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I. INTRODUCCION

Los plasmocitomas son neoplasias linfoides que han sido incluidas dentro de
los linfomas periféricos de células B, en la clasificacién Europa-Americana del
internacional lymphoma study group (Seoane.) 2003).

En el caso del plasmocitoma extramedular que es el objeto de este trabajo; se
trata de una lesién de tejidos blandos, desarrollada muy lejos de la médula ésea.
(Alvarez 2011; Ballut2012).

El plasmocitoma extramedular su localizaciéon comun es la piel y las
membranas mucosas; especialmente labios, dedos, tronco y cara (Giraldo 2012;
Suarez lznaga 2015; Catalfano2016) y aparato respiratorio anterior. Suelen ser
benigno (Triggo 2009).

Los plasmocitomas cutaneos o mucocutaneos, en general no son tumores
muy comunes en perros, aunque pueden ser sub diagnosticados o clasificados
en otro grupo de tumores (Suarez lznaga 2015). Se presentan usualmente en
perros de avanzada edad con una edad promedio de 5 a 10 afos. No presentan
predileccién por razas aunque algunos estudios han mostrado mayor incidencia
en Cocker Spaniel, Béxer y Terrier y los perros machos tienen mas tendencia a
este tipo de tumoracién (Withrow 2007; Ballut 2012). Los plasmocitomas
cutdneos o mucocutdneos, en general no presentan signo de la enfermedad; no
obstante, los plasmocitomas orales o colorectales se les asocian el efecto
mordaza o prolapso respectivamente (Sanchez et a/2014). Mientras que los
plasmocitomas de los dedos son nddulos ligeramente levantados uUnicos, algunas
veces ulcerados. (Ballut 2012).



En el ambito maxilofacial estas neoplasias pueden aparecer de tres modos:
como consecuencia de la manifestacion local de un mieloma multiple (MM),
como un plasmocitoma solitario de hueso (POS) o como un plasmocitoma
extramedular (PEM) (Seoane 2003)

Si se presentan signos generalizados de la enfermedad se debe considerar
el diagndstico diferencial con el mieloma multiple (Suarez 2015, Husney et al.,
2016).

Por los antecedentes anteriormente mencionados y observandose en la
practica clinica dificultades para su orientacidon en el diagndstico, por falta de
informacién adecuada, se realizara este trabajo de investigacion bibliografica
para enriquecer la informacién con los ultimos reportes realizados en este tema
para apoyar a los médicos clinicos, a los que se dedican al diagndstico
histopatoldgico como a los alumnos y profesionales relacionados al area.



II. REVISIONBIBLIOGRAFICA

2.1 Definicion:

El plasmocitoma extramedular, es un tipo de neoplasia de células
plasmaticas que atacan a los tejidos blandos, siendo una infiltracidon
localizada de células plasmaticas clonales. Sabemos que las células
plasmaticas son una variedad de leucocitos es decir glébulos blancos, cuya
funcidon es producir proteinas especificas llamadas inmunoglobulinas que
permiten neutralizar los virus, bacterias, parasitos y otros elementos extranos
del cuerpo (Fernandez 2009) (Fig. 1).
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Figura 1: Origen de la célula plasmatica
FUENTE: Diccionario del cdncer 2004



Las neoplasias de células plasmaticas se desarrollan cuando una célula de
linaje linfocitos B prolifera para formar una poblacion maligna de células
similares. Esta poblacién se sospecha en la mayor parte de los casos que es
monoclonal, es decir derivada de una sola célula, por lo que las células
producen tipicamente inmunoglobulinas homogéneas (Withrow 2007).

Los plasmocitos neoplasicos, pueden ser parecidos a los normales, es
comun que se encuentre en diferentes estadios de maduracién (Murgas 2014),
rasgos morfoldgicos atipicos, nucleo excéntrico, citoplasma basdfilo con gran
espacio peri nuclear y un aspecto blastico primitivo (Triggo 2009) (Fig2).

Figura 2: Plasmocitos neoplésicos: tefiidos conWright-giemsa (1)
FUENTE: VETLAB (CHILE2005)

Al ser una neoplasia de tejidos blandos se presentan como tumores
cutaneos y mucocutaneos (Rachel 2010; Nazer et al., 2010); los tumores
cutdneos pueden estar ubicados en la piel, mayormente en patas, troncos vy
orejas (FIG: 3). Los mucocutdneos en mucosa oral, labios y gingiva (FIG: 4),.
También se han reportado en otros drganos tales como bazo, ganglios linfaticos,
vias respiratorias altas (FIG: 5), recto, intestino, colon, estémago, genitales,
utero, vejiga, pancreas, mediastino y ojo especificamente en la glandula del
tercer parpado (Fernandez 2009; Rachel 2010; James 2014).



Figura 3: Plasmocitoma en piel (") en un perro Shih-tzu
FUENTE: VETMOL

Figura 4: Un PEM oral (1) descubierto al examen fisico en un Boxer.
FUENTE: FOTOGRAFIA DE CORTESIA DE LA DRA.LAURA GARRET
Department of Pathobiology College of Veterinary Medicine
University of lllinois 2010.



Figura 5: Plasmocitoma en trdquea (') Imagen de la masa durante la

broncoscopia (Se observa el colapso de traquea)
FUENTE: ASTURPET 2010

Los pacientes no presentan sintomas generales, salvo los propios de la
afeccion local atribuibles a la enfermedad. El estudio de la médula ésea por lo
general muestra un 5% de células plasmaticas y no debe haber presencia de
clonalidad plasmatica en la médula, pero sin embargo, la presencia de una
pequefia poblacidn es un hallazgo frecuente en humanos (Fernandez 2009).

2.2 Epidemiologia:

Por ser una patologia poco frecuente, los estudios realizados son
retrospectivos o de casos aislados. Los factores epidemiolégicos que se tomardn
en cuenta en el presente trabajo son los siguientes:

2.2.1Raza y Edad

Las razas frecuentemente afectadas son Cocker Spaniel American, Cocker
Spaniel Inglés, West Highland, White Terrier, Yorkshire, Pastor Aleman, Boxer,
Labrador dorado (Whitrow 2007; Rachel 2010).

