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Plasmocitoma de cuello uterino. Informe de un caso

y revision de la bibliografia

Plasmacytoma of uterine cervix. A case report and

literature review.

Lidia Maria Melero-Cortés,* Sonia Morales-Zarco,! Maria Begofia Vieites Pérez-Quintela,> Maria Angeles

Martinez-Maestre!

La incidencia de plasmocitoma extramedular es baja y su localizacion
ginecoldgica es excepcional. Hasta la fecha se han reportado 27 casos de plasmocitomas
ginecoldgicos (11 correspondientes a localizacion cervical).

Paciente de 37 afios, sin antecedentes médicos de interés, que
acudié a consulta por sangrado uterino anormal y postcoito. En la especuloscopia se
apreci6 el cuello uterino hipertréfico y friable. Con la biopsia cervical se establecié
el diagnéstico de plasmocitoma. Posteriormente, un estudio de extensién descarté la
afectacion en otras localizaciones. El tratamiento consisti6 en histerectomia y linfade-
nectomia pélvica, sin tratamiento coadyuvante. Los estudios de anatomia patolégica
e inmunohistoquimica confirmaron el diagnéstico. En la actualidad, la paciente se
encuentra en seguimiento y libre de enfermedad.

Debido a los pocos casos reportados de plasmocitoma cervical,
no existe un tratamiento de referencia. A pesar de ello, no parece haber diferencias
entre las pacientes tratadas con radioterapia o cirugfa. La tasa de evolucién a mieloma
mdltiple varfa de 14 a 36%. La quimioterapia no disminuye la tasa de evolucién a
mieloma miiltiple, por lo que esta contraindicada.

Plasmocitoma extramedular; mieloma mltiple; sangrado uterino;
histerectomfia; linfadenectomia; inmunohistoquimica; radioterapia.

The incidence of extramedullary plasmacytoma is low and, specifi-
cally, the gynecological location is exceptional. To date, 27 cases of gynecological
plasmacytomas have been published (11 corresponding to cervical location).

37-year-old patient, with no relevant medical history, who came
to a consultation for abnormal uterine bleeding and bleeding. By spectroscopy, the
hypertrophic and friable cervix was appreciated. Cervical biopsy verifies the diagnosis
of plasmacytoma. Subsequently, an extension study ruled out involvement in other
locations. Treatment consists of hysterectomy and pelvic lymphadenectomy, without
adjuvant chemotherapy. The pathological and immunohistochemical studies confirmed
the diagnosis. Currently, the patient is in follow-up and free of disease.

Due to the scarcity of published cases of cervical plasmacytoma,
there is no reference treatment. Despite this, there do not appear to be any differences
between the patients treated with radiotherapy or surgery. The rate of progression to
multiple myeloma varies from 14-36%. The adjuvant therapy does not change the rate
of progression to multiple myeloma, so it is contraindicated.

Extramedullary plasmacytoma; Multiple myeloma; Vaginal bledding;
Hysterectomy; Lymphadenectomy; Immunohistochemistry; Radiotherapy.
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El plasmocitoma es la proliferacién tumoral
de células plasmaticas, que puede aparecer
como lesién Unica (plasmocitoma solitario) o
mdltiple en todo el esqueleto (mieloma mdalti-
ple). El mieloma mdltiple es la manifestacion
mas frecuente, y la variante de plasmocitoma
solitario es responsable de menos de 5% de las
neoplasias de células plasmaticas." El 80% de
los plasmocitomas solitarios se localiza en los
huesos (plasmocitoma 6seo). Su localizacion
en tejidos blandos es excepcional y se conocen
como plasmocitomas extramedulares.? Aunque
la incidencia de este tipo de tumores es dema-
siado baja, su localizacién mas frecuente es en
la via respiratoria superior; no obstante, se han
reportado en el conducto gastrointestinal, gan-
glios linfaticos, vejiga, sistema nervioso central,
glandulas mamarias, tiroides, testiculos, parétida

y piel.*

La manifestacion en el aparato reproductor
femenino es extremadamente rara, existe poco
mas de una veintena de casos reportados en el
cuello uterino, la vagina y los anejos.’

