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RESUMEN

pueden aparecer a nivel de cabeza y cuello. Estos constituyen me-
nos del 1% de las neoplasias malignas de cabeza y cuello. Por su
presentacion inicial deben ser diferenciados del mieloma mulltiple, aspecto
éste que puede ser dificultoso porque un variable porcentaje va asociado a

EI plasmocitoma solitario es un tumor raro de células plasmaticas que

un desarrollo mas tardio de esta patologia. Describimos tres casos de plas-
mocitomas, uno a nivel laringeo, en fosa nasal, y ofro en base de craneo.
Las caracteristicas clinicas, los criterios diagndsticos y los problemas
terapéuticos (radioterapia, cirugia o combinacién de ambos) son discuti-
dos y revisados en la literatura.
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ABSTRACT

SOLITARY PLASTOCYTOMA THE HEAD AND NECK. PRESENTATION OF THREE CASES AND
RENIEWED OF THE LITERATURE

olitary plasmocytoma is a rare plasmactic cell tumor occurring in
the head and neck. These constitute, less than 1% of all head and
neck malignancies. On initial presentation they must be di-
flerentiated from multiple myeloma. This may prove to be difficult because
a varying percentage may be associated at a later date with the develop-

ment of multiple myeloma. We describe three cases of plasmocytomas,
one ocuured in the larynx, in the cavity nasal and other in the skull base.
The clinical characteristices, diagnosis criteria and therapeutic problems
(radiation, surgery or a combination of booth) are discussed and revie-
wed in the literature.
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INTRODUCCION

La primera proliferacion neoplasica de células plas-
maticas fue descrita por Dalrymmple y Bence-Jones en
1846. Ellos describieron una proliferacion neoplasica di-
seminada de células plasmaticas que se caracterizaba
por marcada proteinuria y dolores 6seos. Rustizky en
1873 acufo el término de mieloma multiple para esta en-
fermedad’.

Las neoplasias malignas originadas a partir de los in-
munocitos de la serie B (linfocitos-B y plasmocitos) abar-
can: a) mieloma multiple y plasmocitoma solitario,
b) macroglobulinemia de Waldestrom y otras gammapa-
tias monoclonales y c¢) leucemia linfoide crénica y linfo-
mas malignos?®. Los plasmocitomas solitarios (PS) son
proliferaciones localizadas de plasmocitos que pueden
aparecer en cualquier lugar donde existan formaciones
del sistema reticuloendotelial. Estos son tumores infre-
cuentes, que abarcan entre un 5-10% de las neoplasias
de células plasmaticas. Se clasifican en plasmocitoma
6seo solitario (POS) y plasmocitoma extramedular
(PEM). Los POS afectan sobre todo a los huesos largos
y esqueleto axial, siendo rara su localizacion a nivel de
cabeza y cuello; cuando ocurre esta localizacion las
areas premolar y molar de la mandibula son las mas fre-
cuentemente afectadas. Mientras que los PEM se locali-
zan en areas submucosas y entre un 80-90% acontecen
a nivel de cabeza y cuello, especificamente a nivel del
tracto aerodigestivo superior, afectando con mayor fre-
cuencia a fosas, senos paranasales y rinofaringe. La lo-
calizacion laringea es excepcional, siendo la epiglotis la
estructura mas frecuentemente afectada®*.

Los tumores de células plasmaticas son indistingui-
bles histolégicamente (MM, POS, PEM) y se diferencian
en base a una combinacion de pruebas histologicas es-
pecificas y estudio de afectacion sistémica. Es importan-
te realizar un buen diagnéstico, ya que el tratamiento y
la supervivencia son diferentes. EIl MM es una enferme-
dad fatal con una supervivencia media de 2-3 afios. En
los PS el indicador prondstico es la progresién a MM,
que se produce en el 50% de los pacientes diagnostica-
dos de plasmocitoma solitario entre los 3 y 5 afios del
diagnostico. Por esta razén estos pacientes, a pesar de
haber tenido una buena respuesta a tratamiento con ra-
dioterapia y/o cirugia, deben llevar un seguimiento estre-
cho por su alta progresion a MM.

Para algunos autores el MM, el PSO y el PEM repre-
sentan distintas manifestaciones de una misma enferme-
dad continua y distinguir una de otra tiene implicaciones
significativas para el tratamiento y la evoluciéon o supervi-
vencia'®.

Nosotros presentamos tres casos de plasmocitomas,
dos extramedulares localizados uno en fosa nasal y otro
laringeo a nivel de aritenoides; y un plasmocitoma 6seo
solitario localizado en base de craneo, diagnosticados y

tratados en nuestro servicio en los ultimos 6 afios. Asi
como una revision de la literatura de neoplasias de célu-
las plasmaticas del area de cabeza y cuello.

