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Resumen

El mieloma multiple IgD es una forma rara de mieloma. Presenta unas
caracteristicas clinicas especiales que pueden dificultar su diagnéstico.
Tradicionalmente se ha considerado una forma de mieloma con prondstico
adverso. Los Ultimos avances terapéuticos han conseguido revertir estos
resultados. Se presenta el caso de un paciente de 50 afios que ingresa en Mayo
de 2011 con un sindrome constitucional, bicitopenia e insuficiencia renal. El
diagnéstico inicial fue dificultoso. Finalmente se obtiene un minimo pico
monoclonal IgD junto con cifras elevadas de proteinas ligeras en orina y cociente
kappa/lambda invertido, lo cual dirige el diagnéstico hacia mieloma IgD. La
respuesta al tratamiento no fue satisfactoria con dos farmacos quimioterapicos,
por lo que fue necesario utilizar una triple combinacién, con la que se consigue
una remisién parcial y posterior trasplante autélogo. El paciente obtiene

respuesta completa que ha mantenido hasta la actualidad.

Introduccién.

El mieloma multiple constituye la neoplasia de células plasméticas mas
frecuente, representando el 1% de todas las neoplasias y el 15% de las
hemopatias malignas!. Es una neoplasia maligna de linfocitos B con
diferenciacion terminal (células plasmaticas) que produce una inmunoglobulina
monoclonal presente en suero completa, llamada componente o proteina M,
parcial (cadenas ligeras), o ambas?. El tipo de mieloma mas frecuente es IgG
(50-60%), seguido de IgA (20-30%) y de Bence Jones puro (10-20%). El mieloma
IgD es un subtipo raro que se observa en aproximadamente el 2% de los
pacientes diagnosticados de mieloma'. Presenta una serie de caracteristicas
diferentes a los mielomas comunes y se le ha atribuido una agresividad mas
marcada y un aumento de la mortalidad®®. Sin embargo, la presencia de los
nuevos farmacos junto con el desarrollo trasplante de células hematopoyéticas
ha supuesto una mejoria de la supervivencia y calidad de vida de estos

pacientes’.



Presentacion del caso

Se trata de un paciente varon de 50 afios con antecedentes personales de HTA
y dislipemia, sin alergias conocidas y en tratamiento con Captoprilo y
Simvastatina, que acude al Servicio de Urgencias del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid a finales de abril de 2011 remitido por su médico de

Atencién Primaria.

Motivo de consulta

Cuadro de astenia progresiva en los Ultimos dos meses hasta
hacerse de gran intensidad, asi como pérdida de unos 5 kg de peso
en el ultimo mes. No refiere fiebre, sudoraciéon ni otros sintomas

acomparfiantes.

Exploracién fisica

ECOG 1. Intensa palidez cutaneo-mucosa. Bien nutrido, hidratado
y perfundido. No se observan lesiones orofaringeas. La
auscultacién revela un latido cardiaco ritmico sin soplos y murmullo
vesicular conservado. El abdomen es blando, no doloroso y sin
masas, palpandose el bazo a 3 cm del reborde costal izquierdo. No
presenta edemas ni se palpan adenopatias en territorios
accesibles.

Exploraciones complementarias

Analitica: hemoglobina 8.1 gr/dl, creatinina 1.87 mg/dl, urea 64

mg/dl y plaquetas 87.000/mm3. Resto normal. Radiografia de térax:

no revela patologia.

Tabla 1

A la luz de los hallazgos encontrados (rabla 1), Se decide ingresar al paciente en
Medicina Interna con el diagndstico de sindrome constitucional, bicitopenia e
insuficiencia renal a estudio, a fin de descartar causas hematoldgicas,

autoinmunes e infecciosas.

Durante su ingreso en Medicina Interna, el paciente es tratado con Omeprazol,
Captoprilo, Simvastatina y Paracetamol a demanda. Persiste la palidez cutaneo-
mucosa y esplenomegalia, no evidenciandose adenopatias. En la analitica
sanguinea se observa un empeoramiento de la anemia (Hb 6.6 mg/dl) y
plaquetopenia (60.000/mm?3), junto con incremento de ferritina (2.972 ng/dl), LDH
(884 U/l) y B2 microglobulina (10.3 mg/L). La haptoglobina es normal y los
reticulocitos bajos para el grado de anemia. Ademas aparece leucopenia
(3900mm?3). Como incidencia, el paciente presenta varios episodios de
deposiciones liquidas sin fiebre tratados con Hidrocloruro de loperamida. Se




solicita la realizacién de un TAC toracico, abdominal y pélvico y un aspirado

medular.

Debido al empeoramiento analitico del paciente, se decide realizar el pase de

servicio a Hematologia una semana mas tarde.

TAC toraco-abdomino-pélvico con contraste
(Figura 1)

Derrame pleural bilateral de cuantia

moderada. Hepatomegalia con lesidon
hipodensa de apariencia soélida, de casi 2 cm
a nivel del I6bulo hepatico derecho, segmento
VIIl. Imagen nodular de 1,6 cm en segmento
lll. Esplenomegalia de 18 cm. Adenopatias
retroperitoneales de hasta 3 cm, Vvisibles
desde el &rea retropancