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Primary plasma cell leukemia.
Report of five cases

Background: Primary plasma cell leukemia (pPCL) is uncommon, aggressive
and has a different biology than multiple myeloma (MM). Aim: To report the
features of patients with pPCL. Material and Methods: Review of databases
of the Hematology Department and the Hematology laboratory. Results: Of
178 patients with monoclonal gammopathies, five (2.8%) patients aged 33 to
64 years (three females) had a pPCL. The mean hemoglobin was 7.3 g /dL, the
mean white blood cell count was 52,500/mm?’, with 58% plasma cells, and the
mean platelet count was 83,600/mm’. The mean bone marrow infiltration was
89%, LDH was 2,003 IU/L, serum calcium was 13 mg/dL, and creatinine 1.5
mg/dL. Two patients had bone lesions. Three were IgG, one IgA lambda and one
lambda light chain. CD20 was positive in one, CD56 was negative in all and
CD117 was negative in 3 cases. By conventional cytogenetic analysis, two had
a complex karyotype. By Fluorescence in situ Hybridization, one was positive
for TP53 and another for t (11; 14). One patient did not receive any treatment,
three patients received VTD PACE and one CTD. None underwent transplant.
Three patients are alive. The mean survival was 14 months. Conclusions: These
patients with pPCL were younger and had a more aggressive clinical outcome
than in multiple myeloma.

(Rev Med Chile 2019; 147: 18-23)
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plasmaticas (LCP) Se presenta en 1-2% de todas las gammapatias
monoclonales* en dos formas: LCP primaria y

secundaria. La LCP primaria (LCPp) representa

presencia de altos recuentos de células plasmaticas
circulantes en sangre periférica. Fue descrita ini-
cialmente por Gluzinski hace mas de 100 afios' y
definida por Kyle en 1974% La IMWG (del inglés
International Myeloma Working Group) define a la
LCP como la presencia de plasmocitos en sangre
periférica en > 20% del total de células nucleadas
o al recuento absoluto de células plasmdticas en
sangre periférica >2 x 10°/L°.
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60-70% de los casos. Esta se presenta “de novo”en
fase leucémica, sin evidencia previa de mieloma
multiple (MM), y difiere de la LCP secundaria,
precisamente, en que esta se refiere a “transfor-
macién leucémica” en pacientes con MM previa-
mente diagnosticados, refractarios o resistentes.
Su evolucién es fulminante, con sobrevida sin
tratamiento muy corta, entre 9 y 11 semanas®.
En vista de la baja frecuencia de esta enfer-
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medad, la mayorfa de los datos clinicos se han
obtenido de casos aislados reportados y estudios
retrospectivos pequefios.

Se encontrd solo un reporte a nivel nacional de
LCPp, correspondiente a un caso clinico®.

El objetivo de esta investigacion fue descri-
bir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
respuesta a tratamiento y sobrevida de pacientes
mayores de 15 afios con diagnéstico de LCPp,
diagnosticados y tratados en el Hospital del Sal-
vador.

Materiales y Métodos

Pacientes

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, re-
trospectivo. Los datos fueron extraidos desde la
base de datos de la Seccién de Hematologia y de la
base del Laboratorio de Hematologia Especializada
del Hospital del Salvador. Se buscaron los pacien-
tes con diagnostico de LCPp, entre enero de 2015y
abril de 2018. Se excluyé del analisis los pacientes
con LCP secundaria y pacientes con diagndstico
de cualquier otra gammapatia monoclonal que no
cumplieran los criterios de LCPp.

Epidemiologia, clinica y laboratorio

Se revisd la base de datos clinica y de laborato-
rio, ademds de las fichas clinicas de los pacientes
con LCPp. Se registraron los antecedentes clinicos
como edad al diagnéstico, género, comorbilidades
y sintomatologia; ademads, antecedentes de labo-
ratorio como hemograma, porcentaje de células
plasmdticas en sangre periférica y médula 6sea,
estudio de paraproteina, niveles de LDH, calcio,
creatinina, B2 microglobulina y albimina. La
afectacién dsea se obtuvo mediante radiografias
convencionales en 2 pacientes y con tomografia
computada sin contraste en 3. También se registrd
el estudio de citometria de flujo y citogenética e
hibridacién in situ con fluorescencia (FISH).

