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Lezija mandibule kao primarna manifestacija multiplog mijeloma: prikaz
bolesnika i osvrt na literaturu

Mandibular lesion as primary manifestation of nqlki myeloma: case report and
literature review

Mate Rogi¢, Mirna Jureti ¢, Robert Cerovi¢, Margita BeluSi¢-Gobi¢, Irena Seili-Bekafigo,
Daniela Petri¢’

Sazetak

Multipli mijelom predstavlja malignu proliferacijigdnog klona plazma stanica unutar koStane sra koj
uzrokuje difuzne osteolitke lezije kraljeSnice, rebara, zdjelice, lubanjdtdistiju i celjusti. Bolest se &ituje
bolovima u kostima, bubreznim smetnjamgesialim infekcijama i disfunkcijom nervnoga sustaveljusti
su rijetko mjesto primarne lokalizacije bolestiikBzan je sltaj bolesnice u dobi od 66 godina kod koje je
bezbolna oteklina korpusa mandibule bila prvi sonptmultiplog mijeloma. Nakon rendgenoloSke obrade,
"punched-out”, osteolitka lezija pobudila je sumnju na maligni proces. Widla je j&e krvarenje iz
koStane lezije onemodgilo rutinsku incizijsku biopsiju, citopunkcija kazamjenska dijagnogka metoda,
ukazala je na stanice multiplog mijeloma. DodatmaSipena ciljana obrada (laboratorijski nalazi krvi
kalcija, elektroforeze proteina, Bence-Jones pmotgiurinu) to je i potvrdila. Da bi se Sto rangestavila
ispravna dijagnoza, te zafmo s odgovarajtim lije¢enjem, osteolitika lezija¢eljusti mora pobuditi sumnju
i na multipli mijelom, bez obzira na rijetku pojast ove bolesti.

Klju &ne rije¢i: multipli mijelom, mandibula, osteolike lezije

Summary

Multiple myeloma is a monoclonal malignant prokifiion of plasma cells in the bone marrow that cause
osteolytic lesions affecting several bones. Fretiyiaffected sites include the vertebrae, ribsyipeskull, jaw.
Usually the patient presents with bone pain, rectiinfections, renal failure and nervous systesilghction.
Jaw lesions, though not uncommon, rarely presetiedirst sign in multiple myeloma. We are repuagti
about a clinical case of a 66 year-old female patiho presented with painless swelling of the rifdedhat
has evolved over the previous two months. Clinioanifestations in the jaw like gingival hemorrhage,
odontalgia, paresthesias, tooth mobility were motuded. In the radiographic examination, an extens
osteolytic lesion, with cortical bone destructiomswobserved in the left lower jaw. In this casgjcsl
"punched out” lesion was found and enhanced daulntalignant process. As a routine protocol, arsiocal
biopsy of lesion was planned but sufficient diagicamaterial couldn’t be obtained because of blegdind
fine needle aspiration of tumorous masses confirthed diagnosis of multiple myeloma (because the
microscopic appearance of multiple myeloma is ighlaracteristic). Additional diagnostic techniquesed,
such as laboratorial tests (blood tests, serumtrefgoresis, urine analysis-Bence Jones proteind) a
established the diagnosis of multiple myeloma. Takenearly diagnosis and start with adequate tredtme
osteolitic lesion of the jaw is to suspect of npléimyeloma regardless of the rare incidence sfdisease.
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Uvod dijagnoze. Lij€enje ukljiuje uglavnom zrgenje i
kemoterapiju, ali je prognoza generalno gledano

Multipli mijelom (plazmacitom) je maligno obo- loga** Cilj ovoga rada je prikazati siaj kod kojega
lienje krvotvornog sustava karakterizirano nekontrge regija donjeceljusti prva lokalizacija multiplog
liranom proliferacijom jednoga klona plazma stanicenijeloma.