CASOS CLIiNICOS

Caso 1

Paciente varon de 69 afos, que presentaba epistaxis
autolimitada por FND de tres meses de evolucion, anos-
mia, insuficiencia respiratoria nasal derecha que progre-
sO a obstruccion total de dicha fosa y dolor hemifacial
derecho continuo. Antecedentes personales: fumador de
45 afos/paquete. En la rinoscopia anterior se aprecia
una masa de aspecto polipoideo en fosa nasal derecha
que obstruye totalmente dicha fosa, el resto de la explo-
racion otorrinolaringolégica se encontraba dentro de la
normalidad. En la TC de fosas y senos paranasales se
evidencia una masa que ocupa la fosa nasal derecha
cruzando la linea media en su parte media inferior con
afectacion de paredes 6seas, ademas de la ocupacion
del seno maxilar y etmoides derecho (figura 1). La RM
confirma la existencia de una masa en la fosa nasal de-
recha que remodela el septum nasal y atraviesa la linea
media asi como un abombamiento de la pared del seno
maxilar sin aparente invasion. Crecimiento lesional infe-
rior hacia paladar. Se realizd una biopsia que fue muy
sangrante y requirié taponamiento durante 36 horas. El
estudio anatomopatoldgico informé de infiltrado de célu-
las plasmaticas con nucleos excéntricos y citoplasma eo-
sindfilo. Junto a ellas aparecen células inmaduras con
nucleolos prominentes y ocasionalmente células binuclea-
das. indice mitdsico elevado. Estudio inmunohistoquimi-
co: positividad para vimentina con coexpresion de CD79

Figura 1. TC. Corte axial de fosas nasales, tumoracion que ocupa
la fosa nasal derecha, erosionando y desplazando septum
cartilaginoso a fosa nasal izquierda.
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(marcador de linfocitos B) y restriccion de cadenas lige-
ras lambda, que se catalogd de plasmocitoma. Se reali-
z6 un estudio de extension que incluyé hemograma, coa-
gulacion, bioquimica completa incluyendo niveles séricos
de calcio, inmunoelectroforesis de sangre y orina, serie
6sea metastasica y biopsia de médula ésea. En ninguna
de estas pruebas se evidencié alteracidon que hiciera
sospechar MM. Se diagnosticé de plasmocitoma extra-
medular solitario nasosinusal y fue tratado con radiotera-
pia, recibiendo una dosis total de 40 Gy sobre lecho tu-
moral, presentando una remision completa de la
enfermedad tanto clinica como radioldgica (figura 2).

Nueve meses tras tratamiento el paciente es ingresa-
do por cuadro de dolores 6seos a nivel de columna ver-
tebral, diagnosticandosele una progresion de la enferme-
dad a MM, por lo cual actualmente esta en tratamiento
con quimioterapia, sin evidencia de recidiva local de su
lesion primaria.

Caso 2

Paciente varén de 35 afos con historia de disponia
progresiva de 2-3 meses de evolucion. Sin antecedentes
personales de interés. En la laringoscopia indirecta se
aprecia una tumoracion a nivel del tercio posterior de la
cuerda vocal izquierda, con movilidad conservada, en el
examen cervical no se palpan adenopatias (figura 3). Se
realiza laringoscopia directa y microcirugia laringea. El
estudio anatomopatoldgico informa de intensa infiltracion
de células plasmaticas, morfolégicamente maduras y
que no se entremezclan con otros elementos linfoides, a
excepcion de linfocitos aislados. Técnicas de inmunohis-
toquimica demuestran que la mayoria de las células
plasmaticas (>90%) son Kappa positivas, mientras que
s6lo algunas células aisladas son lambda positivas, por

Figura 2. TC. Corte axial de fosas nasales, control tras
radioterapia con remisién completa.

Figura 3. Imagen estroboscoépica del plasmocitoma laringeo
localizado a nivel de tercio posterior de cuerda vocal izquierda.

lo que se diagnosticd de plasmocitoma extramedular so-
litario laringeo. Una vez descartada la existencia de en-
fermedad sistémica, se complet6 el tratamiento con ra-
dioterapia, recibiendo una dosis total de 35 Gy.
Actualmente lleva mas de 5 anos tratado sin evidencia
de recidiva local ni de progresion sistémica.

