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Resumen:

El mieloma multiple I[gM (MM) y la macroglobu-
linemia de Waldenstrom (MW) son dos entidades
hematoldgicas que tienen como hallazgo comun una
gammapatia monoclonal IgM.

Es fundamental realizar un adecuado diagnostico
diferencial, ya que el enfoque terapéutico y el pro-
nostico difieren.

La MW es un trastorno de los linfocitos B con di-
ferenciacion plasmocitica, cuya terapia de primera
linea incluye rituximab, un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el antigeno de linfocitos B CD20. En
contraste, la inmunoterapia anti-CD20 no posee be-
neficios en MM.

Presentamos el caso de una paciente de nuestro ser-
vicio, el cual nos planted un desafio diagndstico.
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Abstract:

IgM multiple myeloma (MM) and Waldenstrom’s
macroglobulinemia (MW) are two hematological
entities whose common finding IgM monoclonal
gammopathy.

It is essential to make an appropriate differential di-
agnosis, since the therapeutic approach and progno-
sis differ.

The MW is a B cell disorder with plasma cell differ-
entiation, as first line therapy includes rituximab, a
monoclonal antibody directed against the CD20 an-
tigen of B-lymphocytes. In contrast, the anti-CD20
immunotherapy in MM has no benefits.

We report the case of a patient of our service, which
we raised a diagnostic challenge.
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Introduccion:

Mieloma multiple (MM) IgM y macroglobulinemia
de Waldenstrom (MW) son dos entidades hema-
tologicas distintas con el hallazgo comin de una
gammapatia monoclonal IgM. Distinguir estas dos
entidades es fundamental, ya que el enfoque tera-
péutico y el pronostico son muy diferentes. En ge-
neral el curso clinico y el prondstico de MW tiende
a ser mas indolente que MM, estas disparidades en
el tratamiento y el prondstico crean la necesidad de
un enfoque preciso en el diagnostico de estos dos
procesos. La presencia de gammapatia monoclonal
IgM, la proliferacion de células plasmaticas en la
biopsia de la médula 6sea, y los datos clinicos co-
herente con mieloma, (hipercalcemia, insuficiencia
renal, anemia y lesiones Oseas liticas) clasicamente
distinguen entre MM IgM y MW. Sin embargo, al-
gunos pacientes pueden no tener todos estos hallaz-
gos, haciendo dificil el diagnodstico. Los recientes
avances en citogenética pueden ayudar a establecer
las diferencias entre MM IgM y MW sugiriendo que
estos hallazgos, en conjunto con las caracteristicas
clinicas, pueden ser ttiles en la definiciéon de ambas
entidades.

Caso clinico

Mujer de 56 afnos, con diagnostico de gammapatia
monoclonal de significado incierto IgM kappa (CM
0.92 g/dL) en 2004.

Luego de dos afios de seguimiento, presenta eleva-
cion del componente monoclonal y anemia.
Examen fisico: sin particularidades.

Laboratorio: Hematies 2.80 x 10'%/L, leucocitos 7.3
x 10°/L (N 47%, L 45%, M 6%, plasmocitos 2%),
Hb 8.4 g/dL, Hto 27.4%, VCM 87 Fl, plaquetas 192
x 10%/L, LDH 228 UI/L, creatinina 1 mg/dL, urea 54
mg/dL, Cat+ 9,7 mg/dl.

Proteinograma electroforético: Proteinas totales
10.9 g/dL, albumina 4.3 g/dL, a, 0.15 g/dL, o, 0.30
g/dL,  0.20 g/dL, y gammaglobulinas 5.72 g/dL.
Componente monoclonal: 5.7 g %. Proteinuria: 297
mg en 24 horas. IF sérica: IgM kappa.

Biopsia de médula 6sea:Celularidad del 60%, con 80
% de infiltracion por proceso linfoide correspondien-
te principalmente a plasmocitos maduros, linfocitos
con diferenciacion plasmocitoide. (Figuras 1 y 2).
Neoplasia clonal de células plasmaticas con diferen-
ciacion B. CD20+, CD138+, IgM+ (Figuras 3 y 4)
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Citometria de flujo de médula 6sea: Se evidencian
15% de plasmocitos clonales en médula 6sea, con
restriccion de cadena liviana kappa intracitoplasma-
tica, que expresan: CD38 ++, CD138 ++, CD20+,
con ausencia en la expresion de CD19, CD45, CD56.

