Mieloma Mutiple recurrente en region
Maxilofacial: Reporte de un caso

Recurrent Multiple Myeloma in maxillofacial region: a case report

Resumen

El Micloma Multiple es una neoplasia maligna
idiopatica. de mayor incidencia en la edad avan-
zadla. El propdsito del presente caso, fue describir
las caracteristicas de un Mieloma Multiple recu
rrente con afeccidn Maxilofacial en una paciente
femenino de 61 afios de edad diagnosticada con
Mieloma Miltiple en remision; la cual acudi al
Hospital Universitario de Maracaibo, por aumen-
to de volumen en regién malar izquierda, de 2
afos de evoluci6n. La evaluacion extraoral revel6
unalesién de 4cm. de consistencia firme localiza-
da en regién malar y otra de 3cm blanda, en
regi6n cigomatica, ambas asintomaticas y de
répido crecimiento. En la tomografia se obser-
waron lesiones ocupantes de espacio en tejido
6se0 a nivel de hueso malar y tejidos blandos
comespondientes al drea cigomética izuierda,
por ofra parte. el survey 6seo evidencié acimulo
anormal del radiotrazador en estas zonas. El estu-
dio anatomopatolegico confirma la presencia de
lesiones de Mieloma Multiple.
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Summary

Multiple Myeloma is a malignant neoplasm
idiopathic, of high incidence in elderly people.
The purpose of the present case. was to describe
‘the characteristics of a recurrent Muttiple Myelo-
ma with maxiliofacial condition, in a female
patient 61 years of age diagnosed with Multiple
Myeloma in remission; who went to the Universi-
1y Hospital of Maracaibo, due to increase in
volume in left malar region, with 2 years in evolu-
tion. Extra-oral evaluation revealed a lesion of
4cm of a firm consistency located in the malar
region and another of 3cm of a soft consistency,
inthe zygomatic region, both asymptomatic and
of rapid growth. In the tomoaraphy Is was found
lesions that occupied space in bone tissue at the
malar bone level and soft tissue corresponding
tothe left zygomatic area; on the other hand, the
bone survey demonstrated abnormal accumula-
tion ofthe radiotracer in these areas. The patho-
logical study confirmed the presence of lesions
of Multiple myeloma.

Key words: Multiple Myeloma, Maxillofacial,
tomography, bone survey.
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parapu & Otis, 2002).

A nivel Maxilofacial estas lesiones pueden
encontrarse ubicadas en mandibula con
mayor frecuencia que en el maxilar superior,
sobretodo hacia la zona del angulo y la rama
mandibular, sitio en el cual se encuentra la

tratamiento primario con un agente alqui-
lante combinade con un glucocorticoide o
presentar recidiva después de la remisién a
pesar del tratamiento continuado. Para el
caso de la enfermedad recurrente, la combi-
nacien VAD (vincristina, doxorubicina y

mayor actividad hematopoyética del hueso
(Pito, Campagneli, Leon, Lopes & Jorge,
2007). Asl mismo, estas lesiones Gseas se
manifiestan radiograficamente como dreas
radiolicidas, bien definidas, tnicas o miilti-
ples, sin refuerzo periférico, que muestran
tendencia a confluir y dar imagenes con
septos o en‘pompas de jaben” (Pinto <t al.,
2007); observindose como numerosas dreas
de reabsorcién de (1 4 cm. aprox] multilo-
culadas en forma de socavados, lo cual
denota el caracter agresivo y destructivo de
la lesion (San Miguel, Gutiérrez, Mateo &
Orfao, 2006). Para el diagnéstico de MM, por
lo menos dos de los tres criterios siguientes
deben estar presentes: Plasmocitosis de
médula osea, lesiones oseas iticas y el com-
ponente M, es decir, la inmunoglobulina
monoclonal en sangre y/u orina (San Miguel
et al, 2006).

El pronéstico del Micloma Mltiple en esta
drea depende del estado en que s= encuen-
tra la enfermedad y de la edad del paciente,
siendo potencialmente curable cuando se
presenta come un plasmocitoma éseo
solitaric © como un plasmocitoma extra-
medular (Knobel et al, 2006).