Enseguida se expone un caso de plasmocitoma
de cuello uterino, con la finalidad de recopilar
y resumir toda la informacién disponible hasta
la fecha, centrandose en el algoritmo diagnés-
tico y terapéutico, para el apoyo en la toma de
decisiones.

Paciente de 37 afios, de origen caucasico, que
acudié a consulta ginecolégica por sangrado
uterino anormal de 11 meses de evolucion,
sangrado postcoito y dolor hipogastrico leve.
No tenia antecedentes de importancia para
el padecimiento actual ni recibia tratamiento
farmacolégico. Entre sus antecedentes gine-
coobstétricos refirié: un embarazo con parto

eutdcico, y ciclos menstruales regulares hasta
hacia un ano. No recurria a métodos anticoncep-
tivos y le realizaban citologias correctamente en
su centro de atencion primaria, segin el cribado
poblacional, con dltimo resultado dentro de la
normalidad hacia dos afios.

Durante el interrogatorio sefal6 que inicié un
afho antes con dolor leve en el hipogastrio, sin
relacién con la menstruacién, y sangrado escaso
intermenstrual, incluso de mayor cantidad al
de un ciclo menstrual cuando tenia relaciones
sexuales.

En la exploracion fisica, la especuloscopia puso
de manifiesto el cuello uterino hipertréfico, con
eritroplasia extensa que ocupaba los cuatro cua-
drantes y sangrante al contacto. El tacto bimanual
fue inespecifico, sin palpacién de masas en el
hipogastrio ni los anexos. La ecografia transva-
ginal report6: Gtero y anejos de morfologia y
tamafio normales, sin patologia macroscépica
asociada. Con los hallazgos de la exploracién
y la sospecha de patologia cervical, se obtuvo
una muestra para citologia y se llevé a cabo el
examen colposcdpico, que informé: colposcopia
adecuada, con zona de transformacion tipo .
Area acetoblanca densa, que ocupaba una zona
extensa periorificial entre las 11y las 8 horarias,
con vasos atipicos a las 3. Dificulté la vision una
pequefa zona de sangrado y abundante cantidad
de moco sanguinolento. Se obtuvo una biopsia
alas 11, 3 y 6 horarias y se envi6 para estudio
histolégico.

La citologia reporté: ASCUS (Atypical Squamous
Cells of Undetermined Significance, por siglas
en inglés) y el examen microscépico de la
muestra ectocervical revelé un denso infiltrado
de células plasmaticas que ocupaba el estroma
subepitelial (Figura 1). El estudio de inmuno-
histoquimica result6 positivo para CD-138, con
restriccion citoplasmatica de la cadena ligera de
inmunoglobulina lambda y ausencia de cadenas
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Plasmocitoma de cuello uterino, que eviden-
cia un denso agregado de células plasmaticas atipicas
con nucleos pleomorficos, binucleacion y citoplasma
anfofilico.

ligeras kappa, indicativas de monoclonalidad
(Figura 2). Los hallazgos morfolégicos e inmu-
nohistoquimicos confirmaron el diagnéstico de
plasmocitoma.

Con base en el reporte, la paciente fue enviada
al servicio de Hematologia para completar su

Inmunohistoquimica que muestra el proceso
plasmético reactivo, neoplasia epitelial con apariencia
plasmatica. Tincién de CD138 positiva.

2020; 88 (8)

estudio, donde le realizaron analisis clinicos
generales con inmunoelectroforesis en suero y
orina, frotis de sangre periférica, citometria de
flujo, biopsia de médula 6sea, mapeo éseo y
tomografia computada, que reportaron:

* Analisis generales: biometria hematica,
colesterol, funcién tiroidea, tiempos de
coagulacién, metabolismo del hierro, ve-
locidad de sedimentacion global (VSG) y
concentracién de eritropoyetina dentro de
la normalidad. Autoinmunidad negativa,
serologia de exposicién normal, proteinu-
ria sin alteraciones, inmunoelectroforesis
en suero y orina negativas. Inmunoglobuli-
nas kappa y lambda libres en suero de 1.1
y 1.6 mg/dL, respectivamente. Relacién
kappa:lambda libre 0.66.

e Frotis de sangre periférica: sin anorma-

lidades.

* Aspiracion y biopsia de médula ésea al
azar: sin anormalidades, con 1% de cé-
[ulas plasmaticas.

e Citometria de flujo: 0.5% de células
plasmaticas de fenotipo normal: CD38
+ CD138 + CD45 + CD19 + / (32%) / -
CD81 + CD27 + CD28- CD117- CD56-,
62% ckappa + y 38% clambda +.

* Mapa 6seo: sin lesiones liticas ni altera-
ciones adicionales.

* Tomografia computada cervico-toraco-
abdomino-pélvica: pequefio mioma
intrauterino calcificado y engrosamiento
cervical, no valorable por esta técnica. Sin
alteraciones 6seas ni adenopatias. El resto
de los érganos sin alteraciones.

El caso fue valorado por un equipo multidisci-
plinario para decidir el algoritmo terapéutico a
seguir. Puesto que la paciente tenfa deseo gené-
sico cumplido, se decidi6 efectuar histerectomia
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con transposicion ovdrica y linfadenectomia
pélvica bilateral. El estudio histol6gico defini-
tivo de la pieza quirdrgica reportd, en la zona
exo-endocervical: intensa infiltracion de células
plasmaticas maduras, lambda, sin expresion abe-
rrante de CD56, CD117, CD10, CD20, ni ciclina
D1. La evaluacion molecular de reordenamiento
del gen de cadena pesada de inmunoglobulina
(IGH) revel6 la amplificacion monoclonal.

Con la confirmacién histolégica se decidié no
indicar tratamiento coadyuvante. Hoy dia, a
los 54 meses de la intervencion, la paciente
continda en seguimiento por parte del servicio
de Ginecologia oncolégica y Hematologia, sin
signos ni recidiva de la enfermedad.

Se llevé a cabo la bisqueda bibliogréafica en
PubMed, Medline, Embase, SciELO y Cochrane
Library hasta el afo 2019, en idioma espanol
e inglés, utilizando las palabras clave (MeSH):
“multiple myeloma”, “extramedullary plasma-
cytoma”, “solitary plasmacytoma”. Con esta
bisqueda se obtuvo informacion global de la
incidencia y tratamiento de la enfermedad. Con
la informacion y términos adicionales (“gynae-
cologic plasmacytoma”, “uterine neoplasms”,
ovarian neoplasms”, “vaginal neoplasms”) se
seleccionaron 30 articulos, considerados de
mayor interés para la investigacion; de éstos,
solo se tomaron en cuenta revisiones completas
o los que aportaron casuisticas mds significativas,
resultando 21 referencias bibliogréficas acordes
con el tema central y que reunieron las caracte-
risticas mas importantes.

Las discrasias de células plasmaticas son un
grupo de neoplasias caracterizadas por la pro-
liferacién desinhibida de células plasmaticas
maduras, que a menudo sintetizan inmuno-

globulinas monoclonales, con varias formas de
manifestacién. La mas comdn es el mieloma
mdltiple, que supone la proliferacion de células
plasmaticas en la médula 6sea, con afectacién
sistémica general. El plasmocitoma solitario es
menos frecuente, se caracteriza por proliferacion
clonal de células plasmaticas, Unica y aislada,
sin infiltraciéon medular y afectacion sistémica;
se clasifica en plasmocitoma éseo solitario y
extramedular. Este Gltimo representa la mani-
festacion mas rara de la enfermedad, tratandose
de neoplasias localizadas en tejidos extradseos y
extramedulares. El plasmocitoma extramedular
representa 5% de todas las discrasias de células
plasmaticas. La localizacién mas frecuente es
el conducto respiratorio superior (70%),* in-
cluso los plasmocitomas primarios del aparato
reproductor femenino son extremadamente
excepcionales, lo que supone un desafio diag-
nostico.