u koStanoj srzi. Javlja se u starijoj Zivotnoj dobi

nage&e izmelu 50-te i 80-te godine Zzivota, u Prikaz bolesnika

prosjeku oko 60-te, &e&e kod muskarachKli-

nickom slikom dominiraju koStana bol, rekurentne Bolesnica u dobi od 66 godina hospitalizirana je
infekcije, groznica, osfmj umora, gubitak tjelesne na Klinici za maksilofacijalnu i oralnu kirurgiju
teZzine, alteracija krvne slike (anemija, tromboKBC-a Rijeka zbog otekline lijeve strane donje
citopenija, leukopenija), hiperkalcemija, da&mje celjusti. Postavijena je sumnja na cistu damgiusti.
bubrega, neurolodki simptorit.Dijagnosticira se na  Anamnestiki se utvrdilo da je bolesnica tita
temelju plazmocitoze koStane srzi¢geod 10%, promjenu prije dva mjeseca, hije dgta bolove u
osteolitekih lezija, prisutnosti paraproteina ili mono-¢éeljusti, v je veliéina otekline bila razlogom dolaska
klonalnih  imunoglobulinskih  fragmenata  kojena pregled u ambulantu za maksilofacijalnu kirurgij
proizvode patoloski izmijenjene plazma stanice tzWije navodila druge smetnje.

M komponente u serumu ifili urinu (Bence-Jones Pregledom se ustanovilo kuglasto zadebljanje u
proteini u urinu). Podvrste multiplog mijeloma syodriju lijevoga korpusa mandibule, v&he oko 4
solitarni  koStani plazmacitom i ekstramedularncm u promjeru, srednjg/rste konzistencije, bezbolno
plazmacitom karakterizirani odsustvom plazmocitozea pritisak. Promjena je prominirala prema bukalno
koStane srzi, koji u oddenom postotku mogu prige  donji vestibulum, a lingvalna strana mandibule @la

u multipli mijelom. Incidencija multiplog mijelom@ nepromijenjena. U dijelu korpusa mandibule koji je
viSa kod ljudi odrdenih zanimanja izloZenih zahva&ala navedena tvorba nije bilo zuba, a sluznica i
ionizirajutem zr&enju, pesticidima i herbicidima, ali gingiva bile su intaktne. Limfrivorovi glave i vrata

i dalje su pravi¢imbenici rizika za nastanak ovenisu se palpirali. Ortopantomogram je pokazao pato-
bolesti nepoznafiBolest zahvéa kostanu srZitavog loSku prozranost lijevoga korpusa mandibule
skeleta uzrokujti kostane lezije, nag&e kraljez- popre&nih promjera 4,2 x 2,0 cm, izrazito stanjenog
nicu, lubanju, zdjelicu, rebra, klavikulu, sternumyestibularnog kortikalisa s infrakcijom koStane
nadlakténu i natkoljeninu kost: stijenke.

U 30% sldajeva koStane lezije prisutne su u Rutinskom laboratorijskom obradom ustanovljena
celjustima, a u 12-15% skajeva koStane lezije je ubrzana sedimentacija eritrocita (SE 68), argemij
¢eljusti mogu biti prvi znak bolesti’ Donjaceljust je (eritrociti 3,16, hemoglobin 92, hematokrit 0,26),
¢e¥e zahvéena od gornje, bududa u gornjoj kod poviSene vrijednosti uree (19,9) i kreatinina (456)
odraslih nema hematopoézel. donjoj deljusti lezijle Ostali laboratorijski parametri bili su unutar refe
su ¢e¥e u podrdju straznjih zubi, grani i kondi- rentnih vrijednosti.
larnom nastavku, zbog & hematopoetske aktivnosti U sklopu prijeoperacijske obrade pristupilo se
tih dijelova’ incizijskoj biopsiji koStane promjene u lokalnoj

Simptome zahugenosticeljusti moZzemo podijeliti anesteziji. Tijekom zahvata, nakon Sto je otvoren
na Kklinicke i radioloSke. Kliniki ukljuc¢uju bol, kortikalis bukalne stjenkeeljusti, paelo je jako
parastezije, oteklinu mekotkivne mase, mobilnostkirvarenje koje je bilo razlogom nemaguosti
migraciju zubiju, krvarenje, patoloSke frakture, alobivanja adekvatnog materijala za patohistolosku
radioloski osteolitke lezije, patoloSke frakture i analizu. U istom aktu aspiracionom iglom punktirano
resorpciju korijena zub®:'? Lezije donjeceljusti je 20 ml krvavog sadrZaja koji je ufn na citoloSku
radioloski se mogu prikazivati kao multilokularnaanalizu, a rana sluznice saSivena resorptivnimviaeo
prosvijetlienja, unilokularna prosvjetlienja nalilstg, U citoloSkom razmazu w@ene su nakupine plazma
te destruktivna kostana resorpcija. stanica s ekscentrio smjeStenim jezgrama, peri-