El tratamiento para estos casos consiste en
radioterapia, cirugla, y més recientemente
interferon, trasplante medular y uso de
bisfosfonatos (Smith, Wisloff & Samson,
20086). Los pacientescon una fase | latente de
MM no requieren de tratamiento primario,
ya que, pueden mantenerse relativamente
estable durante muchos meses o afos antes
de la progresién de la enfermedad (Chao et
al, 2005). Cuando el paciente presenta
Micloma Maltiple puede no responder al

dexametasona) es el tratamiento de clec-
ciém; sin embargo, a pesar de los avances
sigue siendo una enfermedad incurable y
las recidivas son frecuentes en este tipo de
lesiones, por lo que la enfermedad sigue un
curso de recaidas en la mayorfa de los pa-
cientes, independientemente del régimen
de tratamiento o la respuesta inicial al
mismo (San Miguel et al, 2008).

En los dltimos afios han aparecido nuevas
armas terapéuticas en el manejo del MM de
cabeza y cuello, que podrian conllevar un
aumento de la supervivencia. Entre estas
nuevas opciones terapéuticas destaca el
Trasplante Autlogo de Medula Osea
(TAMO), asi como férmacos con potente
efecto antimielomatoso como Ia talidomida
(Richardson, Barlogie & Berenson, 2002).
Este titimo se ha asociado con resultados
promisorios en enfermas con MM en recidi-
va o refractario; sin embarga, su mecanismo
de accion podria traer consecuencias al
permitir a las células plasmaticas salir del
microambiente de la médula dsea, e invadir
otros tejides. Ademés, la talidomida puede
inducir | desdiferenciacion de células
plasmiticas, contribuyendo asf al desarrollo
de la recaida de la enfermedad (Balleari,
Ghio, Falcane & Musto, 2004). El objetivo de
este caso fue describir las caracteristicas del
Micloma Miltiple recurrente en region
Manilofacial.

Introduccién

El Mieloma Maltiple (MM), también conecido
como miclomatosis, micloma de celulas
plasméticas o enfermedad de Kahler; es una
neoplasia maligna hematologica caracteriza-
da por la proliferacin crénica, incontrolada y
progresiva de células plasmaticas clonales
productoras deinmunoglobulinas. Represen-
tael 1% de las neoplasias en general y el 10%
de las neoplasias malignas hematolsgicas
(Kyle & Rajkumar, 2008). Generalmente s una
enfermedad con una incidencia maxima en
las sexta y séptima década de la vida, con
predileccién porel sexo masculine (Kazama &
Giralt, 2005). S6lo el 15% y 2% de los pacien-
tes son menores de 50 y 40 afios, respectiva-
mente. La incidencia en la raza negra es el
doble que en la raza blanca (Seoane, Aguirre,
Esparza, Sudrez, & Pomareda, 2003). la
ctiologla del MM es desconocida; sin embar-
go. se han implicado factores como la
exposicion a radiaciones, benceno y ofros
solventes organicos (Blade & Rosinol, 2005).
El papel de los factores genéticos esincierto,
pero existen algunos casos  familiares
(Stoopler, Vogl & Stadtmuiauer, 2007).

Los tumores de células plasmaticas son neo-
plasias linfoides de células B que pueden
clasificarse en: Mieloma Miltiple (MM), Plas-
mecitoma Oseo Solitario (POS) y Plasmocito-
ma Extramedular (PEV). El MM, el cual es el
més coman; tiene diversas variantes tales
como MM quiescente, micloma indolente,
micloma ostecesclerstico, micloma no secre-
tor. A pesar de la amplia distribucin de las
células plasmiticas en el cuerpo, la extension
del tumor es principalmente en el hueso y
médula ésea (Secane et al., 2003). El plasmo-
citoma solitario de huese tiende a ser lacal-
mente invasiva y generalmente progresa a
MM, una vez que ha invadido a a mailtiples
huesos (MendenhallWM  Mendenhall CM,
Mendenhall.NP 2003; Dagan, Morris, Kirwan

& Mendenhall, 2003). Por o general, el plas-
mocitoma extramedular envuelve la submu-
cosa de los tejidos, sin abarcar la médula
Gsea, es muy sensible a la iradiacion local y
tiene excelente pronéstico (lseri, Ozturk &
Ulubil, 2009).

