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RESUMEN

El plasmocitoma es un tumor de células plasmaticas y puede ocurrir en cual-
quier parte del cuerpo. Es una neoplasia maligna y se considera una fase in-
termedia entre la gammapatia monoclonal de significado indeterminado y el
mieloma multiple. Se presenta el caso de un paciente con neurona motora su-
perior y sindrome medular completo, el diagnéstico definitivo fue de plasmocito-
ma extramedular en biopsia de cresta iliaca y vértebras toracicas. El tratamiento
fue abordado de manera multidisciplinaria entre medicina critica, neurocirugia,
hematologia, algologia y psicologia. El tratamiento puede realizarse con quimio-
terapia, radioterapia y/o cirugia, siendo la radioterapia el pilar del tratamiento.
Palabras clave: plasmocitoma extramedular, sindrome medular completo, mie-
loma multiple.

ABSTRACT

Plasmacytoma is a plasma cell tumor and can occur anywhere in the
body. It is a malignant neoplasm and is considered an intermediate phase
between monoclonal gammopathy of undetermined significance and multiple
myeloma. The case of a patient with upper motor neuron and complete spinal
cord syndrome is presented. The definitive diagnosis was extramedullary
plasmacytoma in a biopsy of the iliac crest and thoracic vertebrae. The
treatment was approached in a multidisciplinary manner between intensive care,
neurosurgery, hematology, algology and psychology. Treatment can be carried
out with chemotherapy, radiotherapy and/or surgery, with radiotherapy being the
mainstay of treatment.

Keywords: extramedullary plasmacytoma, complete spinal cord syndrome,
multiple myeloma.

Abreviaturas:

CPK = Creatine PhosphoKinase (creatina fosfocinasa)

DKd = daratumumab-carfilzomib-dexametasona

FISH = Fluorescence In Situ Hybridization (hibridacion fluo-
rescente in situ)

GMSI = gammapatia monoclonal de significado incierto

MM = mieloma multiple

PEM = plasmocitoma extramedular

PSH = plasmocitoma solitario del hueso

PSM = plasmocitoma solitario multiple

INTRODUCCION

El plasmocitoma es una neoplasia maligna temprana
de células plasmaticas de tejido éseo o blando y puede
aparecer en cualquier parte del cuerpo, crece dentro del
esqueleto axial o de las estructuras de tejidos blandos
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como masas solitarias o multiples sin evidencia de en-
fermedad sistémica; se considera una fase intermedia
entre la gammapatia monoclonal de significado incierto
(GMSI) y el mieloma multiple (MM). Puede presentarse
como una masa solitaria o multiple en cualquier parte
del cuerpo y progresar a MM, si no se evalla y se trata
adecuadamente.’ Se puede dividir en los siguientes tipos
segun el Grupo de Trabajo Internacional sobre Mieloma:

Plasmocitoma solitario (PS). Se divide ademas en:

1. Plasmocitoma solitario del hueso (PSH), que surge
de las células plasmaticas de la médula 6sea.

2. Plasmocitoma extramedular (PEM), que surge de las
células plasmaticas de las superficies mucosas.

Plasmocitoma solitario multiple (PSM). Consiste
en infiltrados de células monoclonales en una o0 mas
lesiones Oseas liticas o tejido extramedular, se han no-
tificado pocos casos de PSM. Se subdivide en:

1. PSM con minima afectacion de la médula 6sea, con
menos de 10% de células medulares clonales aparte
del propio plasmocitoma. La tasa de progresion de
este tipo de PSM a MM es de 20-60% en tres afios.

2. PSM sin afectacién de médula ésea, el cual carece
de células medulares clonales aparte del plasmoci-
toma. La tasa de progresion de este tipo a MM es de
10% en tres afnos.?

