raga negra, com diagnostico de Leucemia
Aguda Linfoblastica linhagem B, efectua-
do aos seis meses de vida, no Hospital
de Joanesburgo, através de bidpsia de
nédulo subcutdneo com trés meses de
evolugdo. Admitida no Instituto de On-
cologia do Porto, a pedido da mée, para
realizagao de quimioterapia.

Discussdo: O caso apresentado
documenta uma entidade rara e de mau
prognostico mas que, neste caso, teve
uma boa resposta a terapéutica instituida.

Palavras-chave: Gene MLL, in-
filtracdo neoplasica cuténea, leucemia
aleucémica.
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INTRODUGAO

As leucemias agudas representam
30% dos tumores diagnosticados em
criangas e adolescentes com menos de
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15 anos. Cerca de 80% dos casos, sao
leucemias agudas linfoblasticas (LAL),
20% sao leucemias agudas mieloblas-
ticas (LAM) e menos de um por cento
sao leucemias mieloides crénicas (LMC).
O diagnéstico é feito quando se identifi-
cam mais de 25% de blastos na medula
ossea™). A infiltragcdo da pele por células
leucémicas usualmente representa uma
disseminagao sistémica ou precede o
aparecimento de blastos no sangue pe-
riférico — leucemia cutanea aleucémica®.
A incidéncia de infiltragdo cutanea é ele-
vada (25 a 30%) na leucemia congénita,
entidade rara, que ocorre em um por cada
cinco milhdes de nascimentos. Clinica-
mente, a leucemia cutanea caracteriza-
-se pela presenca de nddulos multiplos,
duros, violaceos, com base purpurica,
com 1 a 2,5 cm de didmetro. Estao des-
critas apresentagdes aleucémicas em
que a primeira manifestagdo é na pele e
0 sangue periférico e a medula 6ssea nao
estdo atingidos®. O diagnéstico é confir-
mado pela biopsia do nédulo cutaneo. A
histéria natural da leucemia congénita é
usualmente fatal, no entanto ha casos
descritos de remissdo espontanea tem-
poraria ou permanente>

RELATO DO CASO CLINICO

Lactente de sete meses, do sexo
feminino e de raga negra, natural e resi-
dente em Luanda. Fruto de uma gravidez
vigiada, com ameaca de abortamento no
primeiro trimestre. Mae de 27 anos, sau-
davel, primeira gesta, grupo de sangue
ORh positivo, antigenio de superficie da
hepatite B negativo, virus da imunode-
ficiéncia humana (VIH) negativo, teste
VDRL negativo, imune a rubéola e ndo
imune a toxoplasmose. Durante a gra-
videz fez medicagdo com: salbutamol,
fenobarbital, acido nalidixico, etilefrina,

amoxicilina com acido clavulanico, nime-
sulide e mebendazol. Nascimento as 37
semanas, por cesariana, com indice de
APGAR ao primeiro e quinto minuto de
sete e oito respectivamente. Peso aos
nascer de 3000 g, 46 cm de comprimento
e 34 cm de perimetro cefalico. Alta hos-
pitalar ao quarto dia de vida, a fazer alei-
tamento materno exclusivo, que manteve
até ao quarto més de vida.

Crescimento e desenvolvimento
adequados, sem intercorréncias até aos
trés meses de vida. Foi notado entédo
nédulo cutdneo na regido frontoparietal,
com cerca de meio centimetro de didame-
tro, associado a febre, que motivou obser-
vagao e internamento em clinica privada
em Luanda e posterior seguimento em
consulta, por anemia. Verificou-se pro-
gresséo da doenca, com generalizagéo
dos nédulos. Aos quatro meses e meio,
foi observada num Hospital da Namibia
e realizou bidpsia do maior ndédulo, cujo
resultado foi compativel com neoplasia
de células pequenas, redondas e azuis
(provavel neuroblastoma). Foi transferi-
da para um Centro Oncoldgico na Africa
do Sul aos seis meses de vida. Efectuou
mielograma: morfologia e imunofendtipo
compativeis com leucemia aguda linfo-
blastica células nulas; CD79a positivo,
CD3 positivo, Tdt negativo na maioria das
células e positividade em algumas células;
genética molecular-rearranjo gene MLL
por FISH. A biépsia de nédulo cutaneo
revelou extensa infiltragdo por neoplasia
linfoproliferativa de alto grau; imunofend-
tipo: CD20 negativo, CD3 negativo, Tdt
negativo, CD79a positivo e CD45 positi-
vo, CD10 positivo nas células dendriticas
da derme e negativo nas células tumo-
rais, CD5 positivo, muramidase positivo,
mieloperoxidase positivo em algumas
células, CD117 negativo na maioria das