Citogenética convencional y FISH

Se realizaron cultivos de 24 a 96 h, analizdndose
20 metafases como minimo. Las alteraciones cro-
mosOmicas fueron descritas con la nomeclatura
aceptada internacionalmente. Se realiz6 FISH
interfasico a las células en fijador provenientes
del cultivo de citogenética, con sondas comercia-
les Vysis (Abbott Downers Grove, IL, USA) para
del(17p), t(4;14), t(11;14) y t(14;16).
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Inmunofenotipo por citometria de flujo

Todas las muestras fueron marcadas segin
protocolo de Euroflow “LST” de 8 colores. El
estudio se realizd en equipo BD FACSCanto II
(BD Bioscience, Becton, Dickinson and Company,
USA) con 3 ldseres (azul, violeta y rojo), y fue
adquirido y analizado con software BD FACSDiva
(Becton, Dickinson and Company, USA).

Estadistica

Se realiz6 estadistica descriptiva con los datos
obtenidos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Servicio de Salud Metropolitano Oriente.

Resultados

De un total de 178 pacientes con diagndstico,
de gammapatia monoclonal en el periodo de es-
tudio, se diagnostic6 8 pacientes con LCP, cinco
de ellas primaria (2,8%). La edad promedio al
diagndstico fue 52 + 13 afios, (rango 33-64). La
relacién hombre:mujer fue de 1:1,5.

Tres presentaron hipercalcemia al diagnéstico
con un valor medio de calcio sérico de 13,1 + 4,0
mg/dL; falla renal (definido como creatinina > 2
g/dL) en 60%, con creatinina media 1,48 + 0,72
g/dL. Todos presentaron anemia. La hemoglobi-
na (Hb) media fue 7,3 £ 2,8 mg/dL, el recuento
de leucocitos medio fue 52.500 * 38.056/mm’ y
el recuento plaquetario medio 83.600 + 55.936/
mm?® (Tabla 1). Se identificé compromiso 6seo
solo en 2/5 casos. En otros estudios bioquimicos,
80% de los pacientes presenté elevacién de B2
microglobulina, media 12,3 + 7,7 mg/dl; 40% de
los casos present6 hipoalbuminemia y la mediana
de deshidrogenasa lactica (LDH) fue 2.063 Ul/mL
(normal hasta 224 UI/mL).

El recuento promedio de células plasmaticas
en sangre periférica fue 57,6%, y en médula 6sea
88,6%. Con respecto a la paraproteina, se obser-
varon 3 casos 1gG (2 IgG kappa, 1 IgG lambda),
1 caso IgA lambda y un caso de cadenas livianas
lambda.

El inmunofenotipo se realizé en cuatro pa-
cientes. Destacé que CD56 fue negativo en todos,
CD117 negativo en tres y el CD20 positivo en uno
(Tabla 2).

Se realiz6 estudio por citogenética conven-
cional en cuatro pacientes, dos presentaron un
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Tabla 1. Caracteristicas generales del grupo

Caracteristicas item

Epidemiologia

Células
plasmaticas

Paraproteina

Edad (afios)

Masculino
Laboratorio Hb (g/dL)
GB (mm?3 x 10°)
Plaquetas (mm? x 10°)
LDH (Ul/mL)

Calcio (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

B2 microglobulina (mg/L)

Albtimina (g/L)
Sangre periférica
Médula 6sea
IgG kappa

IgG lambda

IgA lambda

CL lambda

n (°/o)
52

(rango 33-64)

2 (40)
7,3*28
52,5 = 38,0
83,6 £ 55,9
2060
13,1+ 4,0
1,48 = 0,72
12,377
3,65 £ 1,06

57,6 29, 1
88,6 + 4,7

Tabla 2. Estudio de citometria de flujo en cuatro
casos estudiados

Anticuerpo caso1 caso3 caso4 caso5

CD38 + + + +
CD138 IF aF aF 4F
CD20 - - + parcial -
D19 = = = =
cD117 + - -
CD56 - - - -

Nota: caso 2 no fue estudiado.

cariotipo complejo, uno fue normal y uno sin
mitosis. Los cariotipos complejos tuvieron un
promedio de 15~20 alteraciones cromosémicas/
célula (Figura 1). Los cinco casos tuvieron estudio
de FISH, uno con resultado positivo para TP53 y
uno para t(11;14). No se detect6 t(4;14) ni t(14;16)
(Tabla 3).

