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INTRODUCCION

Las discracias de células plasmaticas son  un grupo de
alteraciones, que tienen en comin 1la expansién de una clona de
células secretoras de .inmunoglobulinas(Ig) Yy un aumanto
resultante en los niveles séricos de una Ig. de una sola claso o
sus fragmentos. Esta Ig. identificada en la sangre, 25 a menudo
referida como componente M, y se le conoce como gammapatia

monoclenal, disproteinemia y paraproteinemia.

Se dividen las discracias en 5 alteraciones mayores:

1) Mieloma Miltiple (MM) y sus variantes: Plasmocitoma Solitarie
{PS) y Leucemia de células plasmaticas.

2) Macroglobulinemia de Waldestrom.

3} Enfermedad de cadenas pesadas.

&) Bmiloidosis primaria

$) Gammapatia monocleaal.

El Ps constituye del 3 al 5% de los tumores de células
plasmaticasz y consiste en una lesién plassmocitaria solitaria en
huese o en tejidos blandes. Las.  lesiones 6seas, tienden a
presentarse en la misma localizacidén que el MM. Las lezicnes
extradseus, frecuentemente estan en pulmones, orofaringe o senos
paranasales. Donde aparecen, tienmen aspecto carnoso neoplasico

de color pardo rojizo, caracteristico de las lesiones de MM, La
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citologia es tambien similar. Se observan valores altos de
proteina M, en sangre u orina, pero cuande existen, no son tan
elevados, come en caso de MM, Cuando se vigilan los pacientes
con tales enfermedades localizadas, se aprecia la evolucidén a un
micloma clasico en muchos casos de plasmociteoma solitario éseo
(PS0O), mientyras, los extramedulares, (PSEM), rara vez diseminan
rose tiansforman en MM. Es asi como el PS, parece ser una etapa
precoz del MM y en algunos individuos puede persistir afios sin
progresar. Los PSE, en particular aquellos que afectan el tracto
respiratorio, representan una enfermedad localizada, gque puede

ser curada por RT y/o reseccién local.(28).

En wste trabajo revisaremcos expedientes de 39 pacientes con
diagndstico (Dx) de PSO o PSEM, tratados con diferentes
alternativas terpedticas: Radioterapia (RT), Cirugia (QGx) vy
huimioterapia (QT), wvaloraremos respuesta a dichos tratamientos
{(Tx) vy compararemos Tesultades con los de publicaciones de la
literatura. (FIG.18). Dada 1la trxecuencia muy baja, de esta
neoplasia, £ué necesarioc revisar expedientes de = pacientes que
asistieron al HOCMN entre 1976 y 1992, (16 afios), con el fin de
rescatar les casos valorables, de acuerde a estrictos criterios
de. inclusién. El presente analisis es una contribucién al
conocimiento. de la evolucidn de los PS en nuestros pacientes, con

el fin de conocer el estado actual de dicha neoplasia.
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ANTECEDENTES

La frecuencia de tumores de la células plasmaticas se ha
incrementado en el tiehpo, y actualmente es similar a la
inicidencia de la Enfermedad de Hodgkin y la Leucemia Linfocitica

Crdénica: 2-3/100.000 casos.

La Socidedad Americana del Cancer, estima que en 1991 hubo 12300
nuevos casous (1 %) de todos los canceres y 6200 muertes. El pico
de edad es de 60-70 afios y la tasa ajustada de mortalidad es
aproximadamente el doble para los no blancos que para los

blancos. (2).

La etioleogia especifica de estos tumores es desconocida, pero se
han descrito vondiciones inflamatorias crénicas y las radiaciones

como factores contribuyentes. (15,21,23).