células e CD15 negativo. Cintigrama 6s-
seo com Tecnésio 99: sem evidéncia de
metastases. Tomografia axial computori-
zada cerebral: multiplos nédulos subcuta-
neos e periosteais, massa com 4,5x4x1,5
cm junto a fontanela anterior expandindo
0 0ss0 e sem les@es cerebrais centrais.
Tomografia axial computorizada toraci-
ca e abdominal: nédulos subcutaneos e
cutaneos envolvendo o térax; lesdo com
1,4x1,3x1,5cm envolvendo a parede to-
racica proximo do ventriculo esquerdo;
multiplos nddulos subcuténeos na regido
dorsal; infiltragdo renal que condiciona o
aumento das suas dimensdes; bago nor-
mal com figado e pancreas aumentados
mas sem lesdes focais; ganglios paraa-
orticos e mesentéricos pericentimétricos,
axilares e inguinais aumentados. Perante
estes resultados, foi feito o diagnostico
de Leucemia Aguda Linfoblastica da li-
nhagem B e, dada a gravidade do quadro
clinico, com prognéstico muito reservado,
foi decidido ndo efectuar quimioterapia.

Foi admitida a 11 de Setembro de
2008, aos sete meses de vida, no Ser-
vico de Pediatria do Instituto Portugués
de Oncologia Francisco Gentil do Porto,
a pedido dos pais.

A admisséo, tinha um razoavel es-
tado geral, com peso de 6120gr e um
comprimento de 63,5 cm. O exame fi-
sico mostrou multiplos nodulos duros,
purpureos, dispersos por todo o corpo,
em maior nimero no couro cabeludo
e o maior dos quais localizado a regido
fronto-parietal, com 4x5 cm de diametro
(Figura 1).

O bago e o figado n&o se encontra-
vam aumentados e ndo existiam outras
alteragdes relevantes no exame fisico. O

Figura 1: Mdltiplos nédulos leucémicos no
couro cabeludo.

estudo analitico revelou: hemoglobina —
9,8 g/dl, plaquetas — 306x10%1, leucdcitos
— 5,75x10%1 (neutrdfilos 2620/mm?3), sem
blastos no sangue periférico. Ureia e cre-
atinina normais para a idade, acido urico
— 515 mg/dl, AST - 44 U/l, ALT—-33 U/l e
DHL - 530 U/I. Serologia para hepatite B e
C, virus T linfotréfico humano (HTLV) um
e dois e VIH negativas. Na ecografia ab-
dominal, o figado e as vias biliares eram
normais. O aspirado da medula déssea
revelou uma medula 6ssea normocelular
com 2,1% de blastos. Em 6% dos nucle-
os analisados foi identificada a transloca-
¢ao envolvendo a banda cromossdmica
11923 (gene MLL). Imunofenotipagem
— sem células patolégicas. O exame do
liquido cefalo raquidiano (LCR) revelou
envolvimento meningeo com 99,4% de
células linféides B patoldgicas. O exame
anatomopatoldgico da bidpsia do ndédu-
lo inguinal mostrou células de tamanho
pequeno a intermédio, com citoplasma
escasso e nucleo irregular, que exibiam
imunofendtipo B (CD79a positivo, CD20
negativo, CD3 negativo, CD10 negativo,
TdT negativo, mieloperoxidase negativa),
consistente com Linfoma/Leucemia linfo-
blastica de células precursores B (classi-
ficagdo da O.M.S.).

Iniciou tratamento, fase de indu-
¢do, com prednisolona 60 mg/m?/dia de
acordo com o protocolo INTERFANT 06
(International collaborative treatment
protocol for infants under one year with
acute lymphoblastic or biphenotypic leu-
kemia) — risco médio. Apds a pré-fase
de oito dias com corticoides, verificou-se
uma boa resposta clinica, com diminui-
¢ao gradual das lesfes cuténeas. Antes
do inicio da quimioterapia de manuten-
¢ao realizou ressonancia magnética ce-
rebral e tomografia axial computorizada
toracoabdominal, que foram normais.
Também ndo foram observadas células
patoldgicas no liquido cefalorraquidiano
e medula éssea.

