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Resumen

El cancer de préstata es la lesion maligna no cutinea mas frecuente en varones mayores de 70 anos. El
diagnéstico en estadios avanzados de la enfermedad no es excepcional, mediante las lesiones metastasi-
cas como debut. Las mds caracteristicas son 6seas con comportamiento osteoblastico, infrecuentes en
huesos maxilares.

Por otro lado, la enfermedad 6sea de Paget es una patologia metabélica crénica por disfuncion de osteo-
clastos. A nivel craneofacial la afectacion caracteristica es un aumento de tamano, patrén en "copos de
algodoén" u osteoporosis circunscrita, siendo excepcional la localizacion dnica mandibular.

Se presenta un caso de enfermedad 6sea de Paget en hemimandibula derecha sobre la que se desarro-
lla una metéstasis por adenocarcinoma prostatico.

Palabras clave: enfermedad dsea de Paget, osteitis deformante, cancer de préstata, metdstasis, neoplasias orales.

Metastatic prostate adeno-carcinoma and Paget's bone disease

of the mandible

Summary

Prostate cancer is the most common non-cutaneous malignant lesion in males over 70 years of age.
Diagnosis in advanced stages of the disease is not exceptional, through metastatic lesions as debut. The
most characteristic of these lesions are osseous with osteoblastic behavior, uncommon in maxillary bones.
On the other hand, Paget's disease is a chronic metabolic disorder attributed to osteoclast dysfunction. At
the craniofacial level, the characteristic affectation is an increase in size, a "cotton flakes" pattern or cir-
cumscribed osteoporosis. The fact that this is only located in the mandible is exceptional.

A case of Paget's disease of the right hemi-mandible bone is presented in which a metastasis is develo-
ped due to prostatic adenocarcinoma.
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Introduccion
El cancer de prostata (CaP) es la lesion maligna no
cutinea mis frecuente en varones mayores de 70
anos. Existe predisposicion genética, y se han pro-
puesto varios factores exdgenos, pero sin suficiente
evidencia como para recomendar cambios en el
estilo de vida en su prevencion. Los programas de
cribado son controvertidos, mediante tacto rectal y
niveles de antigeno prostatico especifico (PSA),
recomendando estrategias individualizadas en fun-
cion del perfil de riesgo. El estandar para el diagnés-
tico es la biopsia eco-guiada, correspondiendo en
mas del 95% de casos a adenocarcinomas acinares'.
Por otro lado, la enfermedad 6sea de Paget
(EOP) es una patologia crénica de etiologia des-
conocida por disfuncién de osteoclastos, con un
remodelado 6seo incrementado que desencadena
crecimiento 6seo y desfiguracion. Existe suscepti-
bilidad genética, predomina en la raza caucasica,
es discretamente mds frecuente en varones y
excepcional en menores de 40 anos. No se dispo-
ne de tratamiento curativo, aunque se suelen pres-
cribir bifosfonatos en funcion de la actividad
metabdlica y la sintomatologia®®.

Figura 1. Ortopantomografia. Esclerosis irregular de hemimandibula derecha.
Ensanchamiento de espacios periodontales adyacentes

Figura 2. Hematoxilina & Eosina 10x, 200x. Pérdida de demarcacion entre
hueso esponjoso y cortical. Hiperostosis con patron en mosaico, trabéculas
Oseas aumentadas y lineas basofilas prominentes. Osteclastos multinucleados
y con inclusiones intranucleares eosindfilas aislados. Médula 6sea con

estroma fibroso
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Caso Clinico

Varén de 77 anos, ex-fumador de 20 paquetes-
ano, ex-bebedor de 7 unidades de bebida estan-
dar/dia hasta hace 2 anos, y con antecedentes de
hipertension arterial, ictus isquémico y estenosis
carotidea izquierda intervenida. Como tratamien-
to médico habitual refiere atorvastatina, valsar-
tan, hidroclorotiazida y clopidogrel. Es diagnosti-
cado de adenocarcinoma de préstata en estadio
IV Gleason 3+4, con valores de PSA de 110,47
ng/mL y fosfatasa alcalina (FA) de 142 U/L inicia-
les, y metastasis 6seas en vértebras C7 y D1. Los
niveles séricos de calcio, fésforo y hormona
paratiroidea estin dentro de la normalidad. Inicia
tratamiento con bloqueo androgénico completo.
19 meses después refiere clinica de flemén hemi-
facial derecho, con abombamiento de ambas cor-
ticales de la rama ascedente de mandibula ipsila-
teral (Figura 1) y sin ulceracion de mucosa oral a
la exploracion. La anatomia patoldgica propor-
ciona un nuevo diagnéstico de EOP en fase
mixta, sin datos sugestivos de malignidad (Figura 2).
No hay sospecha de afectacion en otras regiones
del esqueleto.