La sintomatologla clinica suele ser secunda-
fia a la proliferacién clonal de células
plasmaticas, al desplazamiento de las células
normales de la médula 6sea y a la presencia
de paraproteinas en sangre y orina (Blade et
al, 2005). Las lesiones oseas producidas
tanto por e POS, como el PEM y MM son
osteolfticas sin neoformacion Gsea osteo-
blastica. Estas lesiones producen fracturas
patologicas y e colapso de los cuerpos
vertebrales, ocasionande compresion de la
médula espinal (Seoane et al, 2003). Tam-
bién, suelen afectarse pelvis, créneo, clavicu-
la, esternsn y huesos largos, lo cual se debe
posiblemente al contenido medular de los
misms, resultando asi el dolor eseo, el
sintoma mas coman (Tian, Zhan, Walker,
Rasmussen & Barlogie, 2003; Dispenzieri &
Kyle, 2005). Aunque la afectacin de los
tejidos blandos de la via a¢rea superior y de
la mucesa de la cavidad orales relativamente
frecuente en pacientes con Mieloma Mutti-
pleclésico y plasmocitoma extramedular ya
establecido, Ia afectacion cutinea metastisi-
<a en un paciente con Micloma Maltiple sin
lesiones Gseas subyacentes es bastante rara.
En ocasiones las lesiones a nivel crancal
invaden la masa encefdlica, pudiendo ser
éstas la causa de desordenes neurclogicos
sumado a una hipercalcemia (Anderson,
Rajkumar, Bergsagel & Reece, 2005; Wein,
Popat, Doerr & Dutcher, 2002).

En cuanto a las manifestaciones dlinicas
orales, se presenta come una lesion elevada,
con caracteristicas de malignidad que cursa
con hemormagia gingival, odontologla y
parestesias debido a la compresion del
nervio, expansion y tlceras (Mozaffari, Mup-
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Presentacion del caso

Paciente femenino de 61 afios de edad con
antecedentes de hipertension, alergia al
acetaminofen, acido acetilsalicllico (AAS),
dipirona y peniciling; diagnosticada con
micloma maltiple hace 6 afios, mediante el
Estudio Histopatolgico, inmunohistoquimi-
co e imagenolégico, el cual, mostré actmulo
anormal de radiotrazadores en acromion
derecho, clavicula ipsilateral, cuarto arco
costal, cuerpo vertebral de t9 y esterndn en
sus 2/3 distal; acudi6 a consulta de Medicina
Bucal del Hospital Universitario de Maracai-
bo (HUM) referida del drea de oncohema-
tologla por presentar aumento de volumen
en zona malar y cigomtica del lado izquier-
do. (Fig.1)

Fig.1.Vista frontal de a paciente, Mostrando aumento
de volumen a nivel del malar y dgomtica del lado
izuierdo

Al momento del diagnéstico recibis trata-
miento con talidomida més coumadin;
posteriormente, se potencié con un esque-
ma farmacolégico basado en vincristina,
melfalan, ciclofosfamida y prednisona, un
mes después, se administré bortezomib
dexametasona y bandronat con la finalidad
de aumentar atn més la eficacia de este
procedimiente. Una vez obtenida una
respuesta de estabilizacion de las lesiones,

el tratamiento de mantenimiento se cum-
pli6 con talidomida, coumnadin y dexameta-
sona, siendo este dltimo suministrado hasta
septiembre del 2011. La combinacién con
radioterapia a nivel de claviculs derecha,
permiti6 obtener resultados de remision de
la paciente. (Fig.2)

Fig:2. Acercamientto de lesién en regién malar. sin
presentar cambios de coloracién,

En el examen fisico se observe aumento de
volumen en region malar izquierda con 2
afos de evolucién, el cual, inicialmente
mostr6 crecimiento estable, pero en los
Gltimos meses presents un crecimiento
progresivo hasta alcanzar para el momento
del estudio, 4cm de didmetro aproximada-
mente, firme a la palpacion; s evidenci
ademds, una segunda lesicn a nivel del arco
cigomético de 3cm (Fig.3) de dismetro
aproximadamente, de consistencia blanday
ligeramente movil, ambas asintomticas, sin
cambios de coloracion en la piel que las
recubria.(Fig.4)

[

Fig3Vista lateral de s lesién, obsenvindose sumento
devolumen a nivel malar y arco cigomatica.
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En la radiografia panoramica se observé:
imagen radiopaca a nivel apical del 38, perdi-
da 6sea generalizada tante horizontal como
vertical, ademés de ausencia de multiples
rganos  dentarios. En el estudio de
Tomografia  Computarizada  Maxilofacial
(TAC), (fig.5) se identificé lesion ccupante de
espacio (LOE) a nivel del arco cigomético
izquierdo, constituida por tejidos blandos los
cuales luclan aumentados de tamafio, mi
diendo 2.1 x 2.9 cms, ésta lesién estaba
asodiada a otra, las cuales mostraron dreas
iregulares de osteolisis en su interior que
comprometieron Ia cara externa del malar,
midiendo 2.4 x 3.7 cms. (Fig.6)

Fig5. Tomografis Computarizada Maxilofacial corte
coronal, mostrande &l aumento de volumen & nivel
malar.

