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Resumen:

Introduccion: los plasmocitomas cutaneos primarios son neoplasias raras, caracterizadas por la
proliferacion clonal de células plasmaticas sin evidencia de mieloma. Son simples o multifocales.
Objetivo: reportar un caso con plasmocitoma cutaneo primario multiple y analizar aspectos
relacionados con el tema.

Presentacion del caso: paciente femenina, de 76 afios, con antecedentes de artritis reumatoide.
Asistio a urgencias del Hospital Carlos J Finlay en abril del 2018 por manifestaciones
respiratorias y se constatd en la cara varias lesiones nodulares indoloras, de superficie lisa, sin
cambio de coloracién de la piel. La biopsia de una lesion evidencio infiltracion por células
plasmaticas, la inmunohistoquimica fue positiva para CD38, CD138, cadenas kappa y CD 20
negativo. Los estudios de extension para descartar mieloma maultiple fueron negativos y se
concluyé como un plasmocitoma cutaneo mdaltiple. Se planifico radioterapia y quimioterapia.
Luego de 5 meses reaparecieron las lesiones y surgieron nuevas en abdomen, presentd anemia,

con creatinina y calcio normales, pico monoclonal en suero, inmunofijacion positiva para IgG- k,
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plasmocitosis medular (60%) y osteolisis en craneo y columna dorsal, diagnosticandose mieloma
multiple. Se comenz6 con melfalan, dexametasona y talidomida. Tuvo evolucion tdrpida, sin
respuesta terapéutica, complicandose con bronconeumonia y desenlace fatal.

Conclusion: el pronostico del plasmocitoma cutaneo mdaltiple es impredecible. EI seguimiento
sistematico es fundamental porque en las lesiones mdltiples la recurrencia y progresion puede ser
rapida y fatal sin dar oportunidad a otras alternativas terapéuticas.
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Introduccion
Las gammapatias monoclonales (GM) encierran un grupo de enfermedades que tienen en comun
la proliferacion clonal de células plasmaticas (CP) con un Unico tipo de cadenas ligeras y/o
cadenas pesadas de inmunoglobulinas.®?
Dentro de las GM se encuentran los plasmocitomas solitarios (PS). Se presentan como una lesion
localizada por infiltracion de CP clonales, sin o con minima infiltracion medular y sin otras
manifestaciones sistémicas propias del mieloma mdaltiple (MM).®? Se reconocen dos tipos: el
plasmocitoma solitario 6seo (PSO), que compromete al hueso y el plasmocitoma extramedular
(PEM) localizado en tejidos blandos u 6rganos.®
El PEM fue descrito en 1905 por Schridde y la primera serie de casos fue publicada por Ewing
en 1952. “ Es una entidad infrecuente, representa el 3% de todas las GM y es més frecuente en
hombres hacia la sexta década de la vida.*®
Puede aparecer en cualquier sitio (pulmones, tracto gastrointestinal y urinario, ganglios linfaticos
y piel), pero en el 80% se originan en cabeza y cuello, fundamentalmente a nivel del tracto
aerodigestivo superior (en nasofaringe y senos paranasales).®
Los PEMs pueden ser simples o multiples. Estos ultimos son menos frecuentes, de peor
prondstico y con tendencia a la recurrencia o progresién a MM. ¥
El diagnostico clinico de los PEMs primarios es dificil, requieren de una alta sospecha y la
certeza se obtiene con los estudios histopatoldgicos e inmunohistoquimicos. Es importante
realizar estudios de extension para identificar otras posibles lesiones extramedulares (lesiones
multifocales) y/o para descartar la participacion extramedular del MM, lo que influye tanto en el

pronéstico como en la modalidad terapéutica a utilizar.**"



Es esencial el seguimiento sistematico de estos pacientes por un equipo multidisciplinario si
tenemos en cuenta que el PEM primario puede recurrir o progresar a un MM después de muchos
afios de evolucion.

