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Lesiones cutaneas en mieloma maultiple.
Descripcion de un caso y revision de la
literatura

CAMILA PENA O., XIMENA VALLADARES T.,
ANA MARIA GRAY H., MARIA ELENA CABRERA C.

Cutaneous involvement in multiple myeloma.
Report of one case

Cutaneous involvement in multiple myeloma (MM) is extremely rare. It may
correspond to plasmocytomas, secondary amyloidosis, paraneoplastic syndromes
or drug reactions. We report a 75-year-old female with skin lesions, corresponding
to extramedullary plasmacytomas (EPs), as a manifestation of MM progression.
Most EPs appear in the upper airway and gastrointestinal tract, but have also
been described in the genitourinary tract, lung, kidney, thyroid and in 2% of
cases, in the skin. Cutaneous lesions are generally associated with terminal stages
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of the disease and a poor prognosis.
(Rev Med Chile 2014; 142: 1603-1606)
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noclonales es extremadamente infrecuente.
Puede observarse en cualquier neoplasia de
células plasmadticas, tales como mieloma multiple
(MM), leucemia de células plasmadticas, etc. Estas
lesiones cutdneas pueden corresponder a diferen-
tes entidades: plasmocitoma cutdneo (primario
o secundario), amiloidosis asociada a mieloma
multiple, sindrome paraneoplésico o incluso pue-
den ser secundarias a drogas como el melfalan o
el bortezomib. Dentro de los plasmocitomas, los
mads infrecuentes son los extramedulares secunda-
rios a MM. Dado su baja frecuencia no se conoce
con certeza la clinica, tratamiento adecuado ni
prondstico.
Se presenta un caso clinico de una paciente
afosa con MM que presenté lesiones cutdneas
como signo de progresion de su enfermedad.

l a afectacién cutdnea en gammapatias mo-

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente de sexo
femenino, de 75 afios, con antecedentes de hi-

pertension e hipotiroidismo postquirtrgico (por
bocio nodular). Consulté en agosto de 2008 por
un cuadro de 9 meses de evolucion caracterizado
por fatigabilidad, sincopes a repeticién y disnea
progresiva. Dentro del estudio se pesquis6 anemia
severa normocitica normocrémica, con hemoglo-
bina de 6,8 g/dL, leucocitos y plaquetas normales.
Ademds destac6 una VHS de 140 mm/h. Por
sospecha de MM se continud estudio destacando
proteinas totales 14,6 g/dL, albimina 2 g/dL, calcio
corregido 10,8 mg/dL, creatinina: 0,8 mg/dL, B2
microglobulina 10,2 mg/L. La electroforesis de
proteinas revelé un peak monoclonal en gamma
y se vio un aumento de inmunoglobulina IgG
de 3.450 mg/dl, siendo el resto de las Ig menores
al rango normal. Se realizé un mielograma que
mostré 25% de plasmoblastos y plasmocitos,
algunos binucleados. La serie radioldgica reveld
imagenes liticas en calota y en columna lumbar.
Por lo tanto, se hizo el diagndstico de MM IgG,
con indices prondsticos de Durie Salmon IIIA e
ISS de 3 puntos.

Se inicié tratamiento con hidratacién, pami-
dronato y melfalan/prednisona, recuperdndose la
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hipercalcemia. Recibi6 tratamiento con melfaldn/
prednisona por 6 ciclos y radioterapia de colum-
na lumbar, destacando en los controles ambu-
latorios mejoria en albimina y calcemia, pero
pancitopenia progresiva e infecciones urinarias a
repeticién. En marzo de 2009 estuvo hospitalizada
por neumonia. En noviembre de 2009 evolucion6
con mayor dolor dseo y postracion. Ademas, lla-
mo la atencidn la aparicién de lesiones cutdneas
nodulares, violdceas, dolorosas de 1,5 a 2 cm en
cuero cabelludo, dngulo mandibular izquierdo,
cuello y dorso (Figura 1). Se realizé una puncién
de las lesiones que mostr6 una celularidad cons-
tituida exclusivamente por células plasmaticas
predominando proplasmocitos. La biopsia mostrd
igualmente infiltracién por células plasmadticas.
Debido a progresién de la enfermedad se cambi6
el tratamiento a talidomida/dexametasona, sin
resultados. Se derivé a cuidados paliativos y la
paciente fallecié 2 meses después, por infeccién
en mieloma refractario.