Figé. Tomografia computarizada masiofacial, corte
sagital.

En el dltimo survey éseo realizado en julio
del 2011(Fig.7), se evidencié nuevo actimulo
anommal del radiotrazador en la region del
macizo facial izquierdo, extendiéndose cerca
de la regién periorbi taria lateral, hasta el
hueso del maxilar su perior. Sin embargo, no
se observaranas lesiones que fueron encon-
tradas inicialmente en las diferentes zonas
del cuerpo y que sirvieron para facilitar el
diagnéstico por primera vez.

Fig.7. Survey 6se0 mostranda las dreas de captadin
del radiotrazador.
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asl com las recidivas en zonas blandas de
POS y MM (Moshref, Mashhadi-Abbass &
Nafarzadeh, 2007). Adn cuando la paciente
manifests una lesion de tejido blando con
caracterfsticas clinicas correspondientes al
PEM, los antecedentes de diagnéstico de
MM debido a lesiones 6seasa nivel clavicular
yotras partes del cuerpo, permite el descarte
de POS y PEM, considerando a las nuevas
lesiones como recidivantes. Ademds los
hallazgos en la literatura afirman que
cuando una lesién extramedular se presenta
simultaneamente con Micloma Multiple
debe ser calificada como un Micloma
Extramedular (MEM) y no como un PEN; ya
que, el MEM es una difusién de células de
mieloma y son considerados como un dafio
a los trganos diana. Los sujctos con MEM
manifiestan las caracteristicas de laboratorio
de MM, por lo que PEM y MEM son dos enti-
dades distintas con diferente pronéstico
(Soutar, Lucraft, Jackson, Reece, Bird, Low &
Samseon, 2004; Haynes & Fauci, 2005)
Generalmente, el tratamiento para estas
lesiones consiste en la administracin de
quimi pia combinada con jick
con o sin radioterapia, por las lesiones
sintométicas o significativas (Yeh & Beren-
son, 2006). El mejor tratamiento de indu-
ccién es aquel que consigue la mayor tasa de
remisiones sin_ toxicidad para las células
progenitoras. Esto ha hecho que el uso de
alquilantes (en especial melfalan) se haya
limitada con esquemas farmacolégicos a
base de alcaloides, antibisticos antitumo
rales, combinados con corticoesteroides,
bisfofonatos y  anticoagulantes  (Attal,
Harousseau, Leyvraz, Doyen, Hulin & Ben-
boubker, 2006), demostrando que sin
necesidad del melfalin o administrandolo
en dosis bajas, se consiguen tasas de re-
misién adecuadas, sin lesionar las células
progeniteras, hecho que facilita la recolec-
cion de progenitores y el trasplante de

médula 6sea. En nuestro caso, el tratamien-
to fue protagonizado por la talidomida, la
cual, e5 una variable constante en los proto-
célos de tratamiento que muestra la biblio-
grafia citada; sin embargo, ésta fue poten-
ciada integrando la poliquimioterapia con
vincristin, melfalan, ciclofosfamida y pred-
nisona, que aunque corresponderia a una
nueva combinacion, son drogas que han
sido propuestas en algunes de los autores
de la resefia. El bortezomib mas dexameta-
sona y bondronat, fueron agregados al
tratamiento con fines de eliminar secuelas
de células tumorales y evitar recidivas,
siendo cuestionable la efectividad  del
procedimiento al considerar que la paciente
presenté dos nuevas lesiones similares a las
anteriores posterior al tratamiento.