Stout y Frerichs en 1949 diagnosticaron al primer paciente con plasmocitoma cutaneo primario
(PCP) sin asociacion a MM ®. Es una neoplasia extremadamente rara y representa alrededor del
2 al 4 % de todos los PEMs.®

El objetivo de este trabajo es reportar un caso con plasmocitoma cutaneo primario maultiple

(PCPM) y analizar aspectos relacionados con el tema.

Presentacion de caso
Paciente femenina, de 76 afios, piel negra, con antecedentes de artritis reumatoide que se
mantenia con bajas dosis de metotrexate una vez a la semana. Acude al Centro de Urgencias del
Hospital Dr. Carlos J Finlay en abril del 2018 con fiebre de 38,5 ® C, malestar general y tos seca
hacia una semana.
Examen fisico positivo: se constataron varias lesiones nodulares indoloras en cara, de tamafio
entre 1 y 7 cm aproximadamente, superficie lisa, sin cambio de coloracion y de consistencia
firme. Al examen del aparato respiratorio presentaba murmullo vesicular disminuido
globalmente y crepitantes en ambas bases. Se encontraba taquicardica con el resto de los
parametros normales.
Al interrogatorio refirid que las lesiones aparecieron un mes antes y crecieron progresivamente,
pero no le molestaban.
En la radiografia de torax se observaron imagenes de aspecto inflamatorio en ambas bases del
parénquima pulmonar, sin otras alteraciones.
Ingresé en sala de Medicina con diagndstico de bronconeumonia bacteriana adquirida en la
comunidad. Como parte de la conducta diagndstica terapéutica se indicaron examenes
complementarios y se planifico ceftriaxona 2 gramos diarios endovenoso y azitromicina 500mg
diarios. Se solicito interconsulta con dermatologia que sugirio biopsia de una de las lesiones de
piel.
Exadmenes complementarios relevantes:
Hemoglobina (Hb) en 12,5 g/dl, leucocitos en 16 x 10%/L con neutrofilia. Eritrosedimentacion:
35 mm/h.



Estudio de funcion renal y hepética, LDH, proteinas totales, albimina, calcio y fosforo, todos
dentro de parametros normales.
La biopsia excisional de uno de los nddulos evidencié en la histopatologia infiltracion difusa por

CP maduras dismorficas, que infiltraban dermis y tejido celular subcutaneo (TCS). Figura 1

Fig 1.PCP.Infiltrado difuso de CP maduras dismorficas. H/E, aumento 40x

Inmunohistoguimica (IHQ): negativo para CD20, CD3, CD56, CD45, CD19 y cadenas ligeras
Lambda (1) y expresion de CD38++, CD138+++, CD 79+, cadenas Kappa (k) y Ki 67(61%). Se
concluyé como plasmocitoma, descartar MM. No se obtuvieron ldminas de IHQ por procesarse
en otro centro.

Se trasladé al servicio de Hematologia para continuar estudios de extensién y posterior conducta.
La cuantificacion de inmunoglobulinas (Igs) y electroforesis de proteinas en suero y orina fueron
normales.

El medulograma y la biopsia de medula ésea (BMO) no evidencid infiltracion por CP (<5%). No
se realizo citogenética ni citometria de flujo por falta de reactivos en ese momento.

Tomografia axial computarizada (TAC) de térax, abdomen y pelvis: no se evidenciaron lesiones
osteoliticas, cambios degenerativos osteoartrdsicos en la totalidad de la columna vertebral.
Resonancia magnética nuclear (RMN) de craneo, columna dorsal, lumbosacra y pelvis: se
confirman los cambios degenerativos y ausencia de imagenes osteoliticas.

Se concluyé como un PCPM vy luego de resolver el cuadro infeccioso se envié a radioterapia
(RT) independientemente de ser lesiones multifocales por la cercania de las mismas. Se

programé un total de 40 Gy, fraccionados en 6 semanas, lograndose resolucion de las lesiones.



Por tratarse de nédulos multiples, se continué con quimioterapia (melfalan 0,25mg x m%/4 dias +
prednisona 40mg x m?/7 dias, mensual x 6 ciclos) y se planificé seguimiento mensual durante el
primer afo.

