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Las trisomias y tetrasomias del cromosoma 8 son un
hallazgo frecuente en la leucemia mieloide aguda con
afectacion cutanea especifica (leucemia cutis)
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Introduccion .

La afectacion cutanea (leucemia cutis, LC) en pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) consiste
en la infiltracion difusa de células leucémicas en la piel. Se manifiesta clinicamente como papulas
multiples generalizadas o localizadas, placas 0 nddulos con un color rojizo-violaceo caracteristico (Figura
1). El desarrollo de lesiones de LC implica habitualmente un curso clinico agresivo. La quimioterapia 1b. Paciente con miiltiples lesiones en
con frecuencia consigue remisiones clinicas significativas pero suelen ser de corta duracion y con rapidas tronco en el debut de una LMA-M5 (caso
recurrencias cutaneas y viscerales. 1).

Las aneuploidias que afectan al cromosoma 8 se han descrito como un hecho caracteristico en las LMA
y podrian estar también relacionadas con la aparicion de la LC. La trisomia del 8 es una alteracion
relativamente frecuente en LMA y las polisomias (tetrasomia, pentasomia, ...) del cromosoma 8 se han
asociado con un mal prondstico (supervivencias inferiores a 6 meses).

Objetivo .

Estudiar la presencia de polisomias del cromosoma 8 en LMA que presentaron infiltracion cutanea en
el momento del diagnodstico.

Pacientes y métodos
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Figura 1

1a. Multiples lesiones nodulares de aparicion
subita y crecimiento rapidamente progresivo
en paciente con leucemia cutis de células
dendriticas (CD1, caso 3).

1c. Estudio histologico de una biopsia de
piel mostrando un infiltrado denso difuso
en todo el grosor de la dermis respetando
la zona grenz.

1d. El infiltrado esta formado por células
de gran tamano con niicleo atipico y gran
nucléolo. Expresion del marcador
mieloperoxidasa en las células neoplasicas. y

Se estudiaron 4 pacientes diagnosticados de LMA y con presencia infiltracion cutanea en el momento
del diagndstico (como lesiones iniciales) entre 1991 y 2006.

Citogenética Convencional (CC): Se realizo el estudio de citogenética convencional en tres de los cuatro

pacientes. En los tres casos se dispuso de médula 6sea y en uno de ellos también se realiz6 el cultivo i
de citogenética de piel. En el paciente restante no se dispuso de la muestra de médula 6sea del .
diagndstico. Figura 2.

Figura 3.

Imagen de FISH que muestra nuacleos con
presencia de tres y cuatro copias del centromero
del cromosoma 8 en un corte de tejido cutaneo
embebido en parafina.

Figura 2.

Cariotipo convencional de médula 6sea de un
paciente afecto de LAM. Se observa la presencia
de tetrasomia del cromosoma 8.

Hibridacion in situ fluorescente (FISH): Se realiz6 la técnica de FISH con una sonda centromérica del
cromosomas 8 (CEPS8, Vysis, Abbott) sobre cortes de tejido cutaneo parafinado de tres de los cuatro
casos. Del caso restante no pudo obtenerse material cutaneo de archivo y el estudio FISH se realiz
sobre médula 0sea (Figura 3).

Resultados

El estudio citogenético y de FISH demostrd la presencia de aneuploidias (trisomias o tetrasomias del
cromosoma 8) en la totalidad de las muestras de tejido parafinado y en la muestra en fresco de los
pacientes con LC. La técnica de FISH es un buen complemento del estudio de CC para la deteccidn de
alteraciones numeéricas particularmente en aquellos casos en los que el cariotipo resulta no concluyente
0 técnicamente no valorable. Los resultados estan resumidos en la tabla 1.

Estudio de Citogenética Convencional (CC): En 3 de los 4 casos hubo material de médula 6sea adecuado
para establecer el diagnbstico mediante CC. En 2 pacientes (casos 1, 3) el analisis de las metafases
en médula 6sea demostrod la presencia de aneuploidias del cromosoma 8 (+8). El caso restante (paciente
n? 4) las alteraciones de CC (+8) se demostraron en células cultivadas de la piel mientras que el estudio
de médula 6sea resultd ser normal.