El plasmocitoma extramedular se ha descrito en
la vagina, los ovarios y el cuello uterino,® con 27
casos publicados en la bibliografia actual: 11 de
localizacion ovérica, 11 en el cuello uterino®'
(Cuadro 1) y 5 en la vagina.

Es importante diferenciar entre el plasmocitoma
que afecta al aparato reproductor femenino
como parte del mieloma mdltiple y el plasmoci-
toma extramedular de localizacién ginecoldgica,
pues el tratamiento y prondstico son diferentes
para una y otra manifestacion.'® El plasmocito-
ma extramedular puede evolucionar a mieloma
mudltiple (14-36% de los casos)."”

La edad media de aparicion del plasmocitoma
extramedular de cuello uterino, en congruencia
con el caso reportado, es de 39 afos, con limites
de 21y 61 anos.

Los sintomas comdnmente descritos, al igual
que en la paciente del caso, incluyen: sangrado
vaginal (67%) al momento de las relaciones
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Cuadro 1. Resumen de los casos de plasmocitomas de cuello uterino publicados hasta la fecha (continta en la siguiente pagina)

Edad Signos y
(afios) sintomas
34 Coitorragia
61 Secrecién
vaginal, dolor
pélvico
26 Secrecién
vaginal

39  Sangrado uterino

anormal

34 Coitorragia

37 Secrecion

vaginal

45 Papanicolau
con reporte de
anormalidad

21 Papanicolau
con reporte de
anormalidad

38 Pélipo endocer-

vical

Diagndstico

ND

Histologia, sin
inmunohistoqui-
mica

Histologia, sin
inmunohistoqui-
mica

Completo con
biopsia de
médula 6sea

Histologia e
inmunohistoqui-
mica; sin biopsia
de médula 6sea

Completo con
biopsia de mé-
dula ésea

Completo con
biopsia de mé-
dula ésea

Histologia e
inmunohistoqui-
mica, sin biopsia
de médula 6sea

Histologia e
inmunohistoqui-
mica

Histologia

ND

Células plasmaticas
gigantes

Infiltrado de células
plasmaticas densas
con pleomorfismo

celular moderado

Infiltrado de células
plasmaticas

Infiltrado de células
plasméticas densas

Infiltrado de células
plasméticas densas
con pleomorfismo

celular moderado

Agregado de células
plasmaticas atipicas
con ntcleos pleomér-
ficos, células gigantes
extranas

Infiltrado denso de cé-

lulas plasmaticas que

muestran caracteristi-
cas atipicas

Infiltrado de células
plasméticas densas

IHC

ND

NR

NR

Expresion monoti-
pica de IgG-kappa

IgG-kappa positivo

Cadena ligera
Lambda positiva

CD138 positivo
Cadena ligera
lambda positiva

CD138 positivo
Cadena ligera

Lambda positiva.

Citoqueratina
negativa

ND

Tratamiento

Radioterapia

Histerectomia

Conizacién e histe-

rectomia

Radioterapia

Conizacién

Polipectomia e
histerectomia

Conizacién y
radioterapia

Radioterapia

Polipectomia e
histerectomia

Seguimiento

Lesion residual tras 3.5

afos de seguimiento

Recurrencia local

después de 3 meses de

seguimiento

Sin evidencia de la
enfermedad después
de 12 meses de
seguimiento

Sin recurrencia local
después de 3 afios de
seguimiento

Sin evidencia de la
enfermedad después
de 3 anos de
seguimiento

Sin evidencia de la
enfermedad después
de 9 meses de
seguimiento

Sin evidencia de la
enfermedad después
de 20 meses de
seguimiento

Sin evidencia de la
enfermedad después
de 6 meses de
seguimiento

Sin evidencia de la
enfermedad después
de 8 afios de
seguimiento

Referencias

Andersen®

Berkai, et al.”

Weissbach,
et al.?

Neuberg’

Johansen, et
al."®

Fischer, et
al.”

Huang, et

al.”

Schor, et al."?

Sun, et al.™

Publicacion

(ano)

1949

1967

1968

1974

1989

2003

2008

2010

2012

(8) 88 ‘0¢0C
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Cuadro 1. Resumen de los casos de plasmocitomas de cuello uterino publicados hasta la fecha (continuacién)

Publicacion

Referencias

Seguimiento

IHC Tratamiento

Histologia

=]
o
=
«
Q
c
[T}
£
(=]

Signos y

.