Luego del primer ciclo de tratamiento se ausento de las consultas y regresdé 5 meses después con
astenia, dolores a nivel de la columna dorsal y reaparecieron las lesiones en la cara (Figura 2).
En el hemograma se constatd anemia e ingres6 con sospecha de progresion a un MM.

Se realizaron nuevos estudios, los que resultaron positivos:

Hemograma: Hb 8,2 g/dl, eritrosedimentacién: 110 mm/h, quimica sanguinea: proteinas totales
106 g/L y albumina 33 g/L. La creatinina, el calcio y el fosforo mostraron parametros normales.
Por otra parte, en los estudios de imagenes se observo aplastamiento vertebral a nivel de D8 y
lesiones osteoliticas en craneo.

Cuantificacion de Igs: 1gG: 26 g/L, con disminucion de IgA e IgM; electroforesis de proteinas en
suero: presencia de pico monoclonal en region de las gamma e inmunofijacion: 1gG k.
Medulograma: infiltracion difusa de aproximadamente un 60 % de CP maduras dismorficas.
BMO: aumento de la celularidad para su edad, infiltracion homogénea de CP maduras, algunas
binucleadas. La IHQ evidenci6: CD38 ++, cadenas k +y A -, CD20 -, CD19- y CD45-.

Se concluyé como un MM IgG-k, iniciandose tratamiento con talidomida 100 mg/dia continuo,
melfalan 0,25mg x m?%/4 dias y dexametasona 20 mg diarios/4 dias cada 28 dias; después de
finalizado el primer ciclo aparecieron nuevas lesiones en abdomen que aumentaron rapidamente
de tamafo, algunas con ulceraciones y  abscesos (Fig. 2). A pesar de continuar con la
quimioterapia presentd una evolucidn tdrpida, con deterioro del estado general y aumento
progresivo de las creatininas. Al concluir el segundo ciclo hizo una bronconeumonia bacteriana

intrahospitalaria y fallecié a los dos meses del diagnostico del MM.

Fig 2 Nédulos cutaneos maltiples en cara 'y abdomen.



Discusion
Tanto los PSO como los PEMs, también llamados plasmocitomas primarios, son entidades
propias y muy raras.‘%
Es importante tener presente que los PEMs primarios no se deben confundir con la enfermedad
extramedular que se desarrolla en el MM (plasmocitomas secundarios). Los PEM primarios
tienen evolucion estable y solo del 11 al 30% progresan a MM, aunque cuando son multifocales
las recidivas locales o la progresion pueden verse con frecuencia. “® Por otra parte, los
plasmocitomas secundarios son un predictor de mal pronéstico y en un 5% pueden ser la primera
manifestacion de un mieloma, pero lo mas frecuente es que aparezcan durante el seguimiento o
las recaidas.®
La etiopatogenia de los PEMs no es bien conocida.” Se plantea que en los plasmocitomas
secundarios se produce por diseminacion hematdgena de CP tumorales de la médula 6sea (MO)
o por continuidad de una osteolisis subyacente. "® Como parte de la fisiopatologia existe la
hipotesis que algunas células aisladas con baja expresion de moléculas de adhesion, pueden
“escapar” de la MO y asentarse en tejidos y 6rganos distantes."”
Por otro lado, algunos autores refieren que en la etiologia de los PEMs primarios pueden influir
factores como la estimulacion antigénica cronica (osteomielitis, colecistitis, artritis reumatoide),
sobredosis de radiaciones ionizantes, agentes virales e interacciones genéticas dentro del reticulo
endoplasmico.**?
El plasmocitoma cutaneo primario (PCP) es una rara entidad. "°*® Representa del 2 al 4 % de
todos los PEMs,®*¥ y hasta el 2017 solo se habian reportado aproximadamente 50 casos.*¥
Existen otros factores que pudieran estar relacionados con la etiologia del PCP como los
trasplantes de dérganos, el virus de Epstein Barr y las infecciones recurrentes por el virus del
herpes simple ©. En esta enferma no se recogié ninguno de estos elementos, solo el antecedente
de artritis reumatoide tratada con inmunosupresores, lo que pudo haber contribuido al desarrollo
del plasmocitoma.
Estd considerado en la clasificacion de la Organizacion Europea para la Investigacion /
Organizacion Mundial de la Salud (EORTC/WHO) dentro de los linfomas cutaneos de células B

de la zona marginal en su variante rara plasmacitica.®%*3*%)