Estudio citogenético de médula ésea: 46 XX.

TAC de térax-abdomen y pelvis: estructuras gan-
glionares en proyeccion submandibular bilateral.
Resto sin particularidades.

RMN de médula o6sea: Incremento de senial tenue y
difusa en la medula 6sea del raquis cervical, dorsal
y lumbosacro, huesos iliacos y diéfisis proximales
de ambos fémures, esternon y diafisis proximales de
ambos humeros. Estrechamiento adquirido del canal
cervical en C5-C6 y C6-C7 por enfermedad discal
degenerativa, mas evidente en el raquis lumbar en
los niveles L4-L5 y L5-S1.

Con diagnédstico de neoplasia linfoplasmocitaria
inicia tratamiento, en marzo del 2010, seglin proto-
colo R-CVP (rituximab,ciclofosfamida, vincristina,
prednisona).

Luego del tercer ciclo presenta intenso dolor en co-
lumna dorsal. Se realiza RMN de columna que in-
forma colapso parcial cronico a expensas de fractu-
ras de D7, D8 y D10.

Biopsia de médula 6sea (reevaluacion diagndstica):
Persiste infiltrado plasmocitario y linfocitario con
diferenciacion plasmocitoide, Kappa positivo. (Fi-
guras 5y 6). Se observa negativizacion de CD20,
persistiendo CD138 positivo (Figuras 7 y 8).

Se reinterpreta el diagnostico como mieloma multiple
Ig M. Se decide iniciar tratamiento con esquema bor-
tezomib/dexametasona y pamidronato sodico mensual.
Por episodios reiterados de epistaxis es evaluada por
Servicio de Hemostasia y Trombosis, diagnosticandose
enfermedad de Von Willebrand adquirida.

Recibe 6 ciclos de tratamiento logrando muy buena res-
puesta parcial (CM 0,05 g%, proteinuria fisiologica).
En enero del 2011 se realiza consolidacion con tras-
plante autdlogo de médula o6sea, alcanzando remi-
sion completa. Continia mantenimiento con talido-
mida 100 mg/dia y pamidronato mensual.

En junio del 2012 presenta recaida post trasplante
(anemia, CM 5.87 g/dL). Inicia tratamiento con le-
nalidomida, dexametasona, eritropoyetina y pami-
dronato por seis ciclos, con escasa respuesta.

Se decide iniciar esquema quimioterapico CyBorD,
completando un total de 5 ciclos sin respuesta.
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Figuras 1y 2. Se evidencia médula ésea hipercelular para la edad, secundaria a infiltracion por proceso linfoide
correspondiente principalmente a plasmocitos maduros y linfocitos con diferenciacion plasmocitoide, Kappa positivo.

Figura 5 y 6. Persistencia de infiltrado plasmocitario y linfocitario con diferenciacion linfoplasmocitoide, Kappa
positivo.
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Figura 7y 8. Persistencia de infiltrado plasmocitario y linfocitario con diferenciacion plasmocitoide, CD138 posi-
tivo, con negativizacion del CD20.

Laboratorio: Hb 8.2 g/dL, Hto 25.9%, leucocitos 9.2
x 10°/L (N 68%, L 19%, M 11%, E 1%, B 1%), pla-
quetas 84 x 10°, urea 71 mg/dl, creatinina 1.1 mg/dl,
uricemia 6.7 mg/dl, calcio ionico + 1.27 mg/dl.

Proteinograma electroforético: Componente mono-
clonal 8.32 g/dL. Proteinuria 118 mg/24h, Bence
Jones positiva.

Biopsia de médula 6sea:celularidad hematopoyéti-
ca del 75%. Dicha celularidad limita infiltracién por
células plasmaticas del 50% con patron de distri-
bucion intersticial y en parches; morfologicamente
dichas c¢lulas son de tipo plasmatico maduro en su
mayoria. La inmunomarcacion evidencia la presen-
cia de las células plasmaticas las cuales expresan
CD138, con expresion de cadenas livianas Kappa,
siendo las cadenas livianas Lambda negativas. Con-
clusion: neoplasia clonal de células plasmaticas.

Estudio citogenético de medula dsea: 45, XX, t
(2;20)(p21;q13), -13 [2]/43-44,X ,-X, +del (1) (p22),
dup (1)(q25q32), del (6)(q13), t (11;14)(q13;932),
-13,-15, del(16)(q11)[cp4]/46 XX [33].