Es una enfermedad rara, siendo el PSH el tipo mas co-
mun, el plasmocitoma solitario tiene una incidencia anual
de menos de 450 casos. La incidencia del PSH constituye
entre 2 y 5% de todas las neoplasias malignas de células
plasmaticas, es 40% mayor que la del PEM el cual constitu-
ye 4% de todas las neoplasias malignas de células plasma-
ticas. El plasmocitoma es frecuente en personas mayores,
afroamericanos y varones, se presenta en sujetos de me-
diana edad o mayores con edad media de presentacion de
55 a 60 afos, es mas frecuente en hombres que en muje-
res, con una proporcion de 2:1 en el PSHy de 3:1 en PEM.2

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 44 afios, sin carga genética
para neoplasias o enfermedades hematoldgicas, sin
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factores de riesgo ambientales y sin comorbilidades;
cuatro meses antes, se le extirp6 de la espalda una tu-
moracion a la cual no se le protocoliz6. Su padecimien-
to inici6é dos semanas previas a su ingreso con rinorrea
hialina, astenia y adinamia; aunque recibié manejo,
una semana después presentd parestesias, disestesias
y disminucion de fuerza de miembros inferiores, dificul-
tad para la deambulacién, defecacion, miccion y dolor
en region dorsal, acompafiado de escalofrios y diafo-
resis profusa vespertina y nocturna, sin pérdida ponde-
ral ni fiebre. A su admisién en urgencias con presion
arterial 138/90 mmHg, frecuencia cardiaca 83 latidos
por minuto (Ipm), frecuencia respiratoria 15 respiracio-
nes por minuto (rpm), temperatura 35.5 °C, saturacion
por oximetria de pulso (Sp0O,) de 95%, indice de masa
corporal (IMC) 26.64 kg/m?; tenia disminucion de sen-
sibilidad desde dermatoma T7 bilateral y rapidamente
ascendi6 hasta nivel de T4. Durante la exploracion fi-
sica, destaca la presencia de tumoraciones nodulares
a nivel de térax anterior y espalda (Figura 1), hiperre-
flexia patelar y signo de Babinsky bilateral, integrando
sindrome de neurona motora superior, aquejaba dolor
intenso en escala visual analoga 8/10. En sus exame-
nes de laboratorio destacaba unicamente elevacion
de creatina fosfocinasa (CPK), ligera hipercalcemia; el
resto del estudio estaba normal (Tabla 1).

Se sospechd MM entre otros diagnosticos diferen-
ciales, las imagenes por resonancia magnética (IRM)
de neuroeje reportaron lesiones de aspecto infiltrativo
que afectaban a los huesos de la calota, base del cra-
neo, esfenoides, porcion basilar y laterales del occipital,
huesos cigomaticos y mandibula. Lesiones en columna
cervical que comprometian la médula 6sea, lesiones de
aspecto tumoral en el conducto raquideo extradurales a
nivel toracico que condicionaban compresion y despla-
zamiento del saco dural y de la médula espinal, Apar-
te, lesiones que afectaban la médula ésea de todas las
vértebras lumbares, sacro y huesos iliacos invadiendo
tejidos blandos adyacentes (Figura 2).

“'!

Figura 1: Tumoraciones en pared anterior de torax con caracteristicas de
plasmocitomas.

Por estos hallazgos, hematologia realizé aspirado de
médula 6sea (AMO) de cresta iliaca, esternén y de tu-
moracion en torax anterior, las cadenas ligeras k y A en
suero, inmunofenotipo en médula 6sea, panel para MM
con hibridacion fluorescente in situ (FISH) para cromo-
soma 17, inmunohistoquimica de IgA, 1gG, IgM y electro-
foresis de proteinas en suero resultaron negativas para
MM. En la inmunohistoquimica, los linfocitos incluian
células B maduras policlonales, células NK y células T
CD4+ y CD8+ inmunofenotipicamente anodinas; las cé-
lulas plasmaticas detectadas no eran suficientes para
una caracterizacion precisa de patron de expresion de
cadena ligera. Las formas mieloides estaban disminui-
das con evidencia inmunofenotipica de maduracioén leve
e inespecifica, dando también como conclusién prueba
negativa para MM (Figura 3). Neurocirugia realiz6 ar-
trodesis transpedicular toracica de T3 a T5 bilateral y
laminectomias, reseccién tumoral y toma de biopsia; on-
cocirugia reseco la cuarta y quinta costilla y colocé son-
da endopleural. En la electromiografia y velocidades de
conduccion, destac6 axonopatia moderada en peroneos
bilaterales y ligero bloqueo axonal de las respuestas tar-
dias, pero con valores de conduccién nerviosa motora y
sensitiva normales en las extremidades.