Estudio de FISH: En 3 de los 4 casos en que pudo obtenerse material de archivo parafinado pudieron
demostrarse mualtiples copias del cromosoma 8 (casos 1,2,3). En el caso nimero 4 la técnica de FISH
pudo objetivar dicha alteracion citogenética en la muestra de médula 6sea (la cual habia resultado ser
normal en el estudio de CC).

Discusion

La observacion de maltiples copias del cromosoma 8 en los 4 pacientes estudiados sugiere la presencia
de una lesion recurrente en los casos de LC en pacientes afectos de LMA. La alteracion citogenética
+8 parece ser un evento primario en la patogénesis de la LMA al observarse en casos de LMA previo
a la transformacion leucémica o al tratamiento quimioterapico. Este hecho parece corroborarse al estar
presente en este subtipo de pacientes que debutan con lesiones cutaneas en el momento del diagnostico.
La relacion entre el desarrollo de LC y las alteraciones numeéricas que implican al cromosoma 8 es
desconocida y ha sido descrita muy excepcionalmente en la literatura. Se ha postulado que la presencia
de +8 parece favorecer la aparicion de alteraciones cromosdmicas secundarias o subsiguientes implicadas
en la transformacién leucémica y desarrollo de un curso clinico mas agresivo.

Algunos genes que se encuentran en este cromosoma (fibronectina, activador del plasminégeno y el
factor de crecimiento derivado de plaquetas) codifican proteinas que intervienen en el mecanismo
direccional de las células leucémicas y podrian explicar la evolucion hacia el desarrollo de una LC.
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Tabla 1.
Resultados de Citogenética Convencional (CC) y de Hibridacion In Situ Fluorescente (FISH) en los 4
pacientes con LC.

1 Vv 83 M5 M.O. 48, XY, +8, +8 Piel + CEP 8 3m

2 V 80 M5 N.D. N.D. Piel + CEP 8 4m

3 V 77 CcD1 M.O. 48, XY, +8, +8 Piel + CEP 8 2m

4 Vv 79 M5 M.O. N.A. M.O. + CEP 8 6m
Cultivo Piel 47, XY, +8

Abreviaciones: V= Varén; M5:Monoblastica; CD1: Células dendriticas; M.O.= Médula Osea; N.A.= No Alterado; N.D.= No Disponible;
M.F.= Material Fijado
*Tiempo desde el diagndstico en la aparicion de las lesione cutaneas y fallecimiento; m=meses

Bibliografia

Marosi C. Tetrasomy 8 in acute monoblastic leukemia (AML-M5a) with myelosarcomatosis of the skin.
Cancer Genet Cytogenet 1993;71:50-4.

Ferrara F. Tetrasomy 8 and 1(1;11)(p32;924) in acute myelo-monocytic leukemia with extensive leukemic
cutaneous involvement. Leuk Lymph 1996;20:513-5

Kameoka J. Clonal evolution from trisomy into tetrasomy of chromosome 8 associated with the development
of acute myeloid leukemia from myelodysplastic syndrome. Cancer Genet Cytogenet 2001;124:159-64.

Beyer V. Polysomy 8 defines a clinico-cytogenetic entity representing a subset of myeloid hematologic
malignancies associated with a poor prognosis: report on a cohort of 12 patients and review of 105 published
cases. Cancer Genet Cytogenet 2005;160:97-119.

Yan J. Tetrasomy 8 is associated with a major cellular proliferative advantage and a poor prognosis. two cases
of myeloid hematologic disorders and review of the literature. Cancer Genet Cytogenet 2001;125:14-20.

Sen F. Increased incidence of trisomy 8 in acute myeloid leukemia with skin infiltration (leukemia cutis).
Diagn Mol Pathol 2000: 190-4

C S B Consorci Sanitari de Barcelona




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialUnicodeMS
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /Impact
    /LucidaConsole
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TimesNewRomanMT-ExtraBold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 100
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 100
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFc5c5bb34c6a90020bb38c11cb97c0020ac80d1a0d558ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020c801d569d55c00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c9002540875284e8e55464e1a65876863ff0c53ef4ee553ef9760573067e5770b548c6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef69069752865bc6aa28996548c521753705546696d65874ef63002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
    /ESP <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [2551.181 3118.110]
>> setpagedevice


