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Leucemia mieloide aguda y mieloma muiltiple
asintomatico: ;un origen clonal atipico?
Reviviendo el caso

Acute Myeloid Leukemia and Asymptomatic Multiple
Myeloma: An Atypical Clonal Origin? Reliving the Case
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Cristina Paola Zurique Sanchez®, Cristian Mufioz Gdmez*, Carlos Amell Menco?®,
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Resumen

Paciente femenina de 85 afios, quien presenta sindrome constitucional asociado a bicitopenia
dado por anemia y leucopenia. Los estudios de médula 6sea evidenciaron mas de 20 % de
blastos de estirpe mieloide y mas de 10 % de células plasmaticas de inmunofenotipo patolégico,
confirmando doble neoplasia hematolégica por anatomia patoldgica e inmunohistoquimica.
Teniendo en cuenta la edad de la paciente, su antecedente de diabetes, la etiologia de
la neoplasia y que conté con ECOG de 2 puntos y Score de Charlos de 7 puntos para una
supervivencia a 10 afios del 0,01 %, se brindé manejo paliativo con azacitidina con buena
tolerancia. En este articulo se describe el caso, debido a la presentacién atipica concomitante
de ambas neoplasias y la compleja eleccién de tratamiento con evolucién favorable.

Palabras clave: anemia, leucemia mieloide aguda, mieloma mdltiple, hematopoyesis clonal,
anciano fragil, cuidados paliativos.

Abstract

An 85-year-old female patient presented with constitutional syndrome associated with
bicytopenia due to anemia and leukopenia. Bone marrow studies showed more than
20% of blasts of myeloid lineage and more than 10% of plasma cells of pathological
immunophenotype, confirming double hematological neoplasia by pathological anatomy and
immunohistochemistry. It had ECOG of 2 points and Charlos Score of 7 points for a 10-year
survival of 0.01%, so palliative management was provided with azacitidine with good tolerance.
The present case is described given the concomitant atypical presentation of both neoplasms
and the complex choice of treatment with a favorable evolution.

Keywords: Anemia, acute myeloid leukemia, multiple myeloma, clonal hematopoiesis, frail
elderly, palliative care.
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Introduccion

Es poco comun que un paciente que no ha recibido previamente quimioterapia desarrolle en
concomitancia dos neoplasias hematoldgicas: leucemia mieloide aguda (LMA) y mieloma
multiple (MM). De hecho, existen pocos casos reportados en la bibliografia cientifica,
relacionandose la plasmocitosis con menos del 10 % de los casos de LMA (1). Aunque algunos
informes mencionan anomalias citogenéticas compartidas en células blasticas mieloides y
plasmocitos malignos, no se ha encontrado una prueba definitiva de un ancestro compartido
entre estos dos linajes (2,3). El mieloma multiple es una enfermedad de curso evolutivo crénico,
lo cual se podria explicar por un posible escape inmune de clones leucémicos. No obstante,
los pacientes con MM y gammapatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) tienen
un riesgo intrinseco de desarrollar leucemia mieloide aguda (4).

La supervivencia a cinco afios en pacientes con LMA mayores de 60 afios es menor al 10 %
(5); por consiguiente, se presenta el caso clinico llamativo de una mujer adulta mayor que
implico un gran reto diagndstico.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 85 afios, procedente de Monteria, Cérdoba, quien acude a consulta
por hematologia, refiriendo un cuadro clinico de un mes de evolucién, consistente en
pérdida involuntaria de peso de aproximadamente 8 kilogramos, inapetencia y fatiga. En los
antecedentes personales refirio hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento,
nego exposiciones téxicas a pesticidas e hidrocarburos o infecciones recientes. Presenta
antecedente familiar de cancer de colon, pero ninguna de neoplasia hematolégica. El examen
fisico no evidencié hepatoesplenomegalia ni adenopatias. Los laboratorios sanguineos
muestran anemia leve normocitica normocromica y leucopenia con neutropenia grave.
Funcién hepaticay renal normal. Se descartaron causas infecciosas, carenciales nutricionales,
trastornos metabdlicos y patologias autoinmunes.

Ante la alta posibilidad de neoplasia hematoldgica primaria se realizd aspirado y biopsia
de médula 6sea. La citometria de flujo reportd infiltracion del 54,34 % de mieloblastos de
inmunofenotipo patolégico con expresion CD45+/++ y CD13++ en las que, a su vez, se
diferenciaron dos poblaciones:

+ Un41,02 % con expresion adicional de CD34+/-[70,79%)], CD117++, HLADR-/++ heterogéneo,

CD38+ débil, CD33+/- [76,60%], CD15-/+, CD11c-/+ [32,23%], CD64-, CD66c-, CD123-/+,
CD24-,
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+ Un 13,32 % con expresion adicional de CD34-, CD117-/+ débil, HLADR-, CD38+, CD33+,
CD15+/++, CD11c-/+ [27,57%), CD64+, CD66C+/-, CD123-/+, CD24-/+; la cual es mas
compleja siendo analoga a la observada en monocitos.