Buduti da tumor proizvodi citokine koji razaraju nuklearnim haloima, te obilnim bazofilnim cito-
kost, te da nema regenerativnog odgovora u zahy@azmama (Slika 1). Prema opisanim stanicama
¢enom podrgju, lezije se prikazuju kaotisto citolog je postavio sumnju na plazmaproliferativno
osteolittke, bez rubne skleroze — "punched-outbboljenje. Nakon toga dopunjena je laboratorijska
lezije. obrada: vrijednost kalcija u serumu bila je povisen

Bolest je gotovo uvijek loSe prognoze, s prasie (Ca 3,30), alkalna fosfataza u normalnim granicama
oko 2 godine prezivljavanja nakon postavljanj#AP 104), ukupni proteini urednih vrijednosti (73),
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Bolesnica je dogovorno upena na Odjel za
hematologiju Interne klinike, gdje je&injena biopsija
koStane srzi. Patolog je u cilindru dobivenom
punkcijom utvrdio prisutnost koStanih gredica
pravilnoga izgleda, te hipercelularnu koStanu sz n
racun guste infiltracije plazma stanica koje imuno-
histokemijski pokazuju restrikciju lambda imuno-
globulinskih lanaca. Opisane tumorske startiode
su 70% stadne populacije s jezgrom. Navedeni
patohistolodki nalaz potvrdio je dijagnozu multiplo
mijeloma, te je bolesnica podvrgnuta kemoterapiji i
radioterapiji.

Slika 1. CitoloSki razmaz
Picture 1 Cytological smear

elektroforeza je pokazala vrSak u B frakciji. Lhurje
ustanovljen krvni pigment, bjelaavine su bile
pozitivne (kvantitativno 3,73), dani su Bence-
Jonesovi proteini.

Bolesnici je w@injen viSeslojni kompjutorizirani
tomogram (MSCT) mandibule (Slike 2 i 3) koji je
prikazao lijevo u podrju korpusa mandibule
kompletni razdor koStane strukture ekspanzivni
procesom s probijanjem kortikalisa i Sirenjem u enekss
cesti. Veltina lezije iznosila je 3,5 x 3,8 cm.
Postkontrasno prikazalo se patolosko Zilie sa pmaci ©
centralne nekroze ekspanzivne tvorbe.

ProSirenom radioloSkom obradom na vratu,
torakalnoj kraljeznici i toraksu, otkrivene su nipli
punktiformne, osteolitke promjene, bez zamjetnih
subjektivnih smetniji.

Slika 3. MSCT mandibule
Picture 3 MSCT lower jaw

Rasprava

Prvi puta je Samuel Solley 1844. godine objavio
dobro dokumentiran staj bolesnika s multiplim
mijelomom, dok je naziv multipli mijelom u literatw
uveo J. von Rustizky 1873. godihE.

Multipli mijelom je sistemna, zkudna, progre-
sivna bolest jednog klona plazma stanica koje u
razlicitim fazama patoloSke diferencijacije infiltriraju
koStanu srz brojnih kostiju. Premda se u neoplazme
plazma stanica ubrajaju i solitarni koStani plazma-
citom i ekstramedularni plazmacitom (meka tkiva),
oni predstavljaju lokalizirani oblik bolesti, zgktiaju
razli¢ito lijecenje (moguanost kirurSkoga lijgenja u
kombinaciji s radioterapijom), te imaju bolju prog-
nozu>'’ Usprkos tome oko 70% solitarnih koSanih
plazmacitoma i 30% ekstramedularnih plazmacitoma
Slika 2. MSCT mandibule razviti ¢e se u multipli mijelom.

Picture 2 MSCT lower jaw lako je multipli mijelom sistemna bolest, te
relativno ¢esto zahvéa i donjuceljust, rijetko lezija
celjusti predstavlja prvi znak bolesti. Zalkeaost
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donje ¢eljusti klinicki se moZe &tovati oteklinom, Unata primjeni suvremenih kemoterapeutika i
bolovima, gingivalnim krvarenjem, zuboboljom,transplantaciji autologne koStane srzi, prasie
pomicanjem ili klimavodu zubiju, patoloSkom preZivljavanje nakon dijagnoze bolesti iznosi 1-3

