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RESUMEN

El mieloma maltiple (MM) es una neoplasia de células plasmaticas que representa el 10-15 % de
las enfermedades hematoldgicas malignas, mientras que la leucemia mieloide crénica (LMC) es
una neoplasia mieloproliferativa de naturaleza clonal que generalmente y de manera progresiva
transita por tres fases: cronica, acelerada y crisis blastica, teniendo una frecuencia del 15-20 %.
Se presenta un caso de un hombre de 61 afios de edad, raza negra con antecedentes de anemia X
déficit de hierro refractaria a tratamiento, se ingresd en el 2009 con palidez ligera cutaneo-
mucosa Yy en los complementarios realizados fueron concluyentes Mieloma Multiple de debut,
constatandose remision clinica y hematoldgica a los 7 meses. Evolutivamente se mantuvo estable,
hasta que ingresa en enero del 2013 donde los estudios analiticos fueron positivos a MM en
recaida y LMC de debut asociada. En julio del 2013 se decide rechequear al paciente con
electroforesis de proteinas, MO y BMO donde constatamos refractariedad del MM y LMC en
remision hematoldgica. Mientras que en octubre del 2015 se logra remision completa del MM,
permaneciendo inactiva LMC. Evaluamos al paciente en septiembre del 2016 incluyendo
estudios genéticos, biologia molecular, electroforesis de proteinas, MO, BMO se encuentra sin
actividad del MM vy sin respuesta citogenética de la LMC. Actualmente se mantiene asintomatico

y estable con interferon pegilado.
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INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) se define seguin OMS como neoplasia de células plasmaticas
multifocal que afecta a la medula dsea y se asocia a la produccién de una proteina monoclonal
sérica en sangre y/o urinaria con cuadro clinico caracterizado fundamentalmente por anemia,
hipercalcemia, insuficiencia renal y lesiones dseas *. Aunque otros autores plantean que el MM es
una enfermedad Hemato-oncoldgica de origen clonal que se caracteriza por la proliferacion
anormal de células plasméaticas que producen un reemplazo progresivo de las demas lineas
hematopoyéticas en la medula dsea y en el méas del 95% de los casos, predispone a la produccion
aumentada de inmunoglobulinas defectuosas, predominantemente IgG o IgA detectadas como un
pico monoclonal en la Electroforesis de proteinas®. La leucemia mieloide crénica (LMC) es una
enfermedad causada por la translocacion de t(9,32) (g34;q11) conocida como cromosoma de
Philadelphia. Esta anomalia conlleva a una yuxtaposicién del gen ABL del cromosoma 9 y del
gen BCR del cromosoma 22, resultando el gen de fusion BCR/ABL (Breakpoint Cluster Region-
Albenson Leukemia virus) que codifica para el transcrito BCR/ABL y su proteina quimérica, que
se caracteriza por una inusual actividad de la tirosin quinasa, siendo la causante de la actividad
molecular de la LMCY23,La aparicion de segundas neoplasias secundarias al tratamiento previo
con quimioterapia, es de alrededor de los 5 afios y se relaciona con tumores solidos de pulmén,
mama y leucemias agudas*.Se producen por defectos en los mecanismos anti oncogénicos del
paciente o a consecuencia del tratamiento previo con agentes alquilantes que producen
fragmentacion en las cadenas de ADN. En las literaturas revisadas no se ha descrito la aparicion
de LMC secundaria como complicacion del tratamiento o forma secundaria en pacientes tratados
con MM, siendo extremadamente inusual la sincronizacion de las mismas.®

Se presenta a continuacion un caso de LMC asociada a MM. Debido a la infrecuencia de esta
simultaneidad y la importancia de la realizacion de varios estudios complementarios para

descartar otros diagnosticos, decidimos compartir nuestra experiencia.

PRESENTACION DEL CASO
Paciente masculino de 61 afios de edad, raza negra, procedente de zona urbana, con APP de
glaucoma hace 10 afios y anemia por déficit de hierro refractaria a tratamiento (2009) y se decide

su ingreso en septiembre para estudios detallados (aspirado de medula 6sea, biopsia de médula
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6sea con inmunohistoquimicas, electroforesis de proteinas en suero) que confirmaron el
diagnostico de MM de  debut IgG lambda, se trat6 con VAD
(vincristina,adriamicina,dexametasona) 6 ciclos, realizando chequeo evolutivo al mes de concluir
la quimioterapia, constatandose remision clinica y hematoldgica, imponiéndose dexametasona de
mantenimiento. Evolutivamente se mantuvo estable hasta septiembre del 2012 donde presenta
leucocitosis moderada, suprimimos la dexametasona, persistiendo la leucocitosis ligera a
moderada con examen fisico totalmente negativo, se decide reingreso enero 2016 para concluir
estudios.

Presentaba astenia y anorexia al ingreso siendo positivo al examen fisico solamente palidez ligera
cutdneo-mucosa. ElI hemograma reportd6 anemia microcitica(Hb:11,2g/L) hipocromia,
anisopoiquilocitosis y fenomeno de roleaux, Leucocitosis moderada 40 x 10 /L, con presencia de
toda la serie granulocitica incluyendo células blasticas 4 %, segmentados 60 %, linfocitos 8 %,
monocitos 5 %, mielocitos 10 %, stabs 6 %, basoéfilos 3 %, promielocitos 4 % y trombocitosis
ligera (468 x10%L).Otros complementarios presentaron alteracion durante el ingreso:
eritrosedimentacion acelerada (118 mm/h), LDH:1189U/L, proteinas totales:101 g/L, acido

urico:629 umol/L. La figura muestra la electroforesis de proteinas séricas y la inmunofijacion.