+ Un 13,32 % con expresion adicional de CD34-, CD117-/+ débil, HLADR-, CD38+, CD33+,
CD15+/++, CD11c-/+ [27,57%], CD64+, CD66C+/-, CD123-/+, CD24-/+; la cual es mas
compleja siendo andloga a la observada en monocitos.

Concomitantemente, la citometria de flujo reporté 4,79 % de células plasmaticas
de inmunofenotipo patologico y monotipia Lambda, con expresion CD45-/+, CD19-
, CD38+, CD138+, CD56+, CD117+/-, Beta-2+/++, slg Kappa-, slg Lambda+. Por su parte, la
inmunohistoquimica evidencid infiltracion patologica de células plasmaticas con marcacion
CD138+, que representan el 20 % de la celularidad total y el cariotipo reporto 1gh+ 46, XX. Ante
estos hallazgos, se definié biclonalidad en médula 6sea concordante con LMA y MM. El perfil
proteico evidencid una electroforesis de proteinas en suero con hipergammaglobulinemia
monoclonal, inmunofijacion en suero y orina con banda monoclonal IgA Lambda, cadenas
livianas lambda suero elevadas 40,1 g/, Beta 2 microglobulina 3,9 mg/L y LDH 304 U/L. Serie
Osea de huesos largos y resonancia magnética de columna cervicodorsal y lumbosacra sin
lesiones liticas. Ante el no cumplimiento de criterios clinicos para MM sintomatico, se clasificé
como MM smoldering con riesgo intermedio de progresion, segun el 2/20/20 score. Conto con
ECOG de 2 puntos y Score de Charlos de 7 puntos para una supervivencia a 10 afios del 0,01
%, por lo que se considerd que no era candidata a quimioterapia de alta intensidad y se inicio
tratamiento con intencién paliativa con hipometilante (azacitidina). En total, recibié 7 bloques
terapéuticos con normalizacion de la linea celular roja y buena tolerancia.

Discusion y Conclusiones

Este caso demuestra la ocurrencia simultanea de dos malignidades hematoldgicas distintas
en una mujer de 85 afios sin historia previa de cuadro infeccioso ni exposicion a téxicos,
quimioterapia o radioterapia.

Los mecanismos fisiopatoldgicos de su padecimiento concurrente permanecen sin dilucidar
por completo. Algunos postulados sugieren que la produccidén exagerada de interleucina 6
(IL-6) por parte de los blastos mieloides inducirian la proliferacién de plasmocitos (6,7), lo que
explicaria la plasmocitosis reactiva ocasionalmente vista en las LMA (8), pero es limitada para
explicar la transformacion maligna auténoma de las células plasmaticas en el MM.

Actualmente no existe evidencia cientifica robusta que permita emitir estrategias terapéuticas
especificas para esta coyuntura. Las directrices provienen de reportes de casos y la tendencia
en general es a direccionar el tratamiento focalizado hacia la LMA (9, 10); sin embargo,
también se podria acompaniar la induccién con regimenes basados en bortezomib (11). En
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otros casos, se sugiere elegir un tratamiento en el que predomine la infiltracién (6), es decir, la
ratio de plasmocitos vs. ratio de blastos mieloides en la médula ésea.

El trasplante alogénico de células hematopoyéticas también puede ser una opcion curativa;
no obstante, solo hay un caso descrito que fue exitoso (6). Experiencias con esquemas de
bortezomib con citarabina + antraciclinas (12), o sélo azacitidina también podrian tener algun
resultado exitoso (6).

En cualquiera de los casos, independiente de la eleccién del tratamiento quimioterapico,
el pronéstico de los pacientes con esta dualidad maligna es mucho peor. La supervivencia
podria oscilar entre 10 dias y 6 meses (6-12). En este caso, la paciente evolucioné
favorablemente, superando la expectativa de supervivencia, aunque con sospecha de
recaida al afio del diagnéstico.

Conclusion

La descripcién de casos de neoplasias malignas hematolégicas duales de LMA 'y MM es muy
escasa. Se puedenidentificarmenos de 30 reportes enlabibliografia cientificay, de ellos,menos
de 10 con mieloma multiple tipo IgA lambda. Este complejo y no frecuente escenario clinico
explica por qué no existe una pauta diagndstica ni terapéutica mundialmente establecida,
por lo cual la mortalidad sigue siendo alta. Se requieren estudios de mayor envergadura,
incluso de registros clinicos mundiales para tener herramientas clinicas y epidemioldgicas
que permitan definir pautas en relacion con el manejo de esta patologia y asi poder impactar
en el prondstico de estos pacientes.
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