Caso 3

Paciente varén de 65 afios remitido a nuestro servi-
cio para completar estudio de tumoracion a nivel de la
base del craneo. El paciente presentaba afectacion de II,
VI'y VIII pares craneales, referia pérdida de visién desde
hace 1-2 meses del ojo derecho y acufeno pulsatil en oi-
do derecho. Antecedentes personales: bebedor modera-
do y fumador de 50 afios/paquete, TBC hace 45 afios,
criterios de OCFA y fue intervenido de ulcera gastroduo-
denal. En la exploracion neurolégica se aprecié afecta-
cion del VI par craneal. En el estudio oftalmolégico pre-
sentaba una agudeza visual del ojo izquierdo (Ol) de 0,1
y por el ojo derecho (OD) veia bultos a 30 cm. Fondo de
ojo: Ol no fue posible realizarlo por catarata hipermadura
y en el OD presentaba una atrofia papilar marcada; la
motilidad externa del Ol era normal y en el OD existia
una limitacion de la abduccion (paralisis 6°par). En la ex-
ploracion otorrinolaringoldgica se evidencid una aprecia
de hemilaringe derecha y una otitis seromucosa en oido
izquierdo. El resto de exploracién sistémica fue normal.

En la TC craneal se objetivd una masa a nivel de ba-
se de craneo que destruye las estructuras 6seas adya-
centes (seno esfenoidal, clivus, punta de pefasco y con-
dilos occipitales), que se extiende a la cavidad
endocraneal afectando a senos cavernosos, hipdfisis y
cisterna supraselar. La masa capta contraste y presenta
calcificaciones en su interior (figura 4). Angiografia cere-
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Figura 4. TC. Corte axial a nivel de base de craneo, donde se
aprecia gran lesion osteolitica a este nivel.

Figura 5. Imagen anatomopatolégica. Proliferacion de células
plasmaticas con depdsitos de amiloide.

bral: gran tumoracion avascular en base de craneo. Se
realizdé una biopsia transesfenoidal que informé de proli-
feracion neoplasica de células plasmaticas con abundan-
te depdsito de material amiloide (figura 5), Rojo Congo
positivo y el estudio inmunohistoquimico informa de posi-
tividad para cadenas lambda. Se completd el estudio
con hemograma, coagulacion, bioquimica, estudio de in-
munoglobulinas e inmunoelectroforesis de sangre y orina
dentro de la normalidad. Serie ésea metastasica sin evi-
dencia de otras lesiones y en la biopsia de médula, au-
sencia de infiltrado linfoplasmocitario. Se descarté que
se tratara de un mieloma multiple y se diagnosticé de
plasmocitoma solitario de base de craneo.

Fue tratado con radioterapia, administrandosele una
dosis total de 40 Gy sobre el campo tumoral. Tras tres
afios y medio sin evidencia de progresion local ni sisté-
mica, el paciente comienza con cefaleas que ceden con
tratamiento analgésico. Se realizé estudio sistémico: he-
mograma, bioquimica, aspirado médula 6sea, |IEF de
suero y orina normal; Rx craneal: lesién osteolitica a ni-
vel parieto-occipital, donde se descartd la progresion a
enfermedad sistémica. Actualmente presenta una progre-
sion local de la enfermedad, por lo que se decide iniciar
tratamiento con quimioterapia: melfalan y prednisona.

DISCUSION

Los PS son tumores raros que tienen una incidencia
de 3 por 100.000 personas por afo. Afectan sobre todo
a varones en una proporcion 4:1; entre la 5. y 6. déca-
da de la vida, sin ningun factor predisponente conocido.
Los PS representan menos del 1% de los tumores de
cabeza y cuello'.

Una revisién realizada por la AFIP Otolaryngologic
Tumor Registry de los lugares de presentacion inicial
mas frecuente de los PS, durante un periodo de

40 anos, revelo que el 75% asientan a nivel de nasosi-
nusal/nasofaringe, el 12% en la orofaringe y el 8% en la
laringe. Otros lugares menos frecuentes son: lengua,
glandulas salivares menores, tiroides, glandula
parétida, etc. La localizacion laringea es infrecuente, de
192 casos de PSE de cabeza y cuello recogidos por
Castro, so6lo ocho se sitdan en laringe®®.

El sintoma mas frecuente en los de localizacion na-
sosinusal es la obstruccion del tracto respiratorio supe-
rior, seguido de epistaxis (ya que son tumores muy vas-
cularizados), dolor, proptosis y paralisis de nervios
craneales’. Los de localizacion laringea suelen debutar
con disfonia, disfagia y disnea, como cualquier tumor de
esta area. La presencia de adenopatias es variable, se-
gun distintas series oscilan entre 0 y 25%?°.