En la Unidad de Cuidados Intensivos tuvo buena
evolucion en general, a pesar de no recuperar movi-
lidad en extremidades inferiores; fue manejado con
pulsos de metilprednisolona y después con dexame-
tasona a dosis de citorreduccion, requiri6 manejo de
psicologia por cuadro depresivo mayor, incrementé de
forma transitoria CPK, recibié6 manejo analgésico por
parte de algologia, tuvo buena mecanica respiratoria y,
aunque desarroll6 enfisema subcutaneo, la sonda de
pleurostomia conectada a sello de agua fue efectiva
para controlarlo.

Se evidenci6 en la inmunohistoquimica de la biopsia
del tumor de cuerpo vertebral con anticuerpo MUM1 po-
sitivo nuclear en células plasmaticas, anticuerpo Lamb-
da positivo, kappa negativo y CD138 no concluyente
para diagnostico, los fragmentos de tejidos blandos fi-
broadiposos y musculares esqueléticos estaban infiltra-
dos por neoplasia de células plasmaticas con expresio-
nes de cadenas ligeras lambda. La inmunohistoquimica
de la biopsia de cresta iliaca con anticuerpos CD138
positivo en 3-5% de células plasmaticas dispersas,
MUM1 positivo en 3-5% de células plasmaticas disper-
sas, anticuerpos k y A positivos, médula 6sea normoce-
lular con las tres lineas hematopoyéticas presentes, el
resto de la muestra infiltrada con 3-5% de neoplasia de
células plasmaticas policlonales (Figura 4). Ante esto,
hematologia estableci6 diagnostico definitivo de PEM y
se le otorgd inmunoterapia con daratumumab-carfilzo-
mib-dexametasona (DKd). Su respuesta al tratamiento
fue satisfactoria, recuperando sensibilidad y con plan de
rehabilitacion fisica intensiva.
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Tabla 1: Estudios de laboratorio al ingreso en terapia intensiva.

Parametro Resultado Parametro Resultado
Hemoglobina 16.5 g/dL Proteina C reactiva 0.5 mg/dL
Hematocrito 49% Antigeno prostatico especifico 0.214 ng/mL
Volumen corpuscular medio 90.5fL Colesterol total 242.7 mg/dL
Concentracion media de Hb 30.5 g/dL Triglicéridos 191.8 mg/dL
corpuscular
Leucocitos 6,850 cél/mm® Antigeno carcinoembrionario 1.73 ng/mL
Linfocitos 41% Alfafetoproteina 2.5 ng/mL
Monocitos 8% Antigeno Ca 19-9 2.1 U/mL
Eosindfilos 1% Gonadotrofina coriénica humana <2.3U/mL
Basdfilos 0% Creatinina urinaria 43.89 mg/dL
Neutrofilos 50% CPK total 339.5 pg/L
Bandas 0% pH venoso central (temperatura 36 7.45

°C, FiO, 32%)
Plaquetas 195,000/mm3 pCO, venoso central 43 mmHg
Volumen plaquetario medio 7.6fL pO, venoso 51 mmHg
Ancho de distribucion eritrocitario 13.5% Bicarbonato 29.2 mmol/L
Glucosa 98.2 mg/dL Exceso de base 5.9 mmol/L
Urea 42 mg/dL Anién Gap 3 mmol/L
Nitrégeno ureico 19.6 mg/dL Saturacion de O, venosa central 85.8%
Creatinina 1.09 mg/dL Metahemoglobina 1.50%
Sodio 144 mmol/L Lactato 0.70 mmol/L
Potasio 3.8 mmol/L pH urinario 5.5
Cloro 108.4 mmol/L Densidad urinaria 1.030
Calcio 9.4 mg/dL Sangre en orina Eritrocitos incontables
Fésforo 3.3 mg/dL Nitritos en orina Negativo
Magnesio 2.3 mg/dL Cetonas en orina Negativo
Tiempo de protrombina 124s Glucosa en orina Negativo
Tiempo de protrombina parcial 269s Proteinas en orina 30 mg/dL
INR 1.17 Leucocitos en sedimento urinario 0-5/campo
Tiroglobulina 2.20 ng/mL Cilindros en orina Negativo
Bilirrubina total 0.70 mg/dL Bacterias en orina Negativo
Bilirrubina directa 0.21 mg/dL Células epiteliales en orina Escasas
Bilirrubina indirecta 0.49 mg/dL Cristales en orina Positivo
Aspartato aminotransferasa 34 UL Urobilindgeno en orina Normal
Alanino aminotransferasa 36.5 UL Filamentos mucosos en orina Abundantes
Fosfatasa alcalina 294.7 UL Aspecto de la orina Turbio
Amilasa 428 UL Bilirrubinas en orina Negativo
Lipasa 27.4 UL Rastreo de anticuerpos irregulares Negativo

CPK = creatina fosfocinasa. FiO, = fraccion inspirada de oxigeno. INR = International Normalized Ratio (indice internacional normalizado). pCO, = presion de didxido de

carbono. pO, = presion de oxigeno.