Aparece con mayor frecuencia en hombres asidticos, con una edad media de 60 afios y una
proporcién hombre mujer de 3:1.6)

Las manifestaciones clinicas dependen de su ubicacion y el tamafio, es comUn que se presenten
asintomaticos como papulas, maculas o nodulos, de color rojo marrén o violaceo y de
crecimiento local lento. ©**! En ocasiones pueden verse ulceradas o abscedadas y
generalmente son solitarias, aunque con menor frecuencia pueden ser multiples. &% ¥
Usualmente se localizan en la cara, tronco y extremidades, ©!? sin embargo algunos autores
afirman que no existe predileccién por una localizacion especifica.®) Pueden estar acompafiados
de adenopatias regionales y hepatoesplenomegalia.®*®

El caso que se presenta tiene elementos que difieren con lo reportado en la literatura si tenemos
en cuenta que se trata de una mujer anciana, de piel negra y que desde un inicio debutd con
lesiones multiples sin ningun otro elemento al examen fisico, ademas las lesiones tuvieron un
crecimiento rapido en solo dos meses antes del diagndstico. Las lesiones fueron tipo nddulos,
que inicialmente la piel que los recubria tenia un color normal y solo después de la recurrencia
como parte de la progresion a MM adquirieron un color eritematoso violaceo, con ulceraciones y
focos de abscesos en los tumores a distancia.

Para llegar al diagndstico del PCP, hay que tener en cuenta que las caracteristicas histologicas e
inmunofenotipicas del PEM son similares a las del MM.

La biopsia de la lesion para realizar los estudios histopatoldgicos e IHQ constituye el comienzo
del diagnostico escalonado del PEM.

Existen dos patrones histolégicos uno difuso y otro nodular.®°'® Las CP pueden mostrar
diferentes grados de maduracion y atipia, desde CP maduras hasta plasmablasticas. Es habitual
que comprometa la dermis, aunque puede extenderse al TCS, en cambio, rara vez infiltra la
epidermis.®?

La IHQ muestra marcadores propios de las CP, asi como restriccion de cadenas ligeras, hecho
que evidencia la monoclonalidad de los plasmocitos, con ausencia de CD20 y CD19.*56:11.16)

Se requieren otros estudios para confirmar los criterios diagndsticos del PEM y excluir al MM,
entre ellos: proteinograma en suero y orina, cuantificacion de inmunoglobulinas, inmunofijacion,
medulograma y BMO, hemograma, eritrosedimentacion, creatinina, calcio y estudios

radiolégicos. ¢*70)



Los estudios imagenoldgicos de eleccion son la TAC, RMN vy la tomografia por emision de
positrones (PET-CT), necesarios para detectar lesiones adicionales, tanto extramedulares como
6seas. Ademas, esta Gltima ayuda a evaluar la respuesta terapéutica. %3¢

Existen otros estudios como la citometria de flujo que puede detectar minima infiltracion de CP
monoclonales en MO ©'9 y la citogenética que evidencia alteraciones de alto riesgo como del
13q; del 17p y t (4;14).7)

En la paciente que se presenta la histologia mostré un patron difuso en dermis que se extendia al
TCS, constituido por CP maduras, muchas con binucleariedad. La IHQ fue_positiva para CD 38,
CD 138 y cadenas ligeras k y negativa para CD20, CD19 y CDA45. Todos los estudios de
laboratorio, de MO vy radiolégicos fueron normales, por lo que se confirmé el diagnéstico de
PCPM.