Edad
(anos)

sintomas

2014

Li, et al.”™

Sin evidencia de la
enfermedad después

Polipectomia,

CD138 positivo,

Infiltrado de células
plasmaticas densas

Histologia e
inmunohistoqui-

Secrecion
vaginal, pdlipo

48

histerectomia y

Cadena ligera
lambda positiva

de 24 meses de

radioterapia

mica

endocervical

seguimiento

2014

Li, et al.”™

Sin evidencia de la
enfermedad después

Polipectomia,
histerectomfa total,

CD138 positivo,

Infiltrado de células
plasmaticas densas

Histologia e
inmunohistoqui-

Pélipo endocer-

50

Cadena ligera
lambda positiva

vical

de 18 meses de

radioterapia y qui-

mica

seguimiento

mioterapia

2020

Presente caso

Sin evidencia de la
enfermedad después

Histerectomia y

CD138 positivo,

Infiltrado de células
plasmaticas densas

Completo con
biopsia de mé-

Sangrado uterino

37

linfadenectomia

Cadena lambda

anormal, coi-

pélvica de 54 meses de Melero-Cor-

positiva

dula 6sea

torragia, dolor

tés, et al.

seguimiento

pélvico

ND: no disponible; NR: no realizado; IHC: inmunohistoquimica.

sexuales (25%) y dolor pélvico (17%), sintomas
inespecificos que requieren un diagnéstico
diferencial amplio, con patologias de origen
ginecoloégico.®'

Los estudios de imagen son dtiles para identificar
las lesiones, evaluar la afectacién de estructuras
vecinas, obtener las biopsias y establecer el
diagndstico. Puede recurrirse a la tomografia
computada o resonancia magnética; sin em-
bargo, debido a la rareza de estos tumores
ginecoldgicos, no existen caracteristicas especifi-
cas que apoyen el diagnéstico, como ocurrié en
el caso de la paciente. La tomografia por emision
de positrones puede ser Gtil en casos de sospecha
de enfermedad diseminada y en el seguimiento
de las pacientes.®

El diagnéstico de plasmocitoma primario de
cuello uterino requiere la confirmacién mediante
estudio histolégico, con infiltrado de células
plasméticas monoclonales, sin evidencia de
enfermedad oculta en otras localizaciones y
coexistencia menor de 5% de células plasma-
ticas en la biopsia de médula 6sea. También es
importante descartar otras manifestaciones que
indiquen afectacion sistémica, por ejemplo:
anemia, hipercalcemia o insuficiencia renal.'

La inmunohistoquimica es decisiva para esta-
blecer el diagnéstico, pues la distincion entre
células plasmadticas reactivas y proliferacion
de células monoclonales neoplasicas puede
ser dificil de determinar, basandose solo en
caracteristicas morfoldgicas. Por desgracia,
no existe uniformidad en las pruebas solicita-
das en los diferentes casos para establecer el
diagndstico; hasta la fecha se ha confirmado el
diagnéstico de plasmocitoma de cuello uterino
por inmunohistoquimica en 8 de 11 pacien-
tes.”'> En este contexto, el caso aqui reportado
coincide con 3 de los reportes publicados,®'"12
al tomar la biopsia de médula 6sea, llevar a
cabo la inmunoelectroforesis en suero y orina,
inmunohistoquimica y el estudio molecular de
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reordenamiento del gen de cadena pesada de
inmunoglobulina en la muestra de histerecto-
mia. Con todo ello, es importante uniformar un
método para confirmar el diagnéstico definitivo
de plasmocitoma extramedular de cuello uterino.