Figura 2: Resonancia magnética de neuroeje.

A) Secuencias ponderadas en T1 con lesiones en
columna cervical que comprometen médula 6sea
del arco posterior de C1 a las vértebras C2, C5, C6
y C7. Lesiones de aspecto tumoral en el conducto
raquideo de tipo extradurales a nivel de T3, T4y
T5, que condicionan compresion y desplazamiento
del saco dural y de la médula espinal dorsal, otras
lesiones en el conducto raquideo extradurales que
provocan estenosis foraminal en T7-T9 bilateral
€on compromiso sobre las raices nerviosas, lesion
extendida condicionando estenosis foraminal
derecha de T8-T9, con compresidn sobre la raiz
nerviosa. B) Secuencias ponderadas en Fat Stat
con lesiones que afectan la médula ésea de todas
las vértebras lumbares, con afeccion al sacro

y huesos iliacos invadiendo al mdsculo iliaco y
musculos gliteos adyacentes.
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Figura 3: A) Electroforesis de proteinas en A
suero con cadenas ligeras « y A negativas
para mieloma multiple. B) Muestra compuesta
por 27% de células granulociticas, 57% de
células linfocitoides y 2% células monocitoides,
con linfocitos que incluyen células B maduras
policlonales, células NK'y células T CD4+y
CD8+ inmunofenotipicamente anodinas. Las
células plasmaticas detectadas son muy pocas

Fracciones % Ref. %

Electroforesis de proteinas en suero
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de expresion de cadena ligera. Las formas Abumia 660
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no maduracion especfica desplazadaala =™ "°
izquierda. Los mieloblastos CD34+ no aumentan.
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DISCUSION

Este caso es de muy rara presentacion por la edad y
la forma clinica tan agresiva con la cual debut6, para
confirmar el diagnéstico de PEM se debe demostrar una
cuenta de células plasmaticas menor a 10%, lo que se
confirmé pues en este caso en la biopsia de hueso y as-
pirado de médula ésea sbélo habian infiltradas 3-5% de
neoplasia de células plasmaticas, no hubo alteraciones
de cromosoma 14 y por FISH tampoco hubo alteracio-
nes descartando MM.*

El diagnéstico definitivo requiere, en los hallazgos
histolégicos e inmunohistoquimicos, la presencia de
un infiltrado homogéneo de células plasmaticas mo-
noclonales que expresen CD138 y/o CD38. Se pone
de manifiesto la naturaleza monoclonal a través de la
produccion de cadenas ligeras x o A.° Otros estudios
a solicitar, ante la sospecha de una neoplasia de célu-
las plasmaticas, son principalmente citometria hemati-
ca completa, frotis de sangre periférica, calcio sérico,
electrolitos, CPK, deshidrogenasa lactica (DHL), beta-
2-microglobulina (B2M), electroforesis de suero y estu-
dio urinario con inmunofijacion de cadenas ligeras.®

La tasa de supervivencia global a 10 afios es de 70%
con una progresion a MM de 10-30% en 10 afos, el
mayor riesgo de conversion se da en los primeros dos
anos tras el diagnéstico, pero se ha observado hasta 15
afos después.

Los plasmocitomas comparten muchas caracteristicas
bioldgicas de otros trastornos de las células plasmaticas
y pueden surgir en cualquier parte del cuerpo, el PEM y
los linfomas de células B de la zona marginal comparten
muchas similitudes histologicas y clinicas y el PEM tiene
un amplio grado de diferenciacion plasmocitica. La inter-
leucina-6 (IL-6) se considera el principal factor de cre-
cimiento en los trastornos de las células plasmaticas,’
Los estudios citogenéticos muestran que las pérdidas del
brazo 1p y 14q del cromosoma 13y las ganancias en el
brazo 19,1q y 9q desempefian un papel esencial en la
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Figura 4: A) Biopsia de vértebra: neoplasia maligna indiferenciada de
aspecto plasmocitoide, los cortes histologicos tefiidos con hematoxilina
y eosina muestran grupos de células plasmaticas atipicas con relacion
nlcleo/citoplasma aumentada, cromatina dispersa, algunas con nucléolo
prominente, dispuestas en laminas y presencia de depdsitos de amiloide.
B) Biopsia de cresta iliaca: cortes histoldgicos con presencia de células
plasmaticas de 18 a 20 micras de tamafio, relacion citoplasma/nicleo 3:1,
nicleo excéntrico con cromatina densa y heterogénea, citoplasma basé-
filo. C) Biopsia de cresta iliaca: médula 6sea con tres celdillas valorables
con celularidad de 75% ligeramente hipercelular para la edad, se conserva
maduracion de las tres series hematopoyéticas, asi como algunas células
plasmaticas con atipia.