Hasta la decada de los 40's, la Radioterapia (RT), fué el dnico
tratamiento efectivo de valor en el manejo de los tumores de
células plasmaticas. Posteriormente, algunos agentes
quimiocterapicos demostraron ser efectives (1), aungue " no
curatives y es asi come el rol de la RT sigue siendo el pilar mas

importante en el Tx de pacientes con esta necplasia.
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Los PSO involucran mas frecuentemente los cuerpos vertebrales,
huesos largeos, asi- como la pélvis odsea. Luego del Tx con RT
localizada, la sobrevid4- 'varia desde meses hasta varios afios.
(21). En algunos casos de PSO, las Ainmunoglobulinas se
encuentran elevadas, iy se normalizan posterior a Tx. con Rt y los
pacientes sobreviven sin evidencia ds enfermedad hasta por 30

afios. (20).

La mayoria de los pacientes con PSO pueden desarrcllar
diseminacién segin se ha reportado en 1la literatura ultimamente
(8), incluso se reportaron dos casos en los cuales hubo

metastasis a ganglios linfaticos (29), lo cual es ipnusual en PSO.

EL PSEM se Jlocaliza con mas frecuencia en tracto respiratoric
superior: cavidad nasal, nasofaringe, ssnos paranasales. Sitios
raros .reportados, son los pulmones, ganglios linfaticos, bazo y
tracte gastrointestinas. (14,25). La frecuencia de metastasis a
ganglios es del 10 al 25%.(17,26) La sobrevida de los pacien;es

con PSEM es superior que la de los pacientes con MM,

A pesar de que el PS se ha considerado come una neoplasia
potencialmente curable con el uso de RT, observamos que el
seguimiento a largo plazo de estos paclentes, muestra una

tendencia a evelucionar a MM. (30). Es por ello, que el enfogue
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terapeutico ha sido revisado y modificado, tratande de retardar

1x progresion del PS a MM.

En nuestrc medio, se ha tratado de buscar factores pronésticos
{Px), con el fin de poder identificar a un subgrupo de pacientes
con  una mayor probabilidad de evolucionar a MM clasico. Algunos
- de loz factores que se han estudiado, son la edad, 1la B2micro-
globulina y la presencia de pico monoclonal. Se ha considerado
que la edad menor de 40 afios, la elevacién de la B2microc y la
rresencia de pieo monoclonal, implican un mayor riesgo de
evolucién a MM y de ahi que en estos casos se instituya junto con

la RT, un tratamiento sistémico. (4).



0BJETIVOS

GENERALES

Revisar los resultados en cuanto control local y sobrevida en
pacientes con PSQ y PSFM, tratades con RT, asi como las

recurrencias, diseminacién y evolucién a MM.

ESPECIFICOS
1. Analizar las recurrencias de acuerdo a dosis de radioterapia
2. Comparar nuestros resultados con losz de la literatura.



MATERIAL ¥ METODOS

Se revisaron expedientes de 39 pacientes con Dx de PSO o PSEM,
tratados en nuestro hospital durante 1976 y 1992, Los pacientes
se diwvidieron en lis grupos de acuerdo a loecalizacién y en 6
prupoe:s Qe  acuerdo a la combinacién de alternativas de
‘tratamiento: RT sola, RT+QT. Reseccidn parcial (RP)+RT,

RP+RT+QT, Reseccién completa (RCYHRT, RCART+QT.

Todos los pacientes tuvieron: Historia cliniea completa
incluyendo deéinicién exacta del sitio del tumer primario, tiempo
de evolucidn y sintomatologia. Ademas =n todos los casos se
hicieron los :ziguientes estudics; biometria hemitica eompleta,
quimica sanguinea, guimica ésea, proteinas séricas, determinacioén
de vadenas ligeras en orina, electroforesis de proteinas,
inmunoglobulinas. Asimismo, serie &s=a metastasica, estudios
radiclogices del =itio afectade, bicopsia (BX) por aspiracidédnm de
médula osea, (M0O), BX de hueso y BX o cirugia, para confirmacién

de la entidad neoplasica.