Debido a la rareza de esta enfermedad, los proto-
colos de tratamiento deben extraerse de revisiones
previas e informes de casos. Alexious y su grupo*
solo sugieren la intervencién quirdrgica en pa-
cientes con lesiones completamente resecables.
Si bien la cirugia y radioterapia coadyuvante su-
ponen mayor ventaja en cuanto a supervivencia
global e intervalo libre de enfermedad la cirugia,
por si sola, es mejor cuando la reseccién es com-
pleta, e indican radioterapia coadyuvante en casos
de resecciones incompletas o cuando la cirugia
estd contraindicada. Por su parte, Ozsahin y sus
colaboradores,™ en su estudio con 9 pacientes
diagnosticadas con plasmocitoma extramedular,
practicaron cirugia con margenes libres y deci-
dieron no indicar radioterapia coadyuvante en 8
casos y reportaron recidiva en 7 pacientes. Con
base en estos datos, los autores recomiendan ciru-
giay radioterapia, refutando las recomendaciones
de Alexious y su grupo.*

De acuerdo con los casos reportados de plas-
mocitoma extramedular de cuello uterino, la
histerectomia es el tratamiento mas comdn (54%
de los casos).”#111415 Sin embargo, puesto que
se trata de una neoplasia altamente radiosensi-
ble, la radioterapia representa una alternativa
importante de tratamiento, sobre todo cuando
la histerectomfia no es factible.’

En cuanto a la quimioterapia coadyuvante exis-
te poca informacion al respecto. Los estudios
sefialan que no estd justificada su indicacion;
hasta el momento se ha evaluado fuera de
ensayos clinicos.? De hecho, la quimioterapia
coadyuvante no parece disminuir la evolucién
a mieloma mdltiple, que puede ocurrir en 14-
36% de los casos.*'>172021 De |os 11 casos de

2020; 88 (8)

plasmocitoma de cuello uterino reportados en la
bibliografia, 5 se intervinieron quirdrgicamente
(conizacién o histerectomia),”®'%"'4 3 recibieron
radioterapia,®®'32 escisién tumoral y radioterapia
coadyuvante'>'®y 1 escisién tumoral, radioterapia
y quimioterapia coadyuvantes.'” En la paciente
del caso la intervencién quirdrgica se efectud sin
terapia coadyuvante, lo que coincide con la ma-
yoria de autores. Debido a la falta de experiencia
en el tratamiento de esta enfermedad en nuestro
centro, se anadi6 linfadenectomia pélvica bila-
teral, no descrita en ningln estudio, con reporte
histologico ganglionar negativo, por lo que en
la actualidad no creemos justificada su practica.

Debido a la posible evolucion a mieloma mlti-
ple en pacientes con plasmocitoma extramedular
del aparato reproductor femenino, es decisivo
el seguimiento estricto después de finalizar el
tratamiento.

De acuerdo con los casos publicados hasta la
fecha, el periodo de seguimiento varia de 3
meses a 8 anos. Se han descrito recidiva local
y enfermedad persistente en 2 casos®’ y, como
punto importante, la expresién de dos plas-
mocitomas en 1 (en la ingle y la mandibula),
quien permanecié libre de enfermedad pélvica
y genital.”No se describen casos de evolucion a
mieloma mdiltiple, por lo que se confirma el buen
prondstico de la neoplasia.’ En la actualidad
y en coincidencia con estos datos, la paciente
del caso permanece libre de enfermedad, con
excelente calidad de vida.

Los principales sintomas de las pacientes con
plasmocitoma de cuello uterino son: sangrado
y dolor pélvico. Si bien es una enfermedad poco
frecuente, puede haber neoplasias hematolinfoi-
des en el aparato reproductor femenino; por esto
debe considerarse en el diagnéstico de pacientes
con células plasmdticas altamente atipicas en

https://doi.org/10.24245/gom.v88i8.3860
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el Papanicolaou o la biopsia cervical. La inmu-
nohistoquimica es decisiva para establecer el
diagndstico. Hasta la fecha no existen diferencias
entre pacientes tratadas con cirugia o radio-
terapia, por lo que ésta Ultima representa una
opcion en quienes no sea factible la intervencién
quirtrgica. El plasmocitoma extramedular de
cuello uterino supone una neoplasia de buen
prondstico y evolucion poco frecuente a enfer-
medad sistémica; por tanto, la quimioterapia no
estd justificada en la actualidad.
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