frakturom, parastezijama usne i brade (tzv. sindrogodine***®

utrnute brade)>*"*° U prikazanom skaju postojanje osteolkdke lezije
Nasa bolesnica je u dobi od 66 godina osjetila prieez drugih simptoma nije odmah pdiwalo sumnju
simptome i to samo u vidu bezbolne otekline naa multipli mijelom, vé je ciljiana obrada zapela
korpusu donjeceljusti. U ¢lanku autora Merin i nakon dobivanja citoloSkog nalaza. Odluka o
suradnika opisana su taley dva sldaja kod ukljucivanju citologa u proces postavljanja dijagnoze
bolesnica Zenskoga roda u prés@ dobi oko 60 donesena je nakon nemdgosti dobivanja
godina koje su imale primarnu lokalizaciju multiglo adekvatnog materijala za biopsiju. Pojedini autori
mijeloma u donjoj¢eljusti’® Opisani su i skajevi aspiraciju iglom u svrhu citoloke analize pregaju
kod kojih je patoloka fraktura mandibule bila prvkao standardnu inicijalnu dijagnasti tehniku?®
simptom bolesti, kao i staj bolesnika kojem je Navode da jeesto aspiracija tumorskoga materijala
parestezija polovice donje usne "numb chie kosti manje vrijedna radi obilne kaine krvi, ali
syndrome” bila prvi znak postojanja multiplogopéenito gledano ipak se tim &imom moZze dobiti
mijeloma®®?! Scutellari i suradnici objavili su dovoljno materijala za dijagnozu maligne lezije.
istraZivanje na 237 stajeva multiplog mijeloma i Mikroskopski izgled multiplog mijeloma je visoko
utvrdili kako je kod 25 pacijenata (10,54%), boleS karakteristtan s monoklonalnom proliferacijom
bila zahvaena mandibul¥ Radioloski vidlivo plazma stanica razite zrelosti, te je stoga citoloski
prosvijetljenje ¢eljusti treba potaknuti sumnju i nanalaz koristan. Kod na3e bolesnice to je bilo i
multipli mijelom, iako ne postoji radioloSka promge potvrdeno.
koju bismo mogli nazvati karakterigiom za tu Stoga, ako se kod pregleda bolesnika (osobito
bolest. Radioloski diferencijalno dijagnasii dolazi starije Zivotne dobi) ut nejasna osteolitka lezija
u obzir ameloblastom, gigantocelularni tumor, meta&eljusti, posebno ako je prati klimavost zubiju,
statski karcinom, histiocitoza X, vaskularni tumoriparastezije alveolarnog Zivca, krvarenje, fraktura
radikularna cista, osteoporoza. Speéaidi osteolitke koStane stijenke, dobro jediniti citopunkciju radi
lezije bez rubne skleroze ("punched-out" lezijellvida u starini sastav lezije, posumnjati i na
uvilek moraju probuditi  sumnju. Definitivna moguinost multiplog mijeloma, te onda poduzeti
dijagnoza se potduje punkcijom koStane srzi i ciliane dijagnostike metode prije bilo kakvog
laboratorijskim nalazima. NaSa bolesnica imala jeperacijskog zahvata geljusti.
radioloSki nalaz ("punched-out” ostealku leziju
korpusa mandibule) i laboratorijske vrijednostigan Zaklju ¢ak
mija, povidena SE, porast vrijednosti uree, kréadin
kalcija, nalaz elektroforeze, Bence-Jonsove prptein Rana dijagnoza multiplog mijeloma je osnova za
koji su upd¢ivali na dijagnozu multiplog mijeloma.  Sto raniji p&etak terapije, ublazavanje simptoma
Osobito je vazno diferencirati multipli mijelom odbolesti i produljenje vremena preZivljavanja. Uexdr
solitarnog koStanog plazmacitoma. Solitarni koStadienom postotku upraveéeljusti, osobito mandibula,
plazmacitom javlja se rfle @ini 2-5% neoplazma mogu biti prvo mjesto na kojem se javljaju simptomi
plazma stanica), te zahda samo jednu kost, zabolesti, a znanje o tome omagu ¢e klinicaru da na
razliku od multiplog mijeloma kod kojega jevriieme posumnja u tu mogduoost i produlji Zivot
zahva@eno viSe kostiju, odnosno postoji viSe lezijdolesniku.
unutar jedne kosti. Da bi se dijagnosticirao suoiita
koStani plazmacitom moraju biti zadovoljeni sljéide Literatura
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