Los Teguisitos de inclusién fueron:
T. Pacientes con neoplasia de celulas plasmaticas localizada en

hueso » en sitio extramedular
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2. Serie dsea metastasica normal
3. Biometria hematica normal
4. RAusencia de cadenas ligeras en la orina

5. BX de MO con menos de 5% de células plasmaticas

Todos los pacientes recibieron tratamiento con radiaciones
irnirantes, con Cob0: 19 pacientes con PSO v & con PSEM y con Rx
8 MeVs: 11 con PSO y 1 con PSEM. El 80% de los pacientes recibid
dosis 40 Gy y la dosis promadio fué de 40 Gy en 20 fraccionas

(Fx) y scis pacientes recibieron incremento de 20 Gy en 10 Fx.

(Eig.8). Valoramos respuesta en cuanto al control local a las &
v 12 semanas. Se vonsiderd como respuesta completa, la
desaparicidon  clinica y/o radiclégica del tumox. En los casus de

plasmocitomas &seos se considerd respuesta completa la aparicién
de esclerosis entre dos y cuatro meses posterior al tratamiento,

asi como ausencia de actividad tumoral radiolégica.

El seguimiento de los pacientes fué cada dos meres el primer afo,
cada tres meses el segundo y tercer afio y cada'seis meses
posteriormente con el fin de definir y valorar la evolucisdon del
paciente. Cada seis meses se realiza estudic radioldgico del
sitio afectado electroforesis de proteinas, biometria hematica,

quimica sanguinea.



Los resultados se tabularon segin el indice de porcentajse. La
duracion de la supervivencia, se calculé con el métode de Kaplan
Meier y se compararon con la prueba de Lus Rank, tomindose come
hase desde el momento del Dx. de PS. El analisis se realizd

hasta dunie del 92.

"8 definid como recurrencia, la apavicion de PSS en 1 sitio

inicial, minimo 6 meses posterior a tratamiente.

La iiseminacion os la apsricién de PS en une o varies sitios

diferentes al inicial. siempre y cuanda la MO tuviera mercc dael

10% 30 celulis plasmiticas.

2 cousiders como evolucién a MM, cunado en cualquier tiempo

r-sterior al Tx del PSO ~ DSEM, hubo criterios de mieloma

{maycrns y menortes).

M) 'M;B
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RESULTNADOS

En el grupo de PSO hubo un total de 30 pacientes: se excluyeron €
pacientes porque se perdié su control postérior a RT, y no fueron
valorables para recurrencia, progresién, diseminacisdn o evo}ucién
a MM, La distribucidn por cexo fué: 42% muieres y 58% hombres.

(FI3.1Y. La mediana de eded fus de 62 asioes. (FI1G.13). El 67% de

la poblacian fudé mayor d« 49 afios. La localizacion ma- frecuente

fue en  columna: 30%; terndn 22%ihumero  10%; mandibnila, tibia,
fémur y crianec 7% cada uno y orbita pulgar y pared costal, 3%

cada unc. (FIG.16).

Niez pacientes Luvéeron pice menc-lonal: 41.66%.(F1C.3). E1 g0%
de2 los ellos revibieron desis mayor o igual a 40 Gy, (FIC.5). 1.
dozis promedio fué de 40 Gy en 20 sesiones, pero tves de cllus
recibieron  incremento 20 Gy en 10 Fx, por eonsiderar que habia
residual, aunqua no se tuvo corrobosracién hisztolégica de Ello.

En cuanto al tratamiento racihido: BX4RT: 29% de los paciciiou;

DXARTHQT: 25%: RP+RT: 21%; RID4RTHQT: 4% RC+RT: 4%; RC+RT+QT:
17%. (FIG.5). La respucizta fué completa en el 80% 42 los caseos

al mes v 100 % de los casos a lus tres meses .