Discusiéon

Las lesiones cutdneas en MM ocurren sélo en
raras ocasiones, por lo que su incidencia es des-
conocida. La literatura al respecto se basa s6lo en
revision de casos clinicos. Las posibles causas de
estas lesiones cutdneas se enumeran en la Tabla 1.
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La amiloidosis secundaria a mieloma multi-
ple ocurre en 15%, y se caracteriza por depésito
extracelular de un material proteico fibrilar. Este
sustituye el parénquima de 6rganos afectados
y por ende su funcién. En 30% la afectacién es
mucocutdnea y frecuentemente es la primera
manifestaciéon. Se puede manifestar como pur-
pura periorbitario, papulas o placas infiltrantes
o infiltracién esclerodermiforme. Mds raramente
ocurren lesiones bulosas'. El diagndstico de certeza
es mediante el estudio anatomopatolégico. En
nuestro caso descartd por aparecer en la biopsia
una clara infiltracién de células plasmadticas.

Los sindromes paraneopldsicos en MM tam-
bién pueden manifestarse con lesiones cutdneas.
Su incidencia varia entre 7 y 15% de los pacientes
con cancer®. En MM se han descrito casos de sin-
drome de Sweet o dermatosis neutrofilica febril

Tabla 1. Causas de lesiones cutaneas
en mieloma multiple

Plasmocitomas primarios

Plasmocitomas secundarios por contiguidad
Plasmocitomas secundarios metastasicos
Asociadas a Amiloidosis AL

Asociadas a sindromes paraneoplésicos

Secundarias a farmacos

Figura 1. Imagenes de las
lesiones cutdneas en la paciente.
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aguda’, de escleredema®, de dermatosis bulosas®
y pioderma gangrenoso®, todos pocos frecuentes
y de diferente presentacién a la de nuestro caso.

Los farmacos como el melfalan pueden pro-
ducir reacciones alérgicas cutdneas, aunque esto
sucede raramente. Las lesiones tienen aspecto de
erosion o rash, lo que no concuerda con nuestro
caso. El bortezomib es actualmente el estdndar
de tratamiento y una de las drogas mds usadas
en MM. Si bien no se tuvo acceso a este firma-
co en nuestro caso, es importante reconocerlo
como posible causa de lesiones cutdneas. Entre
sus efectos adversos se encuentran usualmente
los gastrointestinales, como nduseas, vomitos;
la neuropatia y la trombocitopenia, todos estos
generalmente leves. Las lesiones cutdneas son mas
bien raras, aunque se han descrito pacientes con
presentaciones clinicas muy variables, como rash
purpurico generalizado o placas eritematosas.
El rash asociado a este firmaco es generalmente
asintomatico caracterizado por placas en el tronco,
cuello y espalda. También se describe exantema
morbiliforme, ulceras, nédulos eritematosos y
papulas. Ocurren generalmente durante el se-
gundo ciclo y se resuelven en pocos dias tras la
suspension del tratamiento’. En nuestro caso no
se usé este farmaco.

Los plasmocitomas son otra causa de lesiones
cutdneas en MM. Estos pueden ser primarios, es
decir, sin asociacién con otra neoplasia de células
plasmaticas sistémica; o secundarios a ésta. Los
plasmocitomas secundarios ocurren por con-
tigitidad de una lesién dsea subyacente o, mas
raramente, plasmocitomas extramedulares (PE)
metastdsicos. La mayoria de los PE se encuentran
en la via aérea alta y tracto gastrointestinal, aunque
también se han descrito en tracto genitourinario,
pulmén, rindn, tiroides y, raramente, en la piel.
Los PE cutaneos son entidades inusuales, presen-
tdndose en alrededor de 29%?°.