El andlisis mostré dos clones: uno portador de la t
(2;20)(p21:;q13) (5% de las células) y el otro con ca-
riotipo complejo (10% de las células).

Con diagnostico de mieloma multiple recaido post
trasplante, refractario y en progresion actual, se de-
cide iniciar esquema DT-PACE (dexametasona, ta-
lidomida, cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida,
etoposido).

Discusion.

La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es un
trastorno de los linfocitos B con diferenciacion plas-
mocitica y produccion de una proteina monoclonal
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isotipo IgM. Representa solo el 1-2% de las neopla-
sias hematologicas.

El principal factor de riesgo para su desarrollo es la
preexistencia de gammapatia monoclonal de signifi-
cado incierto (MGUS) Ig M.

Los pacientes con MW pueden presentar sintomas
relacionados a las caracteristicas fisico-quimicas e
inmunolégicas del componente monoclonal Ig M
(sindrome de hiperviscosidad, crioglobulinemia,
alteraciones de la coagulacion, neuropatia, anemia
hemolitica) y/o a la infiltracion tumoral (citopenias,
hepato-esplenomegalia y adenopatias).

Para establecer el diagnostico de MW, es necesario
demostrar la presencia de la proteina monoclonal
isotipo IgM, asociada a la infilltracion de la médula
osea por células linfoplasmociticas.

Las células expresan tipicamente CD19, CD20,
CD22, CD79ay CD138 ya sea por inmunohistoqui-
mica o citometria de flujo.

La anomalia citogenética mas frecuente identificada
por FISH es la del (6q) que se encuentra hasta en un
55 % de los pacientes con MW.

El MM Ig M representa el 1% de los mielomas.
El diagnostico se basa en la presencia de proteina
monoclonal en suero u orina, células plasmaticas
monoclonales > 10% en biopsia de medula 6sea o
biopsia de plasmocitoma y disfuncion organica (hi-
percalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones
oOseas liticas u osteoporosis severa).

El inmunofenotipo es IgS-, [gC+, CD38+, CD138+,
CD19-, CD56+, a diferencia de la célula normal que
expresa fenotipo CD19+, CD56-, pudiendo haber
expresion variable de otros antigenos de linea B o
de otras lineas hematopoyéticas.
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El estudio citogenético de médula dsea proporciona
informacion pronostica. Se debe realizar FISH que
incluya del(17)(p13), t(4;14) y t(14;16), t(14;20),
t(11;14), t(6;14), pudiéndose expandir el panel a la
deteccion de otras anomalias como la amplificacion
de 1q y delecion de 1p, por su pronostico adverso.
En el caso expuesto, la paciente presentd anemia
normocitica normocrémica, componente monoclo-
nal IgM kappa, con infiltracion en médula dsea de
plasmocitos maduros y linfocitos con diferenciacion
plasmocitoide. Se inicia tratamiento segun esquema
dirigido a Macroglobulinemia de Waldenstrém por
la presencia de linfocitos con diferenciacion plas-
mocitoide CD20+.

Al presentar posteriormente fractura patologica en
columna vertebral se rota esquema a bortezomib,
dexametasona y pamidronato reinterpretando el
diagndstico como mieloma multiple IgM.
Actualmente la paciente presenta progresion de su
enfermedad, con un estudio citogenético complejo,
que incluye alteraciones en el cromosoma 1, vin-
culado con evolucion desfavorable, y con pobre
respuesta a los tratamientos quimioterapicos dispo-
nibles.

Nuevas estrategias para diferenciar estas entidades
se encuentran en investigacion.

Se han realizado estudios para definir el posible
papel de anomalias genéticas en la patogénesis de
MW. La anomalia citogenética mas frecuentemen-
te identificada por analisis FISH fue la delecion del
brazo largo del cromosoma 6, hallada hasta en un
55% de los pacientes con WM en varios estudios
sobre bases genéticas.

Hallazgos recientes de mutaciones en MYDS8S8
L265P (mutacion en el codoén 265 en el gen de
respuesta primaria de diferenciacion mieloide 88)
presente en el 90% de los casos de WM, podrian
complementar el diagnodstico diferencial con MM
en casos pocos claros asi como también con otros
linfomas indolentes.

Deteccion de MYD88 L265P puede ayudar a estable-
cer un diagnostico de WM / LPL en pacientes con his-
tologico compatible y citometria de flujo hallazgos.
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