Tres pacienptes tuvieron recurrencia loval: cases 17, 21 y €. El




primer casa, 2ra masculino de 70 afios con BPSO en Té y T7. Recibid
RT: 40 Oy en 20 Fx. con respuesta vcompleta a los 3 meses postRT.
Recurrid loculmente 60 meses posterior a Tx. vy se le administro
quimioterapia (QT). En ¢él1 se observéd discreta elevacién de la
BE2miero v ausencia de pice monoclenal. El caso 21: era un
paciente de 37 aflos de edad con PS localizado en  orbita
izquicrda. Se le yeali:b resecccion parcial de la lesidén y RT:40
Ty oep 20 Fi. con ineremento de 10 Gy en 10 Fz. Recurrido 60 meses

postRT.  Tenis pico monaclonal vy Blmicre normal

Hubo dos pacientes que diseminaron: casos 8§ y 14. El primero
también tuvs recurrencia local, era un pariente masculino de  6¢

afios con PS8 en mandibula derecha. Recibid RT: 40 Gy en 20fx.

Recurrio 4 afios después localmente y  en maxilar infexior vy
posteriormente en encéfalo y columna lumbar. Recibié QT de
complemento. En &l la B2micro fué normul y hubs ausencia de pico

monoel) enal, El segundo caso era un mazculino de 62 afios con  Dx
de Ca de enciz  T4N2MO el cual fue vesecade quirurgicamente
posterior & QT:3 eciclos de 5Fu+ Platine. Se le realizd
hemimandibulectomia izquierda v la revisién de Patologia reportéd
Plasm=citoma. Recibid RT al lecho @x.:40 Gy en 20 Fx. Recurrid
30 mesc¢s postRT en maxilar derecho. Este paciente falleciéd tres
afoz  postRt. con datezs de actividad tumeral y con sepsis

secundaria a inmunosupresién por la quimioterapia. Su B2micre

11

HEAGIE IR .
EA Mty N




fué normal y tenia ausencia del pico monoclonal.

Tre:n pacientes evolucionaron a MM: casos 1, 19 y 28, El primer
caso fué una paciente de 72 afios con PS en esterndn., Recibid RT:

30 Gy en 15 fx. Velnte meses mas tarde presentd MM, Tenia BiZMicre
normal y pico monoclonal persistente postericor a RT'. El segundo
paiente fué un hombre de 40 afios de edad, con P§ localizado en
Th, - Recibiés RT:30 Gy en 20 fx. vy evoluciond a MM 55 meses
postRT. Tenia ausencia de pico monocleonal y disncrefta elevacidn
de la B2micro. El tercer caso fué una paciente de 66 afios con P&
localizade en esternédn. Recibié Tx. con RT: 50 Gy en 25 fx.
LEvolucis-uéd a MM 32 meses postRT. Tenia B2micro normal vy ausencia

de piloo nmenaclonal.

Otres dos pacientes fallecieron sin actividad tumoral: una
paciente de 63 afios de edad, con PS en esterndn, luego de B4
meses de seguimiento, se le diagnosticd wun tumor cerebral por
TAC, pero ella rehuso la intervencion quirurgica. Otre paciente
da= B3 afios, con PS en esternén y columna fallecid & afios después
de seguimiento por enfermedades intercurrentes, pero libre de

actividad tumoral.

La mediana de seguimiento fué de 36 meses y el estado actual de

los pacientes es el siguiente: sin actividad tumoral (SAT): 18

12



(75%), con AT (CAT): & (25%). {(FIG.10,15). La scobrevida a & afios
fué de 62.6%. (FIG.19). Fl periode libre de enfermedad de los

pacientes con DPSO que recibieron QF {12 cases), fué de 33 meses y
el de los pacientes que no la xecibieron (12 casecs), fué de 36
meses.

En el grupo de pacientes <¢osn PSFM hubo 9 casos: 5 mujeres Yy &
hombres:55.6 y &44.4% rTespectivamente. (FIG.2). La mediana de
cdad fue de 51 afios: (Fig.14). La lecalizaciéon mas frecuente, fué
antro maxilar:78%, géastrico y gluleo: 1 Jde calda 1:22%. (FIG.17).

Dos pacientes recibicron dosis de RT < de 40 Gy vy 7240 Gy.
(F1G.9%), v trez de rellos recilieron incremento poar  residual

tumoral.

