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¢CUAL ES SU DIAGNOSTICO?

Paciente exfumador, bebedor de 30 g de etanol/dia, hipertenso, dislipémico, con cardiopatia
isquémica (portador de stent), esteatosis hepatica grado IV y quistes renales izquierdos, que
acude con caracter urgente al Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial en octubre de 2013 por
presentar una tumoracion frontal de 1 ano de evolucién y de crecimiento lentamente
progresivo. No refiere otra clinica acompanante salvo visién borrosa ocasionalmente en el
ojo derecho, que recupera espontaneamente.

En la tomografia computarizada (TC) craneal (Figura 1) se evidencia una masa sélida que
asienta en las partes blandas de la regién frontoetmoidal, de predominio derecho, con
invasion de los senos frontales y parte anterior de la ldamina cribosa; aparentemente no
existe invasién de la drbita ni de la fosa craneal anterior. Se identifica otra masa sélida
intraorbitaria de menor tamafio (19x14 mm), que asienta en el margen superior y lateral de
la érbita derecha con adelgazamiento/erosion de la pared dsea orbitaria adyacente. Dada su
naturaleza agresiva, son sugestivas de lesiones de origen neoplasico, primario o metastasico.
Se solicita una puncidn-aspiracién con aguja fina (PAAF) y una biopsia de la lesidn frontal (

Figura 2). La analitica, con hemograma y bioquimica, y la tomografia por emisién de
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positrones-tomografia computarizada (PET-TC) son normales.

TUMORACION FRONTAL

La PAAF y la biopsia de la lesion frontal describen una neoplasia de células plasmaticas
productora de cadenas ligeras kappa y cadenas pesadas gamma (Figura 2). La analitica con
hemograma, bioquimica, la ratio de cadenas ligeras libres en suero y la PET-TC son normales.
La biopsia de la médula 6sea (BMO) presenta un 4,4 % de células plasmaticas clonales, sin
sintomatologia CRAB (hipercalcemia, fallo renal, anemia y lesiones dseas) tipica del mieloma
multiple y banda monoclonal I1gG kappa de 1.300 mg/dl.

El diagndstico de un plasmocitoma solitario con minima implicaciéon de la médula dsea
(PSMIMO) requiere cumplir los criterios de plasmocitoma solitario elaborados por el Grupo
de Trabajo Internacional sobre Mieloma® (2014) y, ademas, que las células plasmaticas
clonales en la médula dsea sean inferiores al 10 %. En el paciente que nos ocupa la BMO
presentaba un 4,4 % de células plasmaticas clonales, por lo que se establecié el diagndstico
de PSMIMO. El paciente recibié tratamiento con radioterapia para el control local de su
enfermedad. Debido al aumento de la paraproteina (su persistencia es signo de enfermedad
subclinica o diseminacién) y la no disminucién del tamafio del plasmocitoma frontal con la
radioterapia, recibié un ciclo de bortezomib, melfaldn y prednisona (no pudo recibir mas
ciclos por presentar un sindrome coronario agudo sin elevacion del ST, tipo angina inestable,
que requirié el implante de dos stents farmacoactivos, e infarto agudo de miocardio
pericateterismo). No recibié tratamiento desde noviembre de 2014 por disminucidn franca
del plasmocitoma frontal y la paraproteina. El 15 de septiembre de 2015 la TC facial
mostraba una clara disminuciéon de la tumoracion frontal, pero la serie dsea evidenciaba
multiples pequefias lesiones osteoliticas en la calota craneal (Figura 3), fémures, ambos
himeros, claviculas, escdpulas, parrillas costales y cuerpos vertebrales. Estas lesiones
osteoliticas junto con el plasmocitoma frontal son ya diagndsticas de mieloma multiple, por
lo que se retoma el tratamiento anterior y se afiade acido zoledrénico y calcio. El estudio de
la médula 6sea en diciembre de 2015 no mostraba plasmocitosis en el aspirado, tampoco
restriccion de inmunoglobulinas en la BMO ni células plasmaticas aberrantes por citometria

de flujo.



El 3 de agosto de 2016 la TC toracoabdominal y facial seguia mostrando las lesiones liticas
previas y objetivaba una masa que ocupaba casi totalmente el antro maxilar derecho y
erosionaba y destruia el suelo, proyectdndose en el espacio masticador y en la arcada
dentaria (Figura 4), ademds de una tumoracién parotidea. El plasmocitoma frontal
permanecia sin cambios. Se realizd6 una biopsia de la lesién maxilar y una PAAF de la
tumoracién parotidea, que fueron informadas como plasmocitoma (al igual que la
tumoracion frontal inicial). En esos momentos el estudio de la médula dsea sin biopsia
mostraba un 0,6 % de células plasmaticas por citologia y un 36 % con fenotipo aberrante por
citometria. Ante la aparicién de nuevos plasmocitomas se modificd el tratamiento y se
pautaron cuaro ciclos de lenalidomida y dexametasona. Actualmente el paciente se
encuentra asintomatico y con una clara disminucion de los plasmocitomas faciales que
presentaba (Figura 5).
El Grupo de Trabajo Internacional sobre Mieloma®* (2014) clasifica las gammapatias
monoclonales de significado incierto (GMSI) y otros trastornos relacionados con las células
plasmaticas en nueve entidades claramente diferenciadas (Tabla ). De acuerdo con ello,
para el diagndstico de un plasmocitoma solitario se deben reunir los siguientes datos
diagndsticos:

— Biopsia de lesion en tejido dseo o blando con evidencia de células plasmaticas

clonales.
— Médula 6sea normal sin evidencia de células plasmaticas clonales.
— Estudio normal del esqueleto y resonancia magnética (o TC) de la columna
vertebral y la pelvis (excepto la lesidn solitaria primaria).
— Ausencia de lesién en ciertos érganos (sintomatologia CRAB) que pueda ser

atribuida a un trastorno proliferativo de células linfoplasmaticas.

El plasmocitoma es una neoplasia de células plasmaticas monoclonal que esta en la etapa
final de maduracién de linfocitos B. Esta tumoracion asienta en el 90 % de los casos en el
hueso (plasmocitoma &seo solitario, POS) y en un 10 % en los tejidos blandos (plasmocitoma
extramedular, PEM), como en nuestro caso clinico. Puede ser un tumor aislado, localizarse
en cualquier regién del cuerpo o ser la primera manifestacién de un mieloma multiple

posterior®*,



El PEM representa un 3 % de todos los tumores de células plasmaticas, mientras que el POS
representa un 5-10 %. El PEM es mas comun en hombres, entre la sexta y octava década de
la vida. Mas del 95 % de los casos ocurren en personas mayores de 40 afios. Su incidencia es
de 3,5/100.000 al afio. Las lesiones extramedulares pueden ocurrir en ausencia de
afectacién dsea, especialmente en la regién de cabeza y cuello. Aproximadamente el 90 %
de los PEM se encuentran en cabeza y cuello (suponiendo menos del 1 % de las neoplasias
de esta regién), y cominmente implican la cavidad nasal y los senos paranasales®®.

La etiologia de esta enfermedad todavia es desconocida, pero se sugiere la exposicién a
ciertos productos quimicos, los virus, el exceso de irradiacion, la estimulacion crénica y
trastornos genéticos en el sistema reticuloendotelial. En la mayoria de los casos tienen
antecedentes de enfermedad autoinmune®.

Los sintomas sistémicos incluyen dolor dseo, fracturas patoldgicas, insuficiencia renal,
hipercalcemia, pérdida de peso, anemia, trombocitopenia y neutropenia. Clinicamente, los
PEM se puede manifestar como una masa facial, con aumento de volumen y dolor,
obstruccion de la via aérea, epistaxis, rinorrea, proptosis, disfagia o disfonia. Generalmente
aparecen como una masa tumoral, normalmente Unica, de superficie lisa, subepitelial y de
color rosado, gris o rojizo. Pueden ser Unicos o multiples, polipoideos, pediculados o difusos,
e incluso a veces ulcerados. La extensidon ganglionar regional varia entre un 8 % y un 32 %, y
solo algunos pacientes desarrollan metastasis a distancia’. El dolor estd comunmente
ausente, a menos que haya infeccién o destruccién dsea. La imagen radioldgica varia desde
lesiones uniloculares o multiloculares, bien o mal definidas, con bordes nitidos o irregulares,
hasta la reabsorcion radicular o la reaccion peridstica “en sol naciente”.

Ocasionalmente presentan gammapatia monoclonal leve, sérica o urinaria (menos de
3 mg/dl), que desaparece tras el tratamiento (su persistencia es signo de enfermedad
subclinica o diseminacién).

El plasmocitoma es clinicamente similar a ciertas enfermedades inflamatorias crénicas,
gingivitis de células plasmaticas y linfomas, con distinta histologia. Su diagndstico diferencial
debe considerar el tumor de células mieloides extramedular, el carcinoma indiferenciado, el
neuroblastoma olfatorio, el melanoma, el linfoma de células grandes, la plasmocitosis
reactiva, el fibrosarcoma, el rabdomiosarcoma, el sarcoma de Ewing, el histiocitoma, el

tumor neuroectodérmico periférico y el quiste odontogénico®.