El diagndstico del plasmocitoma solitario es histolégi-
co. Son neoplasias de células plasmaticas secretoras de
inmunoglobulinas, generalmente Ig A, Ig G o de una de
las cadenas ligeras (kappa o lambda)”?; normalmente
estan bien delimitadas, aunque entre un 10-20% de to-
dos los plasmocitomas son multicéntricos'®.

El diagndstico histoldgico es establecido por la pre-
sencia de agregados de células plasmaticas con fre-
cuentes atipias como la presencia de nucleolos irregu-
lares, inversidon en la proporcién nucleo/citoplasma,
mitosis e infiltracion de tejido adyacentes. La naturaleza
monoclonal de las células plasmaticas se confirma por
inmunocitoquimica (inmunoperoxidasa), tifendo para ca-
denas de inmunoglobulinas Kappa y lambda. Es frecuen-
te encontrar hallazgos inflamatorios, incluyendo granulo-
mas y depodsitos amiloides, como en nuestro caso n.° 3,
por lo que se especula que estos tumores se pueden
desarrollar a partir de focos de inflamaciéon cronica. Ro-
ger y cols. reportaron un caso de plasmocitoma que
asentaba sobre un foco de osteomielitis cronica. En la
serie de Bush’s cinco de once de los pacientes con PSE
tenian historia de inflamacion crénica®®.
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El patdlogo debe realizar diagndstico diferencial con
el granuloma de células plasmaticas, en base a la au-
sencia de cuerpos de Russell y a la presencia de nucle-
os atipicos que no muestran escala madurativa de inmu-
noblasto a célula plasmatica observada en lesiones
reactivas. Otros diagnoésticos diferenciales a tener en
cuenta, sobre todo en el area nasal, son la macroglobuli-
nemia de Waldenstrom, sarcoma granulocitico, melano-
ma maligno amelandtico, estesioneuroblastoma y adeno-
ma hipofisario®.

El diagndstico se complica si existe infeccion sobrea-
fadida, ulceracion o necrosis del tumor. Plantea enton-
ces problemas de diagndstico diferencial con enfermeda-
des tan dispares como cancer anaplasico, linfomas,
reticulosarcomas, o procesos especificos como sarcoido-
sis. En lesiones problematicas, el estudio inmunohisto-
quimico pondra de manifiesto la producciéon monoclonal
de inmunoglobulinas por las células neoplasicas. El exa-
men anatomopatoldgico nos permite llegar al diagnéstico
de tumor de células plasmaticas, pero no existen hallaz-
gos patognomonicos que permitan diferenciar entre PS y
MM2,10,11'

El siguiente paso es descartar que la lesion no for-
me parte de un proceso sistémico (MM). Se realizara
hemograma; bioquimica con niveles de calcio, la no
existencia de anemia refuerza el diagnodstico ya que
aparece en el 85% de los MM'; biopsia de médula
6sea, considerandose normal hasta un 10% de plasmo-
citos y siempre sin alteraciones morfolégicas, un por-
centaje mayor es sospechoso de infiltracién maligna; es-
tudio del esqueleto 6seo mediante series radioldgica y
gammagrafica para descartar otros focos de lesion. De-
be realizarse electroforesis e inmunoelectroforesis de
suero, orina y busqueda de proteina de Bence-Jones en
orina; puede estar presente un pequefio nivel monoclo-
nal (>3 mg/dl) pero desaparece después del tratamiento;
una persistencia de gammapatia monoclonal es sospe-
chosa de enfermedad subclinica o diseminacion. Estas
alteraciones séricas aparecen aproximadamente entre
un 15-20%"25%.

El diagnéstico de MM esta basado en tres hallazgos
clinicos: a) evidencia histolégica de plasmocitoma o
plasmocitosis en médula ésea; b) evidencia clinica de
enfermedad como dolores 6seos, anemia, o fallo renal,
c) gammapatia monoclonal en suero u orina o lesiones
osteoliticas. La gammapatia monoclonal mas comun es
la Ig G o A. Las cadenas ligeras excretadas renalmente
son llamadas de Bence-Jones. El diagnostico de PS es
realizado por estos tres hallazgos negativos™*.