En cuanto a Tx. recibido: BX+RT:56%; BX+RT+QT:22%; RP+RT+QT:11%;

RC+RT:11%, {FIG.6). Todos los pacientes tuvieron respuesta
completa posterior a tratamiento., En este grups no  hubo
recurrencias ni  diseminacién, ni progresién ni  evolucién a

Mieloma, tampocoe defuncviones.

La mediana de seguimiento fué de 60 meses y el estado actual de
lns pacientes es el siguiente: Siete (78%), estan vivos sin AT y

dos  (22%) estén perdidos =in AT, luego de cinco afics de

zeguimiento. (FIC.11,15). La zobrevida a 5 afios fué del 100%.
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(FIG.19). Hubo tres casos que rTecibieron QT, y tuvieron un
periocdo libre de enfermedad de 31 meses y los 6 que mno la

recibieron fué de 60 meses. Esta diferencia no fué

estadisticamente significante, por lo pequefioc de la muestra.

De los 33 pacientes con PS, 15 (45.4%) recibieron QT a base de
Melfalan: 10 mgr. Yy Prednisona 76 mgr. via oral durante 4 dias
cada seis semanas. El tiempo promedio de Aadministracién de QT
fué de 17 meses (& - 33). Tres paciontes recurrieron localmente
(12.5%); dos diseminaron (8.3%) vy tres evolucicnaron a MM (29%).
Un pacientes de los dos que diseminaron, tuvo recurrencia local

(caso 8), de este grupo sélo unc no habia recib:ido QT.

La D2Micro se reportd en 20 pacientes (G0.6%). Hubo 14 < 3000
nanogramos por mililitro (70%) y los 6 Testantes tuvieron valores
23000 (30%). ELl pico menoclonal se reportd en 11 pacientes
(33.3%). Hubo 20 pacientes con edad 2 40 afios {(60.6%) vy 13
(39.4%) < 40a.

No hubo impacto de la quimioterapia en el tratamiento del grupo
global Jde pacientes con PS, en cuanto a periodo l;bre de
enfermedsd  y sobrevida glebal se refiere, ya 'que la muestra es
muy pequefia y haria falta tener estudios de mas casos con mayor

ymejor seguimiento, para establecer las indicaciones de este Tx.
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En cuanto a la edad < 40 afies, la B2Micro y el pico monoclonal,
en nuestro analisis observames gue no fueren factores prondsticos
para recurrencia, diseminaciin o evolucidn a MM.

Los dos parcientes que diseminaron no tuvieron pico monoclonal y

la B2Zmicre fué normal. De los tres pacientez que eveolucionaron a

S

uno  tuvo pico moncclonal (23%) vy dos no (67%) y otro tuwve

discreta elevasidn de la B2miara (33%).

en cuenta el grupe global de pacientes con PS  que
rezibid Q@T: 1% (45.4%) vy los gue no la recibieron: fueron 18
(54.2%), hube una diferencia en la sobrevida a cinen  afies libre

estaliztizamente significante p= 0.007, por el

ElL 25.7% 221 grupe de pacientez -zon PS que recibid QT (15 casos)

v d2l  grupo total de pacientes que no

scbrevivieron el mismo lapso. La diferencia

:nte significante con una p= 0.047 por el metéddo

wrientes) libre de actividad tumoral fué

de Kaplan Meier y la comparacién

de ambos grupe: test. (F1G.20}).
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DISCUSLON

En el presente estudio ‘analizamos 33 pacientes valorables, de
acuerdo a rigurosos criterios de ;alaccién. Aunque existen
autores que se encuentran en desacuerdo, incluimos casos con pico
monoclonal, siempre y cuando tuvieran los demas estudios como la

bicpsia de MO. y cadenas ligeras en orina normales.

Comprobamos el mejor prondstico de los pacientes con PS, vya que

su sobrevida es mayor a 5 afies: > 70%, (FIG.20), an comparacién
con los pacientes con MM. la cual es aproximadamente del
20%.(5,10).