tumorogénesis del plasmocitoma.? El alto grado histologi-
co y la angiogénesis en el plasmocitoma se asocian con
mayor progresion a MM, y el plasmocitoma se considera
una fase intermedia de la conversion de GMSI.

La localizacion de la presentacion de este caso es
muy extrafna, porque el PEM puede ocurrir en cualquier
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parte del cuerpo; 80 a 90% de las veces se presentan
en craneo, cavidad oral, fosa amigdalina, cavidad nasal
y senos paranasales, fue esa la sospecha diagnoéstica
principal pues, como ya se coment6 en la resonancia
magnética, se evidencid que tenia lesiones en base del
craneo, esfenoides, occipital, cigomaticos y mandibula;
pero por tener lesiones en columna vertebral, también
pudo haberse sospechado de PSH que se presenta en
los huesos que contienen médula 6sea roja como costi-
llas, vértebras toracicas mas que lumbares y cervicales,
fémur y pelvis;® sin embargo, el resultado de la biopsia
de columna no fue concluyente, pero la de hueso iliaco
si lo fue para PEM.

Los plasmocitomas se tratan con radioterapia (RT),
cirugia y quimioterapia (QT) segun sea necesario, dada
la condicién de la enfermedad, es radiosensible y la ra-
dioterapia es el tratamiento de eleccién en PSH y PEM,
lo que ayuda a alcanzar una tasa de control de 80%;'°
la quimioterapia puede considerarse para tumores ma-
yores de 5 cm y en tumores que no responden a la ra-
dioterapia y es la misma inmunoterapia contra MM, se
emplea DKd. Daratumumab ha sido aprobado en com-
binacién con dos regimenes de dosificacion de carfil-
zomib, 70 mg/m? una vez a la semana y 56 mg/m? dos
veces por semana, segln los resultados positivos de
los estudios CANDOR y EQUULEUS, que representan
la primera aprobacién de un anti-CD38 con carfilzomib.

El ensayo CANDOR'" es el primer estudio aleato-
rizado fase Il que compar6 DKd versus carfilzomib y
dexametasona (Kd) en pacientes con MM recidivante o
refractario, representando una reduccion de 37% en el
riesgo de progresion de la enfermedad o muerte para
los pacientes tratados con DKd frente a Kd (HR = 0.63,
IC95% 0.46-0.85, p < 0.0014).

El tiempo medio de progresion a MM es de dos a tres
anos, el PSH tiene un peor prondstico y mayor progre-
sion a MM en comparacion con PEM, PSH progresa a
MM en 50% de los casos y PEM en 15%, Las causas
de mal prondstico incluyen recurrencia local, reseccion
incompleta con dafio funcional, metéstasis en los gan-
glios linfaticos locales, progresion a MM o formacién de
nuevas lesiones 6seas con MM. El sindrome POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, MM y
cambios cutaneos) es un trastorno paraneoplasico aso-
ciado y de peor pronostico.'?

CONCLUSIONES

El plasmocitoma es una neoplasia maligna rara, que
puede ocurrir en cualquier parte del cuerpo, es incapaci-

tante y requiere alta sospecha clinica y adecuado abor-
daje diagnostico. Los pacientes tratados necesitan un
seguimiento de por vida y educacion para la salud, deli-
mitar el riesgo de progresién a MM y evitar complicacio-
nes. Para el intensivista es fundamental conocer todos
los diagnésticos diferenciales de sindromes medulares y
neoplasias hematologicas, protocolizar para hacer diag-
noéstico definitivo, coordinar equipo multidisciplinario de
especialistas para dar atencion y manejo especifico.
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