Figura. Electroforesis de proteina (1) e inmunofijacion (2) de paciente con LMC y MM

Mientras que el aspirado de médula désea informé una médula hipercelular, hiperplasia del
sistema megacariopoyético y granulopoyético, abundan estadios intermedios de maduracién
granulocitica. Sistema eritropoyético con depresion relativa. Células plasmaticas tumorales 20 %,
plasmoblastos 5 %. Diagndstico: MM en recaida asociado sindrome mieloproliferativo cronico,

posible LMC de debut. El resultado de la biopsia de médula 6sea fue: médula dsea infiltrada por
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plasmocitos y plasmoblastos con patron de MM, hiperplasia granulocitica asociada,
inmunohistoquimica con CD 38 positivo, kappa positiva, lambda negativa. Se realiz6 ademas
Cariotipo en médula osea (positivo en 4 metafases, FC: 46 XY) y estudio molecular (BCR/ABL
b2a2: positivo), teniendo la conclusion diagnostica de LMC de debut asociada a MM en recaida.
La terapéutica utilizada inicial fue: hidroxiurea, melfalan-prednisona (M-P). Al lograr valores
leucocitos 10x10 °/L se comenzd con Imatinib 400 mg diarios, asociados al M-P. Interferon
pegilado semanal. A los 7 meses se decidié rechequear al paciente con medulograma y biopsia de
médula ésea donde se constatd refractariedad del MM y en remisién hematolégica LMC; se
asocio el interferon pegilado semanal.

En abril del 2014 se le administré Talidomida 100mg diarios y al mes tuvo un cuadro clinico
sospechoso de tromboembolismo pulmonar que fue necesario suprimir.

En julio del 2014 se revalu6 con electroforesis de proteinas, medulograma y biopsia de médula
Osea, no existiendo diferencias que en el afio anterior. Mientras que en octubre del 2015 se logro
remision completa del MM, permaneciendo inactiva LMC.

En septiembre de 2016 se realizo estudios: hemoglobina 10,2 g/L) leucocitos: 6,1 x 10 9/L,
segmentados 54 %, linfocitos 40 %, monocitos 4 %, eusinofilos:2 % y plaquetas:151 x10%/L;
eritrosedimentacion:45mm/h, LDH:376 U/L, proteinas totales:65.2 g/L, acido urico: 379 pumol/L.
El estudio de bilogia molecular (BCR/ABL positivo), electroforesis de proteinas: pico ligero
monoclonal en gamma.

Aspirado de medula 6sea sin material para evaluar integridad de los sistemas, biopsia d emédula
Osea: médula hipercelular con predominio de serie granulopoyética, neutréfilos maduros, no
mielofibrosis, no células ajenas al parénquima. No se realizé inmunohistoquimica, se encuentra
sin actividad MM y sin respuesta molecular de la LMC. Actualmente el tratamiento es con
Interferon pegilado semanal, Imatinib 400 mg 3 veces x semana y dexametasona 20 mg

mensuales.

DISCUSION

Este inusual caso de un paciente que presento MM de debut en 2009, estadio 1A, que logré

remision completa con primer esquema de induccién, teniendo 1ra recaida a los 4 afios de
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evolucion asociada a LMC de debut. La terapéutica indicada al debut del MM al paciente fue
segun los protocolos establecidos. Paciente que se tratd con Imatinib no se logrd respuesta
citogenética completa por la falta de adherencia al tratamiento debido a la irregularidad en su
consumo.

En las literaturas revisadas se ha descrito en muy pocos casos la aparicion simultanea de LMC y
MM?®.Pudiera tratarse lo antes mencionado de diferentes formas de expresion de una alteracion de
la stem cell pluripotente o de una ocurrencia al azar en una persona con defecto en los mismos
mecanismos anti oncogénicos. En las células la actividad de diversas tirosin kinasas, esta
regulada normalmente por ligando, seguidas por activacion de multiples vias distales que
controlan la supervivencia y proliferacion celular. Esta mutacién puede conducir a la
autofosforilacion BCR/ABL constitutiva y activacion de las vias distales, siendo la division
celular, la inhibicion y la apoptosis el efecto neto de esos eventos independientemente de la union
a ligando. La mielo proliferacion no regulada es provocada por el mecanismo antes expuesto
LMC*>,

CONCLUSIONES

En varias publicaciones se ha comprobado la existencia de neoplasias sincronicas o metacronicas
en un mismo paciente.>*° Se descarté la posibilidad de errores en el diagndstico concomitante de
LMC asociada a MM en recaida, por la confirmacion mediante examenes de laboratorio positivos
y definitorios en cada enfermedad. No se reconocen examenes que demuestren con mayor

exactitud, el mecanismo por el cual se produjo la asociacion entre ambas enfermedades.

RECOMENDACIONES
Realizar estudios pertinentes que demuestren con exactitud, el mecanismo por el cual se produce

la asociacion entre ambas enfermedades.
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