Estos tumores son altamente radiosensibles, y se ha
comprobado que los resultados son similares en pacien-
tes tratados con radioterapia o cirugia™*. En la serie de
Wiltshaw se encuentran un 20% de recidivas locales en
pacientes tratados con cirugia y un 21,5% para radio-
terapia. Ambas modalidades de tratamiento producen un

excelente control local y regional. En las lesiones sub-
mucosas de la via aereodigestiva alta, a veces no se
puede realizar una exéresis completa por su proximidad
a estructuras vitales. La cirugia puede llevar deformi-
dades estéticas, disfuncion fonatoria, o problemas de de-
glucién. Tumores que son bien delimitados y pueden ser
manejados facilmente con poca morbilidad deben ser
tratados primariamente con cirugia. Lesiones que requie-
ren una extensa reseccion quirirgica para obtener mar-
genes negativos deben tratarse con radioterapia. La do-
sis de irradiacion no esta bien definida por el pequefo
numero de pacientes y la falta de estudios prospectivos.
Bataille y Sany observan mayor niumero de recidivas en
tratamientos por debajo de 3.500 Gy en los POS. Mill re-
comienda dosis altas entre 5.000 y 6.000 Gy por la exis-
tencia de invasion local. Abemayor reconoce menor reci-
divas locales cuando se administran dosis de 4.000 Gy
en PES. Knowling et al. recomiendan la irradiacion de
los ganglios cervicales en prevencién de recurrencias
nodales™".

La RT es el tratamiento de eleccion para el POS y
PES. Se recomienda dar una dosis de 45 Gy en 20 frac-
ciones durante 4 semanas®’. Se recomienda la inclusion
de las cadenas linfaticas cervicales, ya que se han des-
crito recidivas ganglionares en torno al 25% de los PS
que no las incluyeron®®".

El tratamiento coadyuvante con QT (melfalan y pred-
nisona) en prevencion de la progresién a MM es contro-
vertido®'"*®. La QT vy el trasplante de médula ésea son la
primera linea de actuacion en el MM™,

Se han buscado factores prondstico de la transfor-
macion en MM, sin llegar a resultados concluyentes.
Corwin postula que niveles de proteina de Bence-Jones
en orina superiores a 1 mg/cc son indicadores significati-
vos. Meis y cols. mantienen que la presencia de nucleos
inmaduros junto con nucleolos prominentes guarda una
relacion estadisticamente significativa con transforma-
cién mielomatosa. Otros factores que pueden influir pero
sin ser concluyentes son localizaciones multiples, pre-
sencia de adenopatias, existencia de destruccion 6sea
sobre todo en individuos jovenes y las recidivas locales
aumentan el riesgo de diseminacion?®.

La supervivencia a 5 anos libre de enfermedad oscila
entre el 50 y 90% en la mayoria de los autores. La
transformacién mielomatosa ocurre entre un 15y 35%
en PES y mas del 50% en POS'*%% Yao-Shi reviso
10 casos de PSE de fosas nasales y senos, 4 murieron
por enfermedad diseminada, 1 por crecimiento local in-
controlado y otro presentd recidiva local controlada con
radioterapia. Un comportamiento mas favorable presenta
los situados en laringe, salvo aquellos localizados en ca-
ra lingual de epiglotis. De 10 casos recogidos por Go-
renstein y tras un periodo de seguimiento entre 3-
24 afos, ninguno presentd diseminacion y solo uno tuvo
recidiva local con buena respuesta a radioterapia®®.
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CONCLUSIONES

Hay que sefalar que ante un diagndstico de PSE se
impone un seguimiento prolongado del enfermo, ya que
se han descrito casos de diseminacion 28 afios después
del tumor primario®.

1. Los plasmocitomas son tumores que raramente
ocurren en cabeza y cuello. En esta localizacién la ma-
yoria son extramedulares y son localizados a nivel sinu-
nasal.

2. Estos tumores tienen una localizacién primaria-
mente submucosa y son localizados (bien delimitados),

das quirurgicamente, mientras que las lesiones mas ex-
tensas deben tratarse con radioterapia.

Las neoplasias de células plasmaticas son histologica-
mente indistinguibles y representan una enfermedad conti-
nua, como se ilustra de la progresién de PES y POS a MM.
La afectacién a edades mas tempranas del PES y POS y
la similar distribucion de lesiones 6seas del POS y MM. El
diagndstico es un hecho basado en la clinica, radiologia y
hallazgos patoldgicos, y distinguir uno de otro es criterio pa-
ra tomar una actitud terapéutica distinta y supervivencia®.

La RT es un tratamiento eficaz. La progresién a MM
es el fallo mas frecuente y no se han identificado predic-
tores de progresion de la enfermedad. El tratamiento ad-

aunque poseen una agresividad local.
3. El diagndstico debe excluirse el MM.
4. Las lesiones bien delimitadas deben ser reseca-

yuvante con QT en prevencién del MM necesita de una
evaluacién con estudios prospectivos.
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