Mieloma multiple con IgM de superficie precedido
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por sindrome mielodisplasico en paciente anciana

>>> En lasiguiente presentacién de un caso clinico de un paciente donde el abordaje

por citometria de flujo de asociaciones inusuales de sindrome mielodisplasico y
mieloma multiple condujo a su oportuno tratamiento.
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RESUMEN

Introduccién: El mieloma multiple con expresién

de inmunoglobulina M de superficie constituye
una enfermedad rara cuya causa es desconocida 'y
se caracteriza por una alta tasa de anormalidades
genéticas en las células plasmaticas o sus pre-
cursores.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas y
sus asociaciones con la expresion inmunofe-
notipica de inmunoglobulina M de superficie e
inmunohistoquimica de CD20 en una paciente
afectada de mieloma multiple precedido por sin-
drome mielodisplasico.

Presentacion del caso: Paciente femenina, 68 afios
de edad. Admitida en el Servicio de Hematologia
Clinica. Al momento del diagndstico presentd
palidez, trombocitopenia, hipercalcemiaylesiones
Oseas. Inicialmente, mediante citometria de flujo



se detectaron patrones aberrantes para granulo-
citos, neutrdfilos, monocitos y serie eritroide,
sugerentes de sindrome mielodisplasico. Pos-
teriormente se observd aumento de las células
plasmaticas del 18 % en el frotis de médula dsea,
exhibiendo una morfologia similar a linfocitos. Se
reportd una poblacién patoldégica de 6 % de la celu-
laridad total, mostrando positividad para CD38,
CD117 e inmunoglobulina M de superficie, nega-
tividad para CD19 y CD45, fenotipo coherente con
células plasmaticas anormales. Adicionalmente
resultados de inmunohistoquimica relataron tin-
cién difusa de CD20 en biopsia de médula dsea. La
paciente logrd recuperarse luego de un trasplante
autdlogo de células progenitoras hematopo-
yéticas.

Conclusién: Los resultados resaltan laimportancia
de diagnosticar y monitorear casos unicos que
permitan un tratamiento oportuno del paciente.

Palabras clave: sindromes mielodisplasicos; célu-
las plasmaticas; inmunoglobulina m; mieloma
multiple; inmunofenotipificacién; inmunohisto-
quimica.
>>> INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos (SMD)
presentan un grupo heterogéneo de células pro-
genitoras hematopoyéticas anormales en la mé-
dula ésea que conllevan un riesgo variable de evo-
lucién a neoplasias mieloides.”

La presencia concomitante de mieloma
multiple (MM) y SMD es rara e implica un desor-
den clonal en la maduracién de las células plas-
maticas.’

El MM es causado por un ndmero excesi-
vo de anomalias genéticas en las células plas-

maticas o sus precursores (plasmoblastos). Tales
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anomalias se deben a una gran cantidad de even-
tos genéticos incluidas, mutaciones, polimor-
fismos de un sélo nucledtido, deleciones y dupli-
caciones de las regiones de un gen, una region o
incluso un brazo completo de un cromosoma; tran-
slocaciones cromosdmicas y variaciones en la ex-
presion de genesintactos, entre otros.*

La inmunoglobulina M (IgM) es una pro-
teina de membrana presente en la maduracién de
los linfocitos B y suele representar un fenotipo
agresivo cuando se expresa en MM, se asocia
generalmente con prondstico desfavorable y una
esperanza de sobrevida mas corta que la de los
pacientes con mieloma tipico.(5) En el presente
trabajo se reportd un caso de MM en paciente con
antecedentes de SMD con el objetivo de deter-
minar las caracteristicas clinicas y sus asociaciones
con la expresién inmunofenotipica de inmunoglo-
bulina M de superficie e inmunohistoquimica de
CD2o.

PRESENTACIONDE CASO

Paciente de sexo femenino de 67 afios de
edad. Admitida por pancitopenia en el servicio de
hematologia de un Hospital de Nivel IlI de Chi-
clayo-Perd. Con antecedentes de discrasia de
células plasmaticas que representaron 18 % de la
celularidad evaluada en el frotis de médula dsea. Al
momento de la consulta la paciente presentd
palidez ++/+++; ausencia de equimosis, petequias o
sangrado activo.

Examenes auxiliares

Hemoglobina (Hb): 8.9 g/dL, Volumen
corpuscular medio: 108 fL, Leucocitos: 5.15 x 103-
JuL, Plaquetas: 105 x 103/uL, Acido drico: 7.5 mg/dL,
Creatinina: 0.67 mg/dL, Urea: 40 mg/dL, Glucosa:
100 mg/dL, Lactato deshidrogenasa: 401 mg/dL,
IgA: 12 md/dL, IgM: 9 md/dL, 1gG: 519 md/dL,
Bilirrubina total: 0.75 mg/dL, Calcio sérico: 10.1
mg/dL, B2-microglobulina: 7.21 pg/mL, Prueba de
Coombs: negativo, TGO: 49 U/L, TGP: 96 U/L, TSH:
3.31 pUI/ml, T4 libre: 1.36 ng/dL, Examen de orina
completo: normal.

Citometria de flujo delamédula 6sea
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El dia 22/07/2019 se aprecié un patrén ma-
durativo aberrante enlos granulocitos neutrdfilos,
monocitos y serie eritroide; con escaso niumero de
precursores CD34+:0.15 %, sugerente de SMD
(Figura1).

~ > Figura 1. Poblaciones aberrantes de neu-
tréfilos y monocitos en sindrome mielodisplasico.
Se aprecia un patrén aberrante de A neutrdfilos en
color purpura; B monocitos en color amarillo.
Escasonumero de Cprecursores CD34+enrojo.
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El dia 06/09/2019 se detecté una pobla-
cion, que representd 6 % de la celularidad total,
CD38++, CD56+, CD19 negativo, CD45 negativo,
CD117+, slgM+: compatible con células plasmaticas
anémalas (Figura2).

== Figura 2. Poblaciones aberrantes de célu-
las plasmaticas en Mieloma Multiple. Se aprecia
una poblacién de plasmocitos (en rojo), A. SmigM
+; B. CD38++; C. CD19nega+; D. CD45nega+; E.
CDs56nega+; F. CD117+.
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Examenes adicionales

Tomografia multicorte (TEM) térax, ab-
domen y pelvis: Negativo. Survey dseo: Lesiones
liticas parietales. Biopsia médula: CD3, CD5, CD10,
BCL6, CD34, CD117, CICLINA D1, negativos; CD20
positivo difuso.

>>> DISCUSION

La frecuencia de mieloma multiple con la
aberraciéon inmunofenotipica sigM+ es rara. Al
igual que en los pacientes con MM sin este mar-
cador, puede exhibir niveles altos de células plas-
maticas monoclonales en la médula ésea mas una
inmunoglobulina circulante secretada por células
plasmaticas malignas, ya sea IgG, IgA, IgM y ex-
presion de una cadena ligera o ninguna.”” Los pa-
cientes con MM también son propensos a pre-
sentar crisis de hipercalcemia, es decir, un episodio
potencialmente mortal de niveles altos de calcio
idnico (Ca2 +) en la sangre, debido a un exceso de
reabsorcidn dsea y/o falla renal, asi mismos niveles
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elevados de lactato deshidrogenasa séricay Beta-2
microglobulina; en el presente caso destacé uniin-
cremento de este Gltimo.’

Los componentes monoclonales (M) pa-
recen ser productos anormales de un Unico clon
que presenta una proliferacion excesiva. Algunos
componentes M muestran actividad de anti-
cuerpo, dirigida con mayor frecuencia contra auto-
antigenos y antigenos bacterianos. Los andlisis
mas recientes sugieren que la expresion de los
genes de las inmunoglobulinas que conducen a la
produccion de los componentes M tiene lugar de
manera antigénicamente dirigida.” Asi mismo el
deterioro de la produccién de inmunoglobulina M
en el mieloma multiple puede deberse a la pre-
sencia de monocitos o macréfagos que dirigen la
maduracion de las células B normales hacia células
plasméticas secretoras de otros anticuerpos.’

En las células clonales con alta produccion
de IgM se desconoce la célula especifica de origen.
Sin embargo, el andlisis de las secuencias de los
genes de las inmunoglobulinas y de los marca-
dores de superficie celular sugiere la existencia de
una transformacién maligna de una célula del cen-
tro posgerminal.

Es importante sefialar la presencia de CD-
20 en el presente caso, caracteristico de la ma-
duracién de linfocitos B pequefios.” Es probable
que la paciente haya evolucionado hacia un mie-
loma y no hacia unaleucemia mieloide, como sue-
le suceder en las mielodisplasias, porque no existié
exceso de blastos.” Existe evidencia que la dis-
plasia en monocitos concomitante a MM puede
asociarse a menor sobrevida libre de progresion.”
Lo que no puede corroborarse con el presente
caso por el corto periodo de seguimiento, yaquela
paciente se recuperd con terapia convencional y
trasplante autdlogo de células madre hematopo-
yéticas y en la actualidad se encuentra con buena
salud.

Por otra parte, existe evidencia que las
células estromales (CEM) de pacientes con SMD y
MM presentan alteraciones funcionales similares a
través de mecanismos moleculares comunes para
inducir la senescencia celular, la muerte celulary la



neovascularizacién. Especificamente las CEM pre-
sentan una proliferacién deficiente in vitro, aso-
ciada a la sobreexpresion de CDKN2A y una
regulacionalabajade CXCL12.

La inmunohistoquimica de la biopsia de la
médula dsea ha demostrado que las CEM que no
lograron proliferarinvitroy que expresan CDKN2A
se acumulanintensamente enlasregiones perivas-
culares, curiosamente, las CEM de los pacientes
revelan una actividad de proliferacién mejorada
después del bloqueo de CDKN2A.Toda esta evi-
dencia podria explicar la presencia concomitante
de ambas patologias en el presente caso, ya que al
no existir historia de tratamientos previos para
ninguna de las dos, no podria haberse originado
por la terapia de unade ellas y mas alejado ain por
un precursor comun, debido a que como sabemos
la célula plasmatica y las células de linaje mieloide
derivan de diferentes precursores.

La importancia del presente caso radico
en el hecho de detectar a tiempo y monitorear ca-
sos complejos de asociaciones inusuales de sin-
drome mielodisplasico y mieloma multiple, con
énfasis especial en el uso de la citometria de flujo
para la evaluacion del inmunofenotipo en neopla-
sias hematoldgicas, muestra un valor por encima
de las técnicas morfoldgicas convencionales, lo
que permite que el paciente sea oportunamente
tratado.
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