Nuestro caso se trata de la mds rara de las
presentaciones de PE: plasmocitomas secundarios
extramedulares metastdsicos, ya que se observaron
en una paciente con diagndstico previo de MM
y no correspondian a lesiones por contigiiidad.
Consiste generalmente en placas o nédulos subcu-
tdneos de 1 a 5 cm en térax o abdomen. También
pueden encontrarse en rostro, cuello o extremi-
dades’. En nuestro caso se evidenciaron lesiones
nodulares subcutdneas en cuero cabelludo, dorso,
cuello y dngulo mandibular izquierdo. Ocurren
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generalmente en estadios muy tardios de la enfer-
medad de base, siendo raras las lesiones cutdneas
como primera manifestacién de la enfermedad.
Algunos autores han postulado que la afectacién
cutdnea especifica en pacientes con MM no tiene
lugar hasta que la masa tumoral total alcanza un
peso de alto riesgo, que se considera de 2 a 3 kg'’.
Indican un comportamiento agresivo y corta
sobrevida'"'2. De hecho, luego del diagnéstico,
la expectativa de vida es menor de 12 meses”,
independiente de la quimioterapia administrada'“.
Nuestro caso confirma el mal prondstico de la
aparicion de estas lesiones cutdneas secundarias,
ya que la paciente falleci6 sélo 2 meses luego de
su diagnéstico.

La fisiopatologia no estd del todo clara, pero
podria deberse a una disminucién de expresién
de moléculas de adhesiéon, como VLA-4 y CD44,
sumado a una pérdida de CD56, lo que facilita-
ria la diseminacién hematdgena, al disminuir la
adherencia de las células plasmaticas a la médula
6sea'>'®. En cuanto a la histopatologia, los plasmo-
citomas cutdneos se dividen en dos grupos: los con
patrén nodular y con patrén intersticial. El patrén
nodular muestra en la dermis grupos de células
neopldsicas cohesivas. En el patrén intersticial, las
células forman cordones delgados entre las bandas
de coldgeno. La inmunohistoquimica ayuda a di-
ferenciar un proceso neoplasico de uno reactivo.
Muestra generalmente células con marcadores
CD138 positivas, con CD38 y CD79 a variable. El
CD19y CD20 son negativos. E1 CD56 puede estar
aberrantemente positivo'’. En nuestro caso no se
realiz6 inmunohistoquimica por interpretarse la
histologia como diagnéstica.

El estudio mds grande de lesiones cutdneas en
MM de un tnico centro da cuenta de 40 casos'®.
En este se vio que desde el punto de vista clinico,
la morfologia mds frecuente de las lesiones son
multiples papulas o nédulos de consistencia firme,
en distintas dreas corporales, preferentemente
localizados en la pared anterior del térax, pared
anterior del abdomen y dorso. En cuanto a la in-
munoglobulina (Ig) comprometida, 19 pacientes
tenfan MM IgG, 18 MM IgA y 2 pacientes MM
IgD. En la histopatologia, el patrén nodular fue el
mids frecuente, en 24 casos, mientras que el patrén
intersticial sélo estaba presente en 13.

En este mismo estudio ademds se recopilaron
datos de 92 pacientes, correspondientes a todos
los casos descritos en la literatura médica hasta
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el momento de su publicacién'®. En este, 63% de
los casos fue IgG, 25% fue IgA, en 6 casos (10%)
fue IgD y en uno (1%) se trataba de un mieloma
IgM. No hubo relacién entre la Ig y prondstico.

El manejo es controversial. En general consis-
te en quimioterapia mds cirugfa o radioterapia,
todas con pobres resultados. La radioterapia
puede usarse en forma paliativa'. En este caso se
intent6 utilizar quimioterapia, con dexametaso-
na y talidomida, sin resultados. Se debe destacar
que la terapia standard es el bortezomib, al que
no tuvimos acceso. Si bien los plasmocitomas
cutdneos metastdsicos implican mal prondéstico,
esto podria haber influido en la nula respuesta
clinica obtenida. Debido a la rdpida progresién y
fallecimiento de la paciente no fue posible el uso
de la radioterapia.

En conclusién, presentamos el caso de una
paciente con MM y lesiones cutdneas como mani-
festacion terminal de la enfermedad. Nos parecié
interesante documentar esta rara manifestacion y
corroborar su mal prondstico.
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