A doente, actualmente com 32
meses, terminou o tratamento de ma-
nutengdo com metotrexato semanal e
6-mercaptopurina diaria em Outubro de
2010, apds o que manteve seguimento
em consulta externa, nesta instituigcao.
O exame clinico e o desenvolvimento
estaturo-ponderal sdo normais.
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DISCUSSAO

A leucemia cutanea pode surgir em
varios subtipos de leucemias e a sua in-
cidéncia mantém-se desconhecida. Na
maioria dos casos, a doenga sistémica
precede a infiltragcdo cutanea e apenas
raramente é a primeira manifestacao
da doencga (leucemia aleucémica). Na
apresentagao no IPO, tratava-se, neste
caso, de uma leucemia extramedular,
em que a bidpsia das lesdes foi funda-
mental para estabelecer o diagndstico e
programar o tratamento adequado. De
notar o facto de estar descrita invasao
medular por células leucémicas aos cin-
co meses de vida o que ja ndo se veri-
ficava dois meses mais tarde aquando
da admissdo no nosso servigo, apenas
tendo sido detectado o rearranjo MLL no
aspirado medular. Na colheita da histéria
clinica nao foi possivel documentar qual-
quer tratamento prévio, nomeadamente
corticoterapia. No entanto o exame his-
tolégico do ganglio inguinal revelou um
numero reduzido de células neoplasicas
e fendmenos de apoptose que poderiam
resultar de alguma terapéutica, embora
nunca mencionada.

Na leucemia congénita (por defini-
¢do, surge no primeiro més de vida), a
manifestagdo cutanea ocorre em mais de
metade dos doentes. No nosso caso néo
conseguimos avaliar correctamente o ini-
cio da doenca, havendo referéncia a um
primeiro nodulo aos trés meses de vida.
O quadro clinico da leucemia cutanea
caracteriza-se pelo aparecimento de ma-
culas, papulas, placas, nédulos, purpura,
Ulceras ou erupgdes exantematosas. E
necessario um alto indice de suspeigéo
para efectuar o diagnostico, uma vez que
néo sdo evidentes alteragdes no sangue
periférico. Esta frequentemente associa-
da a leucemia mieloblastica e raramente
a leucemia linfoblastica®, como no nosso
caso. O diagnostico pode ser obtido por
biopsia dos nodulos cutaneos. A identi-
ficagdo do rearranjo MLL é considerada
um factor de mau prognéstico®; no en-
tanto, a resposta ao tratamento instituido
e a evolugao na nossa doente, tém sido
favoraveis. Existem casos de remissédo
espontanea, habitualmente em doen-
tes sem factores de mau progndstico.
A progressao para leucemia aguda va-
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ria de um a 20 meses e a morte ocorre
frequentemente no primeiro ano apés o
diagndstico.

Este caso é divulgado, pela sua ra-
ridade, boa resposta a terapéutica e evo-
lugédo favoravel, apesar da presenca de
factores de mau prognostico.

ALEUKEMIC LEUKEMIA

ABSTRACT

Introduction: The term aleukemic
leukemia is used when there is skin in-
filtration by malignant leukocytes in the
absence of blasts in peripheral blood and
bone marrow, and it can be the first sig-
nal of the disease. Infiltration of the skin
has been documented in 25-30% of pa-
tients with congenital leukemia. Leuke-
mia cutis may be the first manifestation
of congenital leukaemia, and may even
precede blood or bone marrow leukae-
mia by several weeks or months. Most
are associated with the myeloid lineage.
The presence of mixed-lineage leukemia
(MLL) gene has been associated with
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poor prognosis, requiring treatment with
intensive chemotherapy.

Case report: The authors report the
case of a six-year-old black female, with
skin lesions for three months, consistent
with Acute Lymphoblastic Leukemia. Ad-
mitted in our Pediatric Department — Insti-
tuto de Oncologia do Porto — Portugal, by
mother’s request, for chemotherapy.

Discussion: Although a poor prog-
nosis is usually associated with this situ-
ation, our patient had a good response to
treatment.

Keywords: Aleukemic leukemia;
malignant cutaneous infiltration; MLL
gene.
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