Los plasmocitomas extramedulares comprenden el 2.5% de las neoplasias
caninas (Palacios 2010). La mayoria de los perros afectados son de edad media a
edad avanzada, aproximadamente entre 8 a 12 afios de edad (Whitrow 2007;
Alvarez 2011).



2.2.2 Localizacion

Piel: Es el sitio mas frecuente de presentacidén de este tipo de neoplasia,
determinandose en un 86% aproximadamente (Rachel 2010; Palacios 2010;
Alvarez 2011) y distribuidas en las zonas del tronco y las piernas (Cangul 2002).

Mucosa oral y labios: La frecuencia de presentacion es de 8-9% y a su
vez representa el 5.2% de los tumores orales en caninos (Stephen Ettinger 2005).
En nuestro medio en un estudio retrospectivo realizado en Lima-Peru Facultad
de Medicina Veterinaria, UNMSM de 8lcasos, 12% correspondieron a
plasmocitomas en la cavidad oral (Paucar2015).

Perianales, Recto y Colon, Traquea: Se presentan con una frecuencia de 4
%- 5% (Palacios 2010; Rachel 2010). En un estudio realizado en Lima—Perd,
Facultad de Medicina Veterinaria, UNMSM, neoplasias de este tipo a nivel de
glandula perianal tuvieron una frecuencia de presentaciéon del 5.8% (Vicente et
al., 2015).

En drganos como estdmago, esofago, intestino delgado, higado, bazo,
nodulos linfaticos, genitales, ojo, se puede presentar el plasmocitoma pero en
una frecuencia bastante baja 1% (Whitrow 2007; Palacios 2010).

Nasales: Las neoplasias a nivel nasal son escasas, especialmente los asociados a
plasmocitomas extramedulares, siendo las razas mas afectadas las medianas a
gigantes de craneo dolicocefdlico y mesocefalico (Bassett Hound, Pastor Aleman,
Pointer Alemdn de pelo corto). Se piensa que este tipo de conformacion
anatémica representa una mayor superficie de contacto para los carcindégenos
ambientales (Giraldo et al., 2012).

Intracraneal: Es una de las presentaciones bastantes raras en humanos y
mas aun en perros y gatos, por lo tanto debe incluirse el diagndstico diferencial
con el mieloma multiple y las neoplasias de células redondas del sistema
nervioso central (Van Wettere 2009).

2.2.3 Sexo

De acuerdo a la literatura y los casos encontrados el plasmocitoma
afecta mas a perros machos que a hembras (Cangul, 2002; Palacios 2010).

2.2.4 Otros

Dentro de los factores epidemioldgicos que podrian asociarse también a
la presentacion del plasmocitoma extramedular se encuentran la estimulacidon



antigénica, tal como aquella resultante a la gingivitis o enfermedad peridontal, la
cual se considera como un factor para el desarrollo de plasmocitoma
extramedular oral. Esta hipotesis se basa en la identificacion de las células T
maduras, las células cilindricas dentro del plasmocitoma extramedular oral
donde surgen ambos componentes, neoplasicos e inflamatorios (Rachel 2010).
Por otro lado, cabe mencionar un plasmocitoma encontrado en el mediastino y
pulmones de una oveja asociados con Corynebacterium sp., este hallazgo
sugiere que el tumor de células plasmaticas en esta especie puede haber surgido
como consecuencia de una inflamacidn crdnica, sin embargo, esta asociacién
puede ser accidental ya que el Corynebacterum sp., es comun en ovejas, pero los
plasmocitomas son raros (Pérez 2000).

El humo del tabaco y por otra parte la combustion de fuentes fésiles
parecen estar implicados con las neoplasias nasales donde se podria involucrar
también a los plasmocitomas extramedulares como se ha descrito ese factor de
riesgo para su presentaciéon en humanos(Giraldo et al., 2012).

2.3 Presentacion clinica:

2.3.1 Signos clinicos

Se encuentran ocasionalmente en un examen de salud rutinario como
hallazgo accidental. Va a depender de la localizacién de los tumores. No debe
haber sintomas generales atribuibles a esta enfermedad (Ferndndez 2009).

Piel: Se presentan en los dedos, orejas, dorso, cuello, como un nédulo pequefio,
alopecico, de color rojizo, rosado grisaceo, aproximadamente de 1-2cm de
diametro, de consistencia blanda. En los dedos puede estar hemorragico y
ulcerado (Baer.K et al., 1989; Rachel 2010; Alvarez 2011).

Mucosa oral: A nivel de la lengua se presenta una pequefia masa tumoral con
ligero sangrado (no siempre), sensacion de cuerpo extrafio, dificultad para
deglutir, dolor y disfagia (Seoane 2003) (cuadro N°1).



Cuadro N°1: Cuadro comparativo de las manifestaciones clinicas orales de los
tumores de las células plasmaticas (Seoane 2003).

LOCALIZACION

MANISFESTACIONES CLINICAS

- Rama horizontal en la
regién molar y angulo
mandibular

- Un 12-15% de los MM debutan como
manifestaciones orales y se pueden observar
hasta en el 30% de los casos.

- Amiloidosis de la cavidad oral 27%, o como
primera manifestacion del MM.

MM |- Condl.lo.y-are.:a -Dolor dental.
parasinfisiaria; -Dolor oral o facial, desviaciones mandibulares,
Tuberosidad, apofisis disfagia, trimus, épulis, sangrado, hemorragias,
pterigoides, paladary fracturas patoldgicas, depdsito de sustancia
cigoma amiloide en lengua, paralisis facial.

POS | - Areareto molardela - Dolor 6seo inespecifico, movilidad dental,
mandibula fracturas patoldgicas, parestesias.

- Puede debutar como tumefacciones
inespecificas asintomaticas.
PE -Vias aerodigestivas - Tumoracion sésil, circunscrita, infiltrante, color

superiores
-Lengua, paladar, glandula
parotida y seno maxilar.

variable (Rojo violaceo, rojo grisaceo o blanco
amarillentos).

- Disfonia, disfagia, sensacion de cuerpo extrafio,
dolor, epistaxis, parestesias.

MM: Mieloma Mdltiple
POS: Plasmocitoma Oseo Solitario
PE: Plasmocitoma Extramedular

Colorrectales: Tenesmo, prolapso rectal, hematoquesia, sangrado rectal (Rannov
et al., 2009; Rachel 2010).

Laringe y traquea: Disfonia, tos, cianosis intermitente, dificultad para ladrar,
intolerancia al ejercicio, pérdida de peso, colapso (Rachel 2010, Palacios 2010).

Nariz: Condicidn normal, secrecidon nasal mucopurulenta, obstruccién de la
ventana nasal, hemoptisis, rinorrea, respiracién ruidosa, jadeo, depresion,
(Schoniger et al., 2007; Nazer 2010;) (fig. 6).

Noddulos linfaticos: Pérdida de peso progresiva, frecuencia cardiaca aumentada,
temperatura subnormal, distencién abdominal, nédulos linfaticos palpables,
hepato-esplecnomegalia. (Ballut 2012).




Intracraneal: Se determinaron 3 casos, cuyos signos se caracterizaron por
diferentes manifestaciones. El primero presentd convulsiones, cabeza prensada,
desplazamiento en circulos, una semana después, ataxia, periodos alternados de
depresion y alerta. Al examen neurolégico, lesién del hemisferio cerebral
izquierdo (Van Wettere et al., 2009).

El segundo caso correspondia a una hembra castrada; presenté vomito,
depresion, paralisis facial, disfagia. Cinco semanas después manifestd inclinacidon
de la cabeza a la derecha, convulsiones y tetraplejia progresiva (Sheppard 1997).

En un caso descrito en gato, los signos observados fueron comienzo agudo de
cambio conductual caracterizado por mirada fija a esquina y compulsivamente
girando a la izquierda; la evaluacién neuroldgica evidencié andar compulsivo
nocicepcion normal de las 4 extremidades, oculus pupilar normal, reacciones
posturales espinales y reflexiones normales, posteriormente presento
convulsiones (Greenberg et al., 2004).

Estomago /intestino: Son sugerentes de enfermedad gastrointestinal (James
2011).

Pulmones: Pérdida de peso, debilidad progresiva, disnea severa, secrecién nasal
seromucosa; caso reportado en ovinos (Pérez .J 2000).

Figura 6: Plasmocitomanasalengato.Seobservaunagran masa
ocupando los senos paranasales (1) y también la nariz(*)
(Schoniger 2007).
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2.3.2 Lesiones microscépicas

Piel: Células pobremente diferenciadas, mas grandes que las células bien
diferenciadas, pleomdrficas, nucleos excéntricos, binucleadas, y cantidades
modestas de citoplasma de contenido variable, esto de acuerdo al grado
histoldgico del tumor (Baer et al., 1989) (fig. 7,8,9,10).

- " 0P g w4
:* L P A 1:" ‘.a \";. "‘ v .. PR
NS P00 0208 0 s -.‘g‘r.oﬁ ' 9o
; 2 %
L o &% .Qb‘ - 40.0.' ..: g ® .

- ¥, k) @ . ; »
'\t:} N Moot tae o ce il
- 7SS Wohoon ol e e 1
b &2 v g e s g -
el € ’. oy, : Ve gty kS
pig” U@l $% O Wor™ ¥ gt ¥l
ol e‘o @ F N\F 2% s o
g SV irel g %o 8T 8% e " )

Figura 7:  Plasmocitoma cutaneo grado histoldgico I: cordonesy
nidos de células bien diferenciadas con nucleo
monomorfo (redondo u ovalados), cantidades
modestasdecitoplasmas) (‘1) (Baeretal.,2009)

Figura8: Plasmocitoma cutaneo grado histolégico Il: cordonesy
nidos de células pobremente diferenciadas con ntcleos
pleomdrficos abundantes citoplasma (1) mezcladas con
pequefias células bien diferenciadas(t) (Baer et al.,
2009)
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Figura9: Plasmocitomacutaneogradohistolégicolll: predominio
de células pobrementediferenciados(t) (Baeretal.,2009

(14

Figura 10: Plasmocitoma cutaneo tincién inmunoperoxidasa

citoplasma granular limitado a células neoplasicas(t) (Baer
et al., 2009).

Un hallazgo circunstancial en plasmocitomas cutdneo son depdsitos de
amiloides que podrian determinar un prondstico desfavorable (fig. 11).
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Figurall:Plasmocitoma; depdsitos de amiloides
birrefringentes(!) con coloracién Rojo Congo
(Rowland etal., 1991).

Recto: Células organizadas en pequefios nidos con abundante citoplasma, nucleo
redondo y excéntrico con moderada anisocitosis y anisocariosis. Un hallazgo poco
comun en perros es la presencia de granulos marrones que corresponden a
granulos de hemosiderina. Esto se da por una ineficaz utilizacion del hierro,
debido a la deficiencia de acido fdlico; en veterinaria esto esta asociado a la
anemia croénica. En humanos, esto se debe al alcoholismo, donde hay una
inadecuada formacion del grupo hem, lo que conduce a un aumento de la
entrada de hierro y la no incorporacién del mismo al grupo hem, acumuldndose
en el citoplasma como hemosiderina (Rannov et al., 2009) (fig.12).

e

Figura 12: Plasmocitoma rectal con granulos de hemosiderina(t)
Aspirado de masa rectal perro. Los granulos
citoplasmaticos de las células neoplasicas,
son ligeramente positivas, consistente en
granulos argirofilos. Coloraciéon grimelius
(Argentica) (Rannov et al., 2009).
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Traquea: Proliferacion de células neopldasicas que evolucionan a la forma difusa a
nivel de sub-mucosa y tejido muscular adyacente. Son elementos pleomoérficos
de morfologia redonda, citoplasma eosinofilico de aspecto granular y margenes
definidos, los nucleos son redondeados ovoides excéntricos, demostrando un
patrén de cromatina rugosa con presencia de uno o dos nucléolos baséfilos. La
anisocitosis y anisocariosis son moderados y el indice mitético bajo (Palacios

2010) (fig. 13).

Figura 13: Corte histoldgico deltumor entraquea();tincion
HE Cortesia de lab. Histovet Espafia.

Nodulos linfaticos: Células redondas con nucleos redondeados, cromatina
grumosa, nucleos desplazados hacia el extremo del citoplasma, indice mitético
bajo, diferenciacién celular definida (Ballut 2012) (fig. 14).

Figura 14:
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Corte histolégico de nddulo linfatico:
(A) infiltracién de plasmocitos tincion HE;

100X,(B) Nucleos desplazados a la periferia
del citoplasma (). Tincion HE; 400 (Ballut 2012).
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Bazo: Presentan evidencias de metastasis, focos de necrosis, coagulacion y
hemorragia (fig. 15).

Figura 15: Corte histoldgico de bazo (A) Focos
hemorragicos (1) tincion HE; 100x (B)
Presencia de un megacariocito
(1)Tincion HE, 400x (Ballut 2012).

Pulmon: Elevada poblacion de células de tamafio variable y anaplasicas
entremezcladas con linfocitos, caracterizadas por tener el nucleo excéntrico de
borde bien definido (Pérez 2000) (fig. 16).
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Figura 16: Masa tumoral muy anaplasica, células tumorales
con nicleos grandes(»)pleomérficos y pequefa
cantidad de citoplasma(t) (Pérez 2000).
Higado: Infiltracidon de plasmocitos especificamente a niveles de triadas portales
(Palacios 2010).
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Cerebro: Se ha reportado a nivel de la corteza cerebral una expansiva masa
celular moderadamente no encapsulada, bien delimitada constituida por células
redondas dispuestas al azar. Las células neoplasicas contienen abundante
citoplasma eosinéfilo granular fino con una zona de Golgi yuxtanuclear clara,
ndcleo excéntrico con cromatina punteada gruesa, uno o dos nucléolos
prominentes marcada anisocitosis y anisocariosis (Van Wettere 2009).

En un reporte de plasmocitoma extramedular en gato se encontré una masa gris
de consistencia suave, con células redondas grandes en cantidad moderada, con
nucleo excéntrico lobulado en algunos casos y nucléolos Unicos o multiples. Las
células neoplasicas se extendieron a las leptomeninges, infiltrandose en el tejido
perivascular con considerable hemorragia y necrosis, bien asociados a la lesidon
(Greenberg et al ., 2004)(Fig. 17).

Figura 17: Cerebro de perro. Las células neoplésicas
tienen variable tamafio nuclear con contenido de
cromatina, es mas evidente en las células mas pequefias.
Las células

mds prominentes tienen niicleo grande, abundante citoplasi
palidez perinuclear(t) . Tincion HE (Van Wettere 2009).

24 Clasificacion:

El plasmocitoma extramedular no tiene una clasificacion por estadios como
lo establece Durie- Salomdén para el mieloma multiple, siendo esta clasificacion
muy importante puesto que es un factor determinante del tiempo de
supervivencia y el protocolo de tratamiento a seguir y es de uso de rutina para
el diagndstico en los humanos (Mahiques A. 1987). Sin embargo, es necesario
seguir realizando estudios que permitan establecer la relacion de esta
neoplasia con los signos clinicos, las caracteristicas microscépicas y la relacion
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con el tratamiento y supervivencia de la mascota afectada.

2.4.1 Clasificacidon por su morfologia celular

Los plasmocitomas extramedulares por su morfologia se le considera
como tumor de células redondas, incluyéndose dentro del grupo en la cual se
encuentran los otros cinco tipos celulares tales como histiocitomas,
mastocitomas, TVT, linfomas y tumores neuroendocrinos. Para realizar la
diferenciacion se debe basar en las caracteristicas celulares microscopicas y
sobre todo en aquellas poco diferenciadas se debe emplear técnicas
histoquimicas e inmunohistoquimicas para el diagndstico final (Colin Flores
2010).

Dentro de las técnicas histoquimicas e inmunohistoquimicas de uso de rutina en
laboratorios de diagndstico histopatolégicos empleadas para realizar el
diagndstico diferencial de neoplasias a células redondas se encuentran (Colin
FloresR.2010):

- Azul de toluidina o Zeihl nielsen >Mastocitomas .

- Inmunohistoquimica: Anticuerpos monoclonales contra CD3 - linfomas T
CD79a - linfoma B y plasmocitomas
CD18 y MHD - histiocitomas.

2.4.2 Clasificacion en base a sus caracteristicas histoldgicas: Gradacion

El plasmocitoma extramedular canino ha sido sujeto a numerosas investigaciones
debido a lo dificultoso del diagndstico histolégico (Platz.S et al. 1999) por la
variedad de caracteristicas morfoldgicas. Se hizo un estudio para establecer una
subclasificaciéon esquematica del plasmocitoma extramedular (CEMPs), para
evaluar la correlacidn entre los tipos y la malignidad, para ello fueron colectadas
todas las caracteristicas inmunohistoquimicas por expresion de cadenas ligeras de
inmunoglobulinas monoclonales (Platz.S et al. 1999). Estos tipos fueron
comparados usando datos de seguimiento que pudieron llegar a metdstasis o
recurrencia del tumor, para ello se usé el antigeno Ki67, estableciéndose una
tipificacion histoldgica con 5 diferentes tipos de CEMPs que van desde el tipo
hialino con tipicas células plasmaticas hasta el tipo polimorfoblastico (Platz.S et al.
1999).

El establecimiento del sistema de clasificacion es probablemente una herramienta
diagndstica de gran ayuda, sin embargo, estos tipos no pueden ser usados por el
Sistema de Clasificacion de Tumores (Tumor Grading System) (Platz, Set al. 1999).
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1) Tipo hialino

Fue caracterizado por células con eosinofilia a nivel citoplasmatico en la mayoria
por otro lado, otras evidencian citoplasma central transparente con la periferia
basdfila con el colorante giemsa. El nicleo frecuentemente en forma de hoz de
posicidon excéntrica en la célula. La célula gigante binucleada estuvo presente en
pequefio numero. En muchos casos fueron de crecimiento expansivo y
ocasionalmente infiltrados (Platz et al., 1999) (fig.18).

Figura 18: Células tumorales de tipo Hialino citoplasma
claro nucleo visible en forma de hoz o media luna de
posicion excéntrica en la célula(r). Colorante Giemsa
(Platz et al., 1999)

2) Tipo maduro

Células tumorales no son diferentes a las células plasmaticas maduras, se
caracterizan por ser de forma ovalada, nucleo excéntrico oval con cromatina
aglomerada, halo perinuclear. Las células muestran numerosas vacuolas
citoplasmaticas eosinofilicas con citoplasma baséfilo a la tincién Giemsa, células
gigantes aisladas. Todos los tumores fueron bien limitados (Platz et al., 1999)
(fig.19).
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Figura 19: Las células tumorales tipo maduros con ndcleo oval
excéntricoy halo perinuclear(1). Colorante Giemsa,
(Platzetal., 1999).

3) Tipo hendida o clivado

Esta fue la mas frecuente, se caracteriza por nucleos fragmentados, anisocitosis
de células neoplasicas y un inusual halo perinuclear. La relacién nucleo
citoplasma de zona a zona fue aproximadamente de 1al. Un gran numero de
células gigantes hasta con cuatro nucleos se observaron. Los septos fibrosos,
separando al tumor en grupos celulares, también fueron encontrados en gran
numero. Los tumores no fueron encapsulados localmente, infiltrando al tejido
conectivo (Platz et al., 1999) (fig.20).

Figura 20:Tipo hendida con anisocitosis ,nicleo hendido, y un mayor

ndmero de septos fibrosos(1). Colorante Giemsa (Platz et., 1999)
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4) Tipo asincronico

En muchos casos este tumor muestra signos de transicion al tipo clivado, con un
nucleo citoplasmatico sincronizado en maduracion, las células evidencian un
citoplasma vacuolar y eosinofilia que fue marginalmente basdfila en la tincidn
Giemsa, un claro halo perinuclear, y un nucleo blastico con un nucléolo central
como en el tipo clivado, numerosas células gigantes y solo una capsula
ligeramente desarrollada de tejido conectivo (Platz et al., 1999) (fig.21).

74l

Figura 21: Células tumorales de tipo asincrono con blastica,

nucleo y el nucléolo central, junto con abundante citoplasma(1).
Coloracion Giemsa (Platz et al., 1999)

5) Tipo polimorfoblastico

Las principales caracteristicas son la anisocitosis de las células tumorales y un gran
numero de células gigantes, con hasta 9 nucleos polimorfos, las células tumorales
generalmente tienen un citoplasma eosinofilico vacuolar que es baséfilo a la tincion
Giemsa. El halo perinuclear de dificil deteccidn, la célula individual se caracteriza
por poseer un nucleo redondo a oval excéntrico claramente reconocibles, finos
septos fibrosos dividen a las células neoplasicas en nidos celulares, la mayoria de
tumores de este tipo se observan infiltrando al tejido conectivo (Platz et al., 1999)
(fig.22).
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Figura 22: Las células tumorales tipo polimorfa-blasticas con
anisocitosis, mas o menos nucleos blasticos, y numerosos

mononucleares de células gigantes(1). Coloracién Giemsa
(Platz et al., 1999)

2.4.3 Clasificacion por tipo de tejido

De acuerdo al origen del tejido, los plasmocitomas extramedulares se encuentran
clasificados dentro de las neoplasias de origen linforeticular (Cuadro 2).

Cuadro N°2: Clasificacidon de las neoplasias de estirpe linforeticular (Colin Flores

2010).
LINFORETICULAR BENIGNO MALIGNO
Macrofagos Histiocitoma Histiocitosis
Plasmocitoma (6seo,
Células plasmaticas  |extramedular) Mieloma
Células cebadas Mastocitosis Mastocitoma
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2.4.4 Gammapatias monoclonales

La clasificacién de la OMS (2008) engloba a esta neoplasia dentro del término de
neoplasias de células plasmaticas (Ortiz 2011) que se reconocen dentro de las
denominadas gammapatias monoclonales.

e Gammapatia monoclonal de significado incierto.

® Mieloma de células plasmaticas (Mieloma multiple).
® Plasmocitoma (solitario de hueso y extramedular).

¢ Enfermedades de depdsito de inmunoglobulinas.

e Mieloma osteoesclerético.

2.5 Sindrome paraneoplasico asociado al plasmocitoma:

Es la alteracidon asociada a una neoplasia en la estructura o funcién del cuerpo y que
tiene lugar distante al tumor, son sintomas o alteraciones que tienen los perros
afectados por un tumor (Zaldivar 20009).

El sindrome paraneoplasico del plasmocitoma frecuentemente puede incluir
anemia normocitica, normocrémica, leucocitosis moderada, trombocitopenia (Ballut
2010).

Debido a que el crecimiento de células plasmaticas interfiere con la produccién de
glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas, por lo que se desarrolla anemia,
susceptibilidad a las infecciones y tendencia al sangrado (Mahiques1987).

El aumento de la bilirrubina esta asociada a una densidad urinaria causada por el
exceso de proteinas que se producen en esta patologia, o el dafio renal tubular
ocasionado por la viscosidad sanguinea aumentada. Por que el aumento de
bilirrubinas generalmente esta asociado a colestasis o anemia hemolitica (Villiers
2013).

La hipercalcemia, causa una insuficiencia renal y debido al exceso de calcio en la
sangre que resulta de la destruccion de los huesos (Mahiques1987; Zaldivar 2009).

La ataxia, depresion, demencia, ceguera, enfermedad cardiaca, ataques
convulsivos, coma. Estos signos clinicos se deben a la elevacién de las
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gammaglobulinas por exceso de produccion de inmunoglobulinas, que da lugar al
aumento de la viscosidad en la sangre provocando problemas de coagulacion, que
se evidencian en alteraciones oculares como: edema, hemorragia vy
desprendimiento de la retina (Azzaretti 2010) (Fig.23 (A),(B)).

Pre-tratamiento. Post-tratamiento.

s ® EES

Proteinas totales ~ 10.82 g/dL. Proteinas totales 5.32 g/dL.

L e i |

Albumina 2.71 g/dL Albumina 2.41 g/dL
Gamma 6.89 g/dL Gamma 1.01 g/dL

Figura 23 (A): El proteinograma muestra marcada Figura 23 (B): Post-tratamiento los niveles de

Hiperproteinemia, hipoalbuminemia proteinas y albuminas descienden
Y Gammaglobulina elevadas (Azzaretti (Azzaretti 2010)
2010)

2.6 Comportamiento bioldgico:

Puede variar con la localizacién anatémica dando diversas formas de
comportamiento. Si se trata de un tumor solitario, las alteraciones son tipicamente
benignas y de buen prondstico en caso de perros no asi en humanos (Seoane2003;
James 2013).

En un estudio realizado de plasmocitomas cutaneos en perros los tumores
tuvieron un comportamiento bioldgico benigno los mismo que no se vieron
afectados por el sitio anatémico de presentacidén o el grado histolégico. En el
hombre el plasmocitoma cutdneo puede preceder a las manifestaciones sistémicas
del mieloma multiple (Baer.K et al., 1989).

El EMP oral tiene comportamiento biolégico similar a los EMP que se
originan en otros tejidos. No existe correlacién evidente con el mieloma
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multiple, ademas la reseccidon quirdrgica completa puede no ser curativa
(Wreightet al., 2008).

Los plasmocitomas extramedulares submucosos que involucran a hueso
subyacente, tienden a responder a la radioterapia pero hay que hacer un
diagnéstico diferencial con el mieloma mdultiple que comienza en la cavidad
medular e invaden los demas tejidos. Los plasmocitomas pueden recidivar
localmente y requieren un tratamiento adicional por lo que su comportamiento
biolégico es benigno o pueden persistir y en definitiva provocar la muerte por
destruccion del tejido local y ganglios linfaticos regionales (Morton y Barton 1986).

Asi mismo, los no cutaneos, sobre todo los localizados en el tracto no alimentario,
se asocian con un comportamiento natural mucho mas intenso; mientras la
participacidon de la medula dsea y las gammapatias son raras en estos casos, puede
ocurrir metastasis en los drganos asociados. Mas no asi ocurre con los
plasmocitomas coldnicos que se mantienen controlados localmente, si son
receptados quirdrgicamente la supervivencia resultante es prolongada. (James
2013).

La clasificacidn histoldgica de los plasmocitomas caninos no parece correlacionarse
con el comportamiento bioldgico que usualmente es benigno (Ramos 2007).

Asi en un gato el tumor nasal encontrado pertenecia al tipo maduro evaludandose
de bajo grado como tipo benigno, mientras otros autores consideran que los
plasmocitomas bldsticos tienen un comportamiento bioldgico agresivo con
tendencia a la malignidad (Schoningeret al., 2007).

Existe una excepcién para el plasmocitoma extramedular multiple que tiene un
comportamiento bioldgico agresivo (Whitrow 2007; James 2013). Los que
progresan a mieloma multiple si tienen un comportamiento totalmente maligno
desarrollando enfermedad sistémica ya que terminan con la muerte del animal
(Whitrow 2007).

2.7 Indicadores de prondsticos:

Para los tumores de células plasmaticas extramedulares el prondstico es
bueno a favorable, ya que tienden a ser invasivos de manera local, ademas de
tener una baja tasa metastasica. A menudo, la reseccién quirdrgica completa
resulta curativa, en casi el 90-95% de los casos (Alvarez 2010).

La tasa de recidiva es del 5% y la metastasis nodal a distancia solo del 2%. El

autor encontrd un pequeiio grupo de casos de plasmocitomas multiples agresivos
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qgue acabaron con la vida de los perros afectados, no obstante de haber obtenido
mediante la prueba inmunohistoquimica con marcador Ki 67, la tasa de
preliferacion y el grado histolégico estos datos no fueron prondstico de una gran
complicacion aunque se sugiere que el tipo blastico polimdrfico quizads actie mas
agresivo en perros (Whitrow 2007).

La presencia de amiloide y sobre exposicidon de ciclina D (prondstico de
plasmocitoma humano no demostraron ser pronostico en perros) (Whitrow 2007).

Los plasmocitomas colorrectales son tumores benignos de crecimiento
lento con prondstico bueno sin recidiva tras la exéresis (Rannov 2009).

La mayoria de pacientes con plasmocitoma déseos medulares eventualmente
desarrollan enfermedades sistémicas (Rachel 2010, Ballut 2012).

2.8 Diagndstico:

Los métodos diagndsticos son pruebas muy importantes para establecer el
prondéstico y tratamiento a seguir, al determinar el tipo de gammapatia
monoclonal al que nos enfrentamos (Villers 2013), asi tenemos:

2.8.1 Aspiracion con aguja fina (PAAF):

Se rasura el area de la lesidn, la masa se inmoviliza con la mano, en la lesién
se inserta una aguja 21 a 23G acoplada a una jeringa de 5ml. Se succiona en forma
continua e intermitente sin soltar el embolo para que no se eliminen nuevamente
las células aspiradas.(Villers 2013).

La muestra se expulsa de la jeringa en el extremo del portaobjeto, el
portaobjeto extensor se situa delante de la muestra formando un Angulo de 20-45
grados y se desplaza. Se deja secar y la muestra esta lista para la tincion. (Tinciones
de Romanowsky, T 15, Giemsa entre otras), obteniéndose la muestra citoldgica. La
misma técnica se usa para el aspirado de la médula dsea. Tener cuidado por que la
muestra en la extensidén es gruesa y necesita mayor tiempo de secado (Villers
2013).

La citologia es una herramienta de diagndstico util para determinar si la
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lesion es neoplasica y si lo es, establecer si es benigna o maligna. Considerar que el
examen citolégico no se debe considerar un sustituto del examen histolégico. Los
criterios citoldgicos para evaluar el grado de malignidad recae sobre todo en los
cambios morfologia nuclear y nucleolar. Los cambios citoplasmaticos asociados a la
malignidad son menos especificos; cambios similares pueden aparecer con
hiperplasia y respuesta inflamatoria displasia. (Fig.24 ) (Villers 2013).

Figura 24: Aspirado con aguja fina de un plasmocitoma
En el hocico de un cruce de terrier. Las células tienen el
Citoplasma basofilico oscuro y el nicleo redondo excéntrico.
Hay una célula grande binucleada (flecha).(tincion de Wright;
Aumentos originales x 1000)(©axiom veterinary laboratorios)

2.8.2 Biopsia:

Es un procedimiento de investigacion que consiste en la extraccion de un
fragmento o de la totalidad de una lesién de un tejido vivo del cual se realizara
estudios microscépicos para establecer presencia de células tumorales que nos
lleven a un diagndstico (Ortiz K. , Quito M. 2013).