No recibe tratamiento por
estabilidad sintomatica hasta 11
meses ulteriores, cuando la clini-
ca maxilofacial se acentda.
Radiologicamente se evidencia
intensificacion de la esclerosis
con crecimiento 6seo mandibu-
lar, aumento de partes blandas
en espacio masticador, ademas
de adenopatias en niveles Ia y Ib
cervicales derechos (Figura 3).
Una nueva biopsia submucosa
de tejidos blandos y 6sea, infor-
ma de tejido fibroso con cam-
bios de esclerosis e intenso
artefacto, con infiltracion por
células malignas de aspecto
epitelial positivas para CK,
AE1/AE3 y PSA. Ademas, es
diagnosticado de una nueva
metastasis 0sea a nivel de pala
iliaca izquierda. Se desestima
quimioterapia, y se aplican sen-
das dosis de 20 Gy de radiote-
rapia con intencién antidlgica
en mandibula y pelvis.

Tras 9 meses, en una gam-
magrafia O0sea de control, se
evidencian nuevos focos metas-
tasicos en 6rbita derecha, costi-
llas de ambos lados, columna
sacra, himero izquierdo, ambas
escapulas y diafisis femoral dere-
cha. Requiere cirugia con clavo
endomedular por fractura pato-
logica de cuello de fémur. El
paciente fallece 46 meses des-
pués del diagnéstico oncologi-
co inicial, tras encamamiento
prolongado en su domicilio.
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Discusioén

El 3% de las lesiones malig-
nas intraorales corresponden
a metdstasis. Las regiones
mas frecuentes afectas son la
mandibula en zona de mola-
res, donde existe un rico
aporte vascular y un rema-
nente de médula d6sea en
adultos; y la encia adherida
en cuanto a tejidos blandos.
En muchas ocasiones, se
trata de complicaciones tar-
dias de enfermedad maligna
avanzada con maultiples
metastasis viscerales, aunque
hasta en el 25% de casos son
la primera manifestacion.
Globalmente, los canceres
primarios mas comunes en
huesos maxilares son los de
mama, mientras que en teji-
dos blandos son los de pul-
moén. En varones, las metas-
tasis maxilares de origen
prostitico corresponden al
11%, frente al 1,5% en tejidos
blandos. Inflamacién, dolor,
alteraciones sensitivas de
relativa rapida evolucién, o
una lesion hiperplasica exo-
fitica sangrante suelen ser
los sintomas habituales, que
facilmente pueden malinter-
pretarse como patologia benigna. La histologia
puede simular neoplasias primarias intraorales,
especialmente aquéllos pobremente diferenciados
con origen en glindulas salivales, precisando de
técnicas adicionales de inmunohistoquimica vy
moleculares®”.

En el CaP, la escala de Gleason permite, junto
al estadiaje TNM, establecer grupos de riesgo.
Para valorar la extension locorregional destaca la
resonancia magnética, mientras que para la exten-
sion a distancia se emplean la tomografia compu-
tarizada y la gammagrafia osea, tejido donde se
localizan las metdstasis mds caracteristicas'. Las
células del CaP secretan frecuentemente factores
promotores de la formacién 6sea, como las pro-
teinas morfogénicas 6seas (BMPs), y los inhibido-
res de RANK-L, atenuando la accién osteoclasti-
ca’. Por ello, la mayoria de metdstasis serdn osteo-
blasticas; aunque también han sido notificadas en
forma mixta, osteolitica, incluso sin evidencia
radiol6gica. Al igual que otras neoplasias mandi-
bulares, no es extraordinario el diagndstico tras
un dolor o parestesia-hipoestesia del nervio den-
tario inferior que no mejora tras tratamientos
odontologicos*". No sélo han sido reportadas a
nivel del cuerpo mandibular: también en ramas',
condilos® y glandulas pardtidas con infiltracion
Osea'.