Es de interés destacar que este caso no presento al diagndstico proteina M ni en suero ni orina.
Como parte del estudio no fue posible realizar citometria de flujo, ni PET-CT porque no hubo
disponibilidad en ese momento.

El diagnostico diferencial se debe hacer en primera instancia con la enfermedad extramedular del
MM para lo cual se realizan los estudios de extension, hay que tener en cuenta, ademas, las
plasmocitosis reactivas secundarias a infecciones crénicas o enfermedades autoinmunes. ©
Importante es descartar los linfomas no Hodgkin cutaneos que se diferencian del plasmocitoma
por ser positivos para marcadores de células B y T.®31©)

En el caso reportado el primer diagndstico clinico que se sospeché fue un linfoma cutaneo-T por
el antecedente de la artritis reumatoide, entidad que puede verse asociada a diferentes neoplasias
entre ellas los linfomas."” Este diagnéstico fue descartado una vez realizado los estudios
histopatoldgicos e IHQ.

El prondstico de los PCP es variable. Estos pueden evolucionar a la remision completa, a la
recurrencia local o a distancia y un tercio pueden progresar a MM.***3)

Existen factores relacionados con progresion de la enfermedad. La mayoria de los autores
coinciden que lesiones mdltiples y/o de gran tamafio suponen mal prondstico.?”*® Por otra
parte, la asociacion de lesiones multiples y secrecion de IgA por las CP monoclonales tienen un
curso mas agresivo.®91013)

La persistencia, después de la radioterapia, de proteina monoclonal en aquellos pacientes que la
presentaban previo al tratamiento se considera un factor de progresién a MM. (®3812.16)



Por otra parte, los pacientes que tienen una minima infiltracion de CP clonales en MO en el
momento del diagnéstico comportan mayor riesgo de transformacion a MM.®©)

Es posible que la répida progresion a MM que tuvo esta paciente estuvo determinada por las
lesiones multiples, algunas de ellas mayores de 5cm cuando debut6 con el PCP, unido al hecho
que abandon6 la quimioterapia después del primer ciclo.

Por el contrario, no present6 proteina M en suero, ni plasmocitosis en MO al momento del
diagnostico; sin embargo, los autores consideran que no se puede descartar la posibilidad de la
presencia de una pequefia poblacion de CP aberrantes no detectadas en el medulograma ni por
BMO, que pudo haberse evidenciado por la citometria de flujo que en este caso no fue posible
realizar.

La pobre respuesta al tratamiento en el momento de la progresion, quizas fue condicionada por
alteraciones citogenéticas de alto riesgo que no fueron posible confirmar.

Las opciones terapéuticas incluyen cirugia, radioterapia y quimioterapia.?*®® Existe el
consenso que los PS son altamente radiosensibles, por lo tanto la radioterapia sigue siendo de
eleccion, se recomienda de 40 a 50 Gy fraccionados en 4-6 semanas y debe abarcar 2 cm de
margen de piel sana.**%'? La combinacién de cirugia con radioterapia es mas segura para evitar
recurrencias,*? por el contrario el uso de quimioterapia es controvertido;** no obstante en los
PEM multifocales se debe emplear por el riesgo de recurrencia o progresién a MM.“®" En esta
paciente se realizd solo biopsia escisional a una lesion, se indicé radioterapia por la cercania de

las lesiones y se program0 quimioterapia por tratarse de un PCPM.

Conclusiones
Los PEMs son neoplasias de CP infrecuentes y dentro de ellos los PCP son extremadamente
raros, pueden ser simples o maltiples. El pronostico del PCPM es incierto, por lo que se debe
considerar, independientemente de la radioterapia y la cirugia, la quimioterapia por el alto riesgo
de recurrencia o progresion a MM. Es esencial el seguimiento sistematico porque en el caso de
lesiones multiples la progresion puede ser rapida y fatal sin dar opcion a otras alternativas

terapéuticas, como sucedid en esta paciente.
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