El ratio de progresion hacia mieloma multiple a los 3 afios es de un 10 % en el plasmocitoma
solitario, un 20 % en el PSMIMO extramedular y un 60 % en el PSMIMO 6seo. Los PEM son
altamente radiosensibles. La radioterapia se administra para reducir los plasmocitomas en
zonas localizadas, consiguiendo el control de la enfermedad local hasta en el 80 % de los
casos. La mayoria de los estudios concluyen que una dosis de unos 46 Gy administrados en
4-6 semanas es la mejor opcion para el control local, con minima toxicidad. Por razones
estéticas, debe evitarse la cirugia en el manejo de estas lesiones en cabeza y cuello. Cuando
sea accesible, la extirpacidn quirdrgica puede ser considerada en otras dreas y para tratar o
prevenir fracturas patoldgicas. Si hay mdrgenes quirurgicos afectados, el paciente debe
recibir radioterapia adyuvante®**. En los pacientes que no responden a la radioterapia o con
alto riesgo de progresion, se puede considerar la misma quimioterapia empleada en el
mieloma multiple?®.

El tratamiento del mieloma multiple se realiza con quimioterapia, radioterapia y trasplante
autogeno de progenitores hematopoyéticos. Los agentes mas usados son el melfalan, el
bortezomib, la lenalidomida, la talidomida, la ciclofosfamida y la doxorrubicina. Se suelen
combinar con prednisona o dexametasona?. Los bisfosfonatos por via intravenosa reducen la
incidencia de fracturas en pacientes con osteopenia o lesiones osteoliticas. Sin embargo, la
osteonecrosis mandibular es una complicacién potencialmente grave®.

Una de las mayores dificultades en el mieloma multiple es que, a diferencia de otras
enfermedades malignas, la definicion de enfermedad es clinicopatolégica. Su diagndstico
precisa la presencia de manifestaciones clinicas que implican un serio dafio en drganos
finales como lesiones osteoliticas y fallo renal. Esta circunstancia ha propiciado que los
pacientes no puedan beneficiarse de un tratamiento temprano para prevenir el dafio de
ciertos érganos, y ha evitado intentos de tratamiento del cdncer en una etapa en que es mas
susceptible por el estado dependiente del microambiente. Estos criterios eran aceptables en
una época donde las opciones de tratamiento eran escasas y tenian efectos tdxicos
importantes, y en la que una intervencidon temprana no habia mostrado ningln beneficio
clinico aparente. Sin embargo, esta actitud ya no puede estar justificada, debido a que las
opciones de tratamiento han mejorado notablemente y los datos muestran que una
intervencién temprana en los pacientes asintomaticos de alto riesgo puede prolongar la

supervivencia®. Hay que destacar, en el caso que nos ocupa, que la presencia de un POS o un



PEM demostrada mediante biopsia y la existencia de una o mas lesiones osteoliticas en la
radiografia esquelética (TC o PET-TC) son ya suficientes para el diagndstico de mieloma
multiple. Y con los nuevos criterios diagndsticos de 2014, esa misma biopsia junto con mas
de una lesion focal de 5 mm o mas en un estudio de resonancia magnética, también lo es.

Por todo lo anteriormente expuesto, el cirujano oral y maxilofacial debe incluir esta
posibilidad en el diagndstico diferencial de lesiones radioltcidas, no demorar su estudio y
derivar al paciente para facilitar un tratamiento precoz, teniendo presente la posible
transformacién de un plasmocitoma en un mieloma multiple, como el caso clinico expuesto,

por lo que el seguimiento debe ser estrecho de por vida.
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Tabla I. Clasificacion de las gammapatias monoclonales de significado incierto (GMSI) y
otros trastornos relacionados con las células plasmaticas elaborada por el Grupo de

Trabajo Internacional sobre Mieloma*

— GMSI no IgM

— GMSI IgM

— GMSI de cadena ligera

— Plasmocitoma solitario

— Plasmocitoma solitario con minima implicacidn de la médula ésea

— Sindrome de POEMS

— Amiloidosis sistémica primaria

— Mieloma multiple latente

— Mieloma multiple




Figura 1. Tomografia computarizada craneal. Masa soélida en las partes blandas de la region
frontoetmoidal de predominio derecho. Se identifica otra masa soélida intraorbitaria

derecha.




Figura 2. Biopsia de la lesion frontal. Técnica de inmunohistoquimica al microscopio optico

40x, en la que se observa una neoplasia de células plasmaticas con positividad para

cadenas ligeras kappa (imagen), como también asi lo fue frente a cadenas pesadas gamma.
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Figura 3. Radiografia lateral de craneo. Flechas: miltiples pequefias lesiones osteoliticas

en la calota craneal.
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Figura 4. Tumoracion blanda con zonas de aspecto ulcerado-ampolloso en la region crestal

y vestibular del primer cuadrante.
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Figura 5. Disminucion franca del tamafo de los plasmocitomas frontales con el

tratamiento quimioterapico.
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