El sitic de afectacion mas frecuente en PSO fué columna vy
esternén vy de PSEM fué el A&area de cabeza y cuello, lo cual es
similar a lo reportade en la literatura. (14,16,17). Se ha
inzistido en varios westudios, tratando de encontrar factores
prondsticos, lo cual ha sido muy dificil de determinar; RBattaille
y Sany (5,6) encontraron que los pacientes de mayor edad y con PS
localizado en columna, tenian una mayor tasa de progresién.
Avilés y cols. (4), encontraron como factores prondsticos la edad
<40 afios, B2Micro elevada y presencia de pico monoclonal y su

relacidon cen la evolucidn a MM.
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Sin embargo, en nuestro estudio no hubo correlacién entre los
factores antes mencionades, pere la nmuestra de casos es muy

pequefia por lo cual no podemos concluir al respecto.

La dosis de RT. que se ha establecido para lograr un excelente
control local del DS es de 40 Gy en 20 Fx. 11,2,12,13,). Ese fué
‘el promedio de la dosis en nuestrc estudio y se logrd un control
local del 100% en los pacientes con PSEM y del 92% con PS0. La
falla local fué del 12.5%, 5 afios después del Tx. Mendenhal (19)
reporta 6% de falla local para pacientes tratados con dosis de 40

Gy,.vs. 31% tratados con < 40 Gy.

Bataille y Sony (5,6) vreportaron que los pacientses con falla
local tenian PS8 localizado en columna. Nosotros tuvimos tres

recurrencias: en ¢olumna, érbita y en mandibula,

Se ha reportade buenos resultados del PSFM de cabeza y cusllo al
tratamiento con radiaciones. Probablemente por la localizacion
en antre maxilar se detectan tempranamente y muy pocos secrstan
paraproteinas. En casw de recurrencia o diseminacién, estos
tumores respondes en forma excelente a la QT.(31). El contrel
local en lez PSEM  en nuestro estudio fueé excelente y en términos
generales, podemos decir gque tiens mayer sobrevida a cinco afins

4

que los pacientes con PSQ: 96% vs. 74%. (1¢,31).

17



La evolucion a MM  se téport-ﬁ en tres casos,(8.2%) y eran
pacientes con PSO. Dos mujcres mayores de 60 afios y un hombre de
40 afios. En estos paclefites no encontramos la B2Microe o el pico
monoclonal como indicadores prondsticos. Esta frecuencia es muy
baja comparada con otros estudios (FIG.18) pero el nuestro tiene

mener seguimiento.
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ESTA TESIS N DEBE
SAUR BE LA BIBLIOTECA

CONCLUSIONES
El PS tiene buen control local con radiaciones ionizantes. No se
Justifica una Cirugia si ell- implica mutilacidén vy riesgo de

alteraciones funcicnales.

os observamos que con la biopsia vy

'En el presente estudio,
el tratamiente complementarioc se obtuve buen ceontrol de la
necsplasia. E! 1realizar cirugia, no observamos que tuviera
impacto en la scbrevida o en el periodo libre de enfermedad, o el
control local. Hube diferencia estadisticamente significante en
la sobrevida a cinco afios libre de enfermedad en ol grupo de PS

que no recibié QT.

La E2Micre, el pico monoclonal y la edad ¢ 40 afles, no los
encontramos come indicadores de recurrencisz, diseminacién o

do evolucién a MM,

Lz ewmcelente respuesta del PS a la RT, justifica un manejo

radical y la dosis adecuaddz es d2 40 Gy en 20 fx.

Comparando nuestros resultades con los ohtanidos en otras
instituciones, vconsideramos que son  satisfactorios, perc es muy

impsrtante que nucstra poblacién de pacientes tenga un mejor v
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mayor seguimiento, con el fin de documentar informacién que nos
oriente en factores Px y en el buen control de esta neoplasia,

con las diferentes modalidades de tratamiento.
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