A través de la biopsia se pueden hacer cortes histolégicos que proporcionaran

informacién respecto a la arquitectura del tumor y su relacién con estructuras
adyacentes (Palacios 2010; Villers 2013)(Fig. 25-26 ) .
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Figura 25: Corte histolégico de piel de plasmocitoma extramedular se observa intensa
Celularidad, gran infiltracién de plasmocitos y zona hemorrdgicas tincion HE

Fuente: Laboratorio de patologia Animal Facultad de Medicina Veterinaria UNMSM.
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Figura 26: Cortes histolégicos de piel, abundante celularidad , zonas de infiltracidn y plasmocitos
Observando un tipo caracteristico de células con citoplasma acidéfilo que corresponde a los

:
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Llamados corpusculo de Roussell caracteristico del mieloma mudltiple tincién HE(T)
Fuente: Laboratorio de Patologia Animal Facultad de Medicina Veterinaria UNMSM
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2.8.3 Inmunohistoquimica

Prueba de laboratorio para la que se usan anticuerpos a fin de identificar ciertos
antigenos (marcadores) en una muestra de tejido .por lo general, los anticuerpos
se unen al antigeno en la muestra de tejido; de esa manera, el antigeno se puede
observar al microscopio: La inmunohistoquimica se usa para ayudar a diagnosticar
enfermedades como el cancer. También se puede usar para ayudar a distinguir
otros tipos de cancer.(www.cancer.gov/espafol/ publicaciones /diccionario).

Los resultados de la prueba se basan en la capacidad de tincién de las células o el
porcentaje de células tefidas.

Se utiliza porque no es costosa, no requiere equipos especiales y generalmente es
precisa.

(htps:/ www:cancerquest.Org/es/paralospacientes/detencionydiagnosis/
inmunohistoquimica).

Los marcadores utilizados en el diagndstico de plasmocitoma extramedular
canino;CD3 y CD20 especificos para el linfoma lo que descarta la presencia del
plasmocitoma (Giraldo 2012).

MUM-I,CD 38,CD 138,Ki 67 células plasmaticas y sus cadenas ligeras lambda y
kappa (Giraldo 2012).

El complejo Avidina- Biotma (ABC) y PAP (Peroxidasa - Antiperoxidasas) es una
técnica que puede utilizarse para ayudar a la identificacidn inicial de las neoplasias
de células plasmaticas y también puede perfeccionar su clasificacién (kyriazidous
etal.,, 1989).

Marcador tioflavina T; fluorescencia citoplasmatica T, tincidn positiva. Método
histoquimico rapido para el diagndstico de estos tumores (Brunnert 1991).

2.8.4 Electroforesis

Es una técnica que permite separar las proteinas en funcion asu tamafio y
carga , estas forman patrones caracteristicos de bandas de distinta anchura e
intesidad , que reflejan la mezcla de proteinas presentes en una muestra
analizada(Ortiz 2011).

La electroforesis de proteinas se realiza en muestras de sangre, estan
aumentados o disminuidos (www.lab.testonline.es.tests/electroforesis.htm).

Por esta técnica se identifica las proteinas de Bences Jones (Cuando se
detecta en orina la presencia de cadenas ligeras monoclonales de
inmunoglobulinas) sirven para hacer el diagnéstico diferencial con el mieloma
multiple ya que son especifica para esta patologia(Ortiz 2011).
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2.8.5 Inmunofijacion

Identifica el tipo de inmunoglobulina responsable de la aparicidon de una
banda andmala en la electroforesis.En esta prueba se evalua el tipo de cadena
ligera lambda y kappa, que en un proceso normal de sisntesis de
inmunoglobulinas siempre existe un excedente de cadena ligeras libres ,de tal
manera que pueden detectarse pequefias cantidades de estas en sangre y orina y
para ello se usa esta prueba para confirmar el diagndstico del plasmocitoma
extramedular (www.lab.testonline.es.tests/electroforesis.htm).

2.8.6 Otras pruebas

Pruebas de ultrasonido (ecografia endoscépica) si hay afeccién del tracto
respiratorio o digestivo, se recomienda estudio completo con biopsia de los tramos
explorados (Fernandez 2009).

Estudios radiograficos para determinar lesiones éseas asociadas al tumor,
generalmente para el diagnostico de mieloma multiple (Seoane 2003).

Estudios analiticos; hemograma, bioquimica completa incluyendo
bilirrubina, transaminasas funcién renal, calcio,tambien para el diagndstico de
mielomamultiple, por que es poco habitual que el plasmocitoma extramedular
curse con alteraciones en los valores de estas pruebas (Fernandez 2009).

2.9 Tratamiento
2.9.1 Recesidn quirurgica
Tomando en cuenta la eliminacién de 1 cm. alrededor de la masa tumoral para su
extirpacion total, se obtiene buenos resultados (Palacios 2010).
2.9.2 Radioterapia

Combina muy bien con el tratamiento quirdrgico, este tratamiento funciona
aunque haya afectado a los ganglios linfaticos regionales. En caso de tumores
grandes puede disminuirse la extensidon del tumor primeramente con radioterapia
y eliminar el tumor residual con cirugia, también es de gran ayuda en caso de que

la cirugia no fuera posible, en fracciones diarias durante 3-4 semanas
(Seoane2003;Rachel et al., 2010).
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La dosis de radioterapia es de 40-45Gyen plasmocitomas de menos de 5cm y
de 50Gy lesiones de mayor tamafio. Se debe irradiar toda la zona afectada mas un
margen perilesional de 2cmlos rayos utilizados son de cobalto. Una terapia de
radiacion a una dosis de 150Gy administrada con estroncio 90plesiotheray se
controlé el tumor lingual, los efectos secundarios no se observaron no habia
ninguna evidencia visible del tumor luego de un ano y dos meses de terapia
(Fernandez 2009; Ware K. 2011).

2.9.3 La quimioterapia

La Quimioterapia sistémica con corticoides para disminuir los signos
inflamatorios (Palacios 2003).

Los corticoides son se usd facil por la ausencia de toxicidad hematoldgica,
puede utilizarse en todo tipo de pacientes; viejos, estado general malo y como
tratamiento inicial en pacientes con dafo renal (Castro y Carnot 2006).