Figura 1. Cariotipo del caso 1 mostrando una hipodiploidia con alteraciones cromosdémicas complejas. Destacan las copias
extra de 1q participando en translocaciones, delecién de 13q, material adicional en 14q y ausencia de los cromosomas 16.
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Tabla 3. Resultados del estudio citogenético y FISH de los 5 casos

Caso Cariotipo TP53
1 Complejo N
2 Norma | Positivo
3 Complejo N
4 NA N
5 No mitosis N

En cuanto a tratamiento, tres recibieron esque-
ma VTD PACE (bortezomib, dexametasona en
altas dosis, talidomida, cisplatino, doxorrubicina,
ciclofosfamida y etopédsido) por 4 ciclos, un pa-
ciente abandond la atencion tras un ciclo de CTD
(ciclofosfamida, talidomida y dexametasona), y
el otro no recibié tratamiento, ya que fallecié al
segundo dia de hospitalizacién. Ninguno ha reci-
bido trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH). De los 3 pacientes que tenemos datos, 2
lograron remisién completa, recayendo a los 5
y 6 meses, respectivamente. Uno tuvo respuesta
parcial. Tres permanecen vivos, con enfermedad
activa, en manejo conservador. La sobrevida media
fue de 14 meses.

Discusion

La LCPp es una entidad tnica, poco frecuente,
con caracteristicas bioldgicas particulares’. En
nuestro estudio observamos 4,4% (8/178) leu-
cemia de células plasmadticas y 2,8% (5/178) de
LCPp, acorde alo reportado a nivel internacional.
La edad media al diagndstico de las LCPp fue 52
afios, confirmando que son pacientes de menor
edad que los con MM. A diferencia de lo reportado
en la literatura, evidenciamos mayor incidencia
en sexo femenino, hecho que concuerda con un
estudio nacional realizado por Pena et al®, que
muestra una frecuencia mayor de MM en mujeres.
Por otro lado, observamos que solo un paciente se
asocié a LCPp por cadenas livianas, a diferencia de
lo descrito. Sin perjuicio de lo anterior, predominé
la presencia de cadena lambda, hecho que coincide
con lo reportado internacionalmente’.

Se postula que el hecho que las células plas-
maticas dejen la médula dsea para migrar a la
sangre periférica se explica por la ausencia de
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t(4;14) t(14;16) t(11;14)
N N N
N N N
N N N
N N N
N N Positivo

expresion en membrana de moléculas de adhesion
(CD56)'%!1, Genzel et al’ reportaron recientemente
presencia de CD56 solo en 29% de los casos de
LCPp vs 70% en el caso del MM. En nuestro es-
tudio, ningtin paciente expres6 CD56.

Tal como esperdbamos, observamos que los
pacientes con LCPp se presentaron con alta in-
cidencia de falla renal e hipercalcemia y menos
frecuentemente lesiones 6seas'?. No se encontrd
lesiones de sistema nervioso central, aunque cabe
destacar que esto no fue activamente buscado.

El estudio inmunofenotipico por citometria
de flujo de las LCPp difiere de la del MM por
presentar expresiéon de CD20 intenso, expresiéon
débil de CD19, CD117, HLA-DR vy ausencia de
CD56 hasta en 80% de los casos'™". Nosotros
observamos expresion parcial de CD20 en un pa-
ciente, CD56 negativo en todos y CD117 negativo
en 3 casos. Como ya se menciond, no se expresé
CD56 en ninguno.

En relacién a los hallazgos del estudio citoge-
nético, se evidenci6 alta frecuencia de mitosis y
cariotipos complejos. Esto se condice con la mayor
tasa de replicacion celular de esta entidad. Todas
las alteraciones citogenéticas encontradas en MM
pueden ser encontradas en las LCP, teniendo alta
prevalencialat(11;14), monosomia 13 o del(13) y
monosomia 75, Destaca la del(17) con pérdida
de TP53 hasta 50% de los casos de LCPp, hecho
que observamos en un solo paciente. La t(11;14) es
frecuente y estd asociada a mal prondéstico en esta
patologia, a diferencia del MM, donde se asocia a
prondstico favorable!>®.

Aunque con la introduccién de las nuevas
terapias para MM (talidomida, lenalidomida o
bortezomib), los resultados en cuanto a sobrevida
de estos pacientes con LCPp mejoraron, siguen
siendo poco alentadores. Un estudio estadouni-
dense sobre la base de datos SEER (del inglés Sur-
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veillance, Epidemiology, and End Results database)
publicé en 2009 resultados de esta patologia desde
los anos 1973 y 2004. La sobrevida media fue de
4 meses en pacientes mayormente tratados con
quimioterapia convencional. Lamentablemente,
no hubo ninguna mejoria de sobrevida durante los
30 anos". Enla actualizaciéon publicada en 2014, se
observé un incremento en sobrevida significativa
en los pacientes tratados luego del 2006, la que
lleg6 a 12 meses entre 2006 y 2009'¢. La explicacién
mds probable es el uso masificado de las llamadas
nuevas drogas.

Por otro lado, se ha reportado disminucién
en la mortalidad en el primer mes del diagndsti-
co, que alcanzaba 26% antes de 2006, a 15% en
Estados Unidos de Norteamérica. Esto podria
extrapolarse a nuestra cohorte, en la que hubo 1
fallecido en el primer mes.

En general, el bortezomib es la droga mayor-
mente usada para esta patologia'®**, aunque no
hay esquema estandar.

Desde la introduccién de la quimioterapia
en altas dosis, seguido por trasplante de médula
autdélogo (TAPH) en pacientes candidatos®, se
observ6 una mejoria significativa en la sobrevida
de pacientes con mieloma multiple. Sin embargo,
los resultados no son extrapolables a los casos
de LCPp, en los que la sobrevida es francamente
menor*?. No hay estudios prospectivos fase III,
por lo que no existen guias precisas de tratamiento.
Solo existen 2 estudios fase II'**. Uno evalu6 23
pacientes menores de 70 afos, con tratamiento
basado en bortezomib, dexametasona mads ciclo-
fosfamida o doxorrubicina, seguido de TAPH.
Algunos recibieron trasplante alogénico de con-
solidacion, otros un segundo TAPH. La sobrevida
media fue de 36 meses, con una tasa de respuesta
a la induccién de 69%. El otro estudio evalué la
combinacién de lenalidomida y dexametasona
como induccién en 23 pacientes. La sobrevida
a 15 meses de seguimiento fue de 63%, con tasa
de respuesta de 61%. Sin perjuicio de lo anterior,
las recomendaciones actuales recomiendan un
régimen intensivo, que incluya nuevas terapias y
quimioterapia, seguido de TAPH"*.

En nuestros pacientes, se eligi6é el esquema
VTD PACE por ser agresivo y usado en MM de alto
riesgo o enfermedad extramedular®. Fue efectivo
en los tres pacientes en que se us6, sin embargo,
todos recayeron rdpidamente. Lamentablemente,
ninguno logré ser candidato a TAPH, ya que esta
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enfermedad no se incluye dentro de las indica-
ciones actuales de la Comision de Trasplante del
sistema publico chileno.

Conclusiéon

La leucemia de células plasmadticas es una
patologia infrecuente y agresiva. Nuestros pa-
cientes presentaron similares caracteristicas a las
descritas en la literatura. Aunque el prondéstico
ha mejorado, este sigue siendo ominoso, con
recaidas tempranas a pesar de la introduccién de
quimioterapia intensiva. El ideal es proceder rapi-
damente a un TAPH, una vez lograda la remisién
de la enfermedad.
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