El nimero y localizacion de las metastasis
Oseas en el CaP forma parte de los factores pro-

Figura 3. Tomografia computarizada. Axial, coronal, sagital y 3D. Esclerosis
cortico-medular con aumento de partes blandas rodeando a la rama de hemi-
mandibula derecha

70.0mm

noésticos mas empleados, aunque no validados,
ademas de las metdastasis viscerales, la escala
Gleason, el PSA y la FA. El manejo habitual es el
bloqueo androgénico combinado o no con qui-
mioterapia. Esta aceptado con fines paliativos la
prescripcion de bifosfonatos, radioterapia, incluso
cirugfas citorreductoras o metastasectomias para
mejorar la calidad de vida'.

En cuando a la EOP, la localizacion es seg-
mentaria, monostdtica o poliostética, mas habi-
tual en pelvis, fémur, columna vertebral, crineo y
tibia, aunque puede afectar a cualquier hueso.
Puede cursar con dolor, artralgias y sindromes de
compresion. Existe riesgo aumentado de fractura
y malignizaciéon. Es asintomitica en muchos
casos, realizdndose el diagndstico por aparicion
de las complicaciones o imdgenes caracteristicas
radiologicas. El hueso pagético tiene alteraciones
en la vascularizacion, con vasodilatacién regional,
pudiendo incrementar el riesgo cardiovascular. La
gammagrafia permite valorar la extension. En la
fase activa de la enfermedad, sin ser un dato
especifico, la FA sérica aumenta junto con otros
marcadores de recambio. La histologia suele mos-
trar un patrén en mosaico, con zonas de actividad
osteoclastica y osteoblastica. Los osteoclastos
multinucleados y las inclusiones citoplasmaticas o
intranucleares son mas tipicos de la fase resortiva
inicial. Ademas, cursa con fibrosis de médula 6sea
y shunts arterio-venosos™.



El aumento del tamafo craneal, un patrén en
"copos de algodon" o una osteoporosis circunscri-
ta, son los hallazgos mas caracteristicos a nivel de
cabeza de la EOP, siendo la afectacion tnica man-
dibular excepcional. Los dientes erupcionan mal-
posicionados y migran con el crecimiento 6seo,
pudiendo evidenciarse en radiografias tanto areas
radiolucentes como de hipercementosis o anquilo-
sis de raices. En estos casos las exodoncias son
complejas, la cicatrizacion alveolar es lenta con
osteitis localizada, y existe mayor riesgo de osteo-
mielitis secundaria. Remodelaciones quirdrgicas
locorregionales tienen su papel, y se deben tomar
precauciones adicionales de control de hemostasia
e infecciones en cirugia oral optativa>'>'6.

Los bifosfonatos frenan la diferenciacion de
células precursoras comunes, promueven la
apoptosis y suprimen la actividad resortiva de los
osteoclastos, de ahi su indicacién en EOP activa
y en metdstasis Oseas sintomaticas. Tienen tam-
bién propiedades antiangiogénicas y una vida
media de hasta 11 anos tras la incorporacion
Osea. Antes de iniciar el tratamiento, cualquiera
que sea la enfermedad y la via de administracion,
serfa conveniente realizar una revision odontolo-
gica y exodonciar dientes periodontales sobre o
adyacentes a la lesion, en aras de prevenir una
osteonecrosis>'’ ",

Los diagnodsticos diferenciales principales de
EOP craneofacial son displasia fibrosa y fibro-osteo-
mas’. En el presente caso, al haber un cambio
reciente en la lesion con componente de partes
blandas, se incluirfa ademas la malignizacion sar-
comatoide, siendo menos probable la osteonecro-
sis al carecer de antecedentes de toma de bifosfo-
natos, antiangiogénicos ni radioterapia. Sin embar-
go, por las alteraciones vasculares y la cicatriza-
cion comprometida del hueso pagético, podria
desencadenarse una osteonecrosis espontinea®. A
pesar de que el paciente evoluciond desfavorable-
mente, ha sido demostrado que la asociacion de
CaP y EOP demora la progresién metastasica y
aumenta la supervivencia global®.

Conclusiones

El CaP metastasico no es infrecuente en nuestro
medio, con una alta tasa de supervivencia. La
localizacion mandibular, de esta estirpe oncol6gi-
ca u otra, es un reto tanto para el clinico como
para el patélogo. En ocasiones, la superposicion
de patologia 6sea puede dificultar todavia mas el
diagnostico, a destacar las alteraciones del meta-
bolismo, tanto formador como resortivo, y los
efectos secundarios de las terapias, como la osteo-
Necrosis.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflictos de intereses.

Se han observado los preceptos de la declaracion
de Helsinki sobre estudios clinicos.
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