La quimioterapia adyuvante con melfalan y prednisona esta indicada en
casos de remocion incompleta o en presencia de metastasis. La dosis a utilizar es la
siguiente:

® Perro
Melfalan; 6 a 8 mg/m?PO cada 24 horas por 5 dias; el tratamiento se repite
cada 21 dias.
Prednisona; 40 mg/m PO cada 24 horas por 7 dias, continuado por 20mg/m
PO cada 48 horas.
Vincristima; 0.5 a 0.6 mg/m? 1.V, dia 15
Dexametasona; 0.5 a 1 mg/Kg PO S.Q o I.V junto con Vincristina.

La quimioterapia debe ser considerada en los plasmocitomas blasticos
polimorfos por ser los mas agresivos, se puede incluir el siguiente protocolo
después de la cirugia como preventivo para evitar la recidiva.(Alvarez 2011).
Ciclofosfamida; 200 mg/m? PO cada 3 semanas.

Prednisona; 40 mg/m? PO cada 24 horas por 7 dias, continuado con 20mg/m?
PO cada 48 horas.
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Vincristina;0.5 mg/m? IV dia 15.
Prednisona; 30 mg/m? PO cada 24 horas por 7 dias continuado con 15mg/m?
PO cada 48 horas.

Ciclofosfamida; 50mg/m? PO cada 3 semanas.

Gato
Melfalan; 10 a 15 mg/ m? PO cada 14 dias.

Prednisona; 40mg/ m? PO cada 24 horas por 7 dias continuado por 20 mg/
m?221 PO cada 48 horas.(Alvarez 2011).
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Ill. CONCLUSIONES

Es erréneo sugerir a los propietarios que observen si un ndédulo crece o no pues
con el tiempo la lesiéon puede empeorar, siendo mas dificil su extirpacién, el estado
clinico del animal puede deteriorarse incluso llegar a producirse metdstasis si se
trata de una neoplasia maligna.

Todo propietario que llegue a la clinica con un paciente que presente un nddulo o
neoformacion recomendable realizar las pruebas diagndsticas respectivas.
Queremos lograr en la clinica actual llegar al diagndstico en la mayoria de los
casos sospechosos, sabiendo que su prondstico es bueno para evitar la eutanasia
de los pacientes al confundir al plasmocitoma con linfomas que son neoplasias de
mayor frecuencia y mds agresivas.

El plasmocitoma extramedular por ser una patologia de presentaciéon poco
frecuente, de prondstico bueno, no tiene signos clinicos evidentes que permitan
un diagndstico inmediato y definitivo. Pero ante la mas minima sospecha
debemos como clinicos realizar los estudios correspondientes.

Como clinicos pedir a los propietarios de los pacientes diagnosticados, nos

permitan establecer un protocolo del tratamiento en lugar de conducirlos a decidir
por la eutanasia del animal.
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V. ANEXOS

Anexos I: Tabla de tratamiento comparativo de las patologias de células plasmaticas
(Seoane 2003).

TUMORES DE
CELULAS TRATAMIENTO HABITUAL
PLASMATICAS

- Melfalan (M) ciclofosfamida (C) o clorambucil+
Prednisona(P) 60mg/d 4-7 dias
- Pautas poliquimioterapicas: BCNU(B), vincristina(V),
MIELONA MULTIPLE (MM) Acromicina (A),M;C+P
- Asociaciones: VCMP,VBAP yVCAP durante 1-2afios
- Bifosfonatos: etidronato oral, pamidronat
risedronato: Disminuir dolor dseo

PLASMOCITOMA OSEO SOLITARIO (POS) -Radioterapia, reseccién quirdrgica o ambos :40-50Gy
(50%supervivencia a 10 afios)(49)
- Lesidn bien localizada: radioterapia
PLASMOCITOMA EXTRAMEDULAR (PE) - Tum(?r diseminadg, recidivg, granc?les, resi§tente
a radioterapia: quimioterapia con interferdn,
prednisona, melfalan, ciclofosfamida, vincristina,
mertrotexato)
-Extirpacion quirdrgica y después radioterapia
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Anexo Il: Tabla de diagndstico comparativo de las patologias de células plasmaticas

(Seoane 2003)

TUMORES CELULAS
PLASMATICA

DIAGNOSTICO

MIELOMA MULTIPLE (MM)

Triada clasica

1-plasmocitoma medula 6sea (>10%)
2-lesiones osteoliticas

3-Proteina-M en suero(>3g/dl) y/o orina
-los estudios para determinar el
diagndstico vy la estatificacion seran:
-Estudios histoldgicos del hueso afectado
-hemograma completo, recuento de
plaquetas

-aspiracién y biopsia de medula dsea
por PAAF

-Electrotoresis e inmunoelectroforisis
de suero y orina para detectary
cuantificar el componente M

-serie dsea radioldgica: las lesiones
Osteoldgicas redondas u ovaladas en
“sacabocados “son caracteristicas

del mieloma

-calcio sérico y en orina

-viscosidad plasmatica

-creatinina sérica

PLASMOCITOMA OSEO SOLITARIO(POS)

1-plasmocitosis de medula ésea (>30%)
2-excluir lesiones osteoliticas en resto
De esqueleto y la infiltracion de medula
Osea (esterndn o cresta iliaca). Lesion
osteolitica Unica

3-proteina M- en suero y orina en un
30% de los POS

4-Estudio histoldgico del hueso afectado

PLASMOCITOMA EXTRAMEDULAR (PE)

1-PAAF y biopsia para identificar las

células plasmaticas monoclonales

2- Estudios de inmunohistoquimica:

-Gran variedad de inmunoglobulinas monoclonales
(IgG lambda JgG Kappa(88-90),IgA lamda y Kappa,
lgl lambda

-inmunoglobulinas. 1gG lambda JgG (55%): IgA
(27%), 1gD (0,6-3%)

3-descartar proceso sitemico:

Hematimetria, bioquimica completa, estudio
Esquelético radiolégico y gamagrafico, mielograma e
Inmunoelectroforesis de suero y orina

4-15-20% de los casos existe

Proteinuria de Bence-Jones y aumento monoclonal
De inmunoglobulinas
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