Pese a los avances, la cura del MM no se ha
encontrado; y la media de supervivencia es
de aproximadamente cuatro ahas. Algunos
pacientes pueden presentar mejor pronésti-
co utilizando los sistemas de tratamiento
que se han descrito anteriormente (San
Miguel et al, 2006). No obstante, en el
presente caso, el grado de diseminacion de
o enfermedad podria determinar un
pronéstico desfavorable, ya que, las mani-
festaciones clinicas actuales son considera-
das una recurrencia del Mieloma Multiple
diagnasticado hace 7 afios; sin embargo es
un hecho relevante que la paciente haya
superado la media de vida sepalada en otras
investigaciones. Cabe destacar, que esto
pudo haberse logrado gracias a que la
paciente ha sido constante al seguir el régi-
men de tratamiento y mantenimiento.

La aparicién de lesiones de Mieloma Malti-
ple en cualquiera de sus etapas en el drea
maxilofacial, nos involucra como parte del
equipo multidisciplinario que participa en el
diagnéstico de una enfermedad maligna
con evelucion compleja y dificil tratamien-
to.

A pesar de que las recientes lesiones
presentaron caracteristicas similares a las
iniciales, se decidié toma de biopsia de
ambas lesiones de la zona maxilar y
cigomatica. El resultad del estudio histopa-
tolégico realizado fue compatible con Mielo-
ma Miltiple, por lo que la paciente fue
sometida a nueve esquema de tratamiento
con quimioterapia y radioterapia. En las
dltimas evaluaciones no se ha observado la
aparicion de nuevas lesiones.

Discusién

Los tumares de células plasmiticas son neo-
plasias de las células B que se pueden clasi-
ficar segun su sitio de origen. Pueden ser
multicéntricos como el Mieloma Multiple
(MM), localizados, originandose de hueso
(POS) o de tejido blando (PEM) (Canger,
Celenk, Alkan & Giinhan, 2007; Stewart &
Fonseca, 2005). El MM es més frecuente en
personas de edad avanzada, sexo masculino
y raza negra (Straetmans & Stokroos, 2008;
Fermand, Katshaian & Divine, 2005); sin
embargo, en el presente caso, a pesar de que
la paciente es de edad avanzada, se mani-
festé en el sexo femenino y raza blanca.
Sequin Wein, Popat, Doerr & Dutcher (2002);
Fermand, Katshaian & Divine (2Q05), las man-
ifestaciones clinicas mas comunes son el
incremento de volumen de la lesion y el
dolor, inducido por una mayor actividad de
los osteoclastos sin un aumento proporcio-
nal de la funcién de los ostecblastos. En este
caso la paciente presentd aumento de volu-
men en ambas lesiones, encontrandose asin-
tomaticas; algunos autores sefialan que ésto
puede deberse a una menor infiltracion de
las células plasmaticas en la médula dsea
(Kyle etal, 2004).

Vieira (2008) refiere que estaslesiones pocas
veces afectan el area Maxilofacial como
primera manifestacion de la enfermedad;
pero cuando lo hacen, se presentan con
mayor frecuencia en la mandibula, sobre
todo en el trigono retromolar, el dngulo y
rama mandibular. Dentro de la literatura son
escasas las publicaciones que reporten la
ubicacion de este tipe de lesion en los maxi-
lares y no se encontré ninguna con loca-
lizacién exclusiva a nivel de cara externa de
hueso malar izquierdo y arco cigomatico
ipsilateral, como ocurre en nuestra paciente,
lo que nos lleva a consi derarlo como un
casoinusual.

El comportamiento biclégico de estos
tumores es variable, dependiende de los
periodos de latencia clinjca; Pinto et al.,
{2007) han considerado al POS como una
manifestacion temprana de MM. La evolu-
cién del trastomo hematolégico en esta
paciente  afirma  dicha  consideracion,
tomando en cuenta que inicialmente
presenté un diagnéstico diferencial en la
clavicula derecha de POS progresando a
MM, que actualmente recurre con dos
lesiones de caracterfsticas imagenologicas
similares a las anteriores, en la zona del
hueso malar y arco cigomatico, con un
aspecto radiografico de zonas radiolicidas
bien delimitadas y circunscritas en forma de
socavados, afines a las descritas en la lite-
ratura, apreciadas mediante radiografias
panoramica y cefalica lateral, mientras que
en la tomografia computarizada maxilofa-
cial, se observaron dreas hipodensas con
proliferacion de tejido en arco cigomitico,
ademés de actmulo anormal de radiotraza-
dor maxilofacial izquicrdoen survey 6seo.
El PEM es un tumor de células plasmaticas
localizado en regiones extramedulares
especialmente en tejido blando, excluyén-
dose de este concepto aquellos tumores
que han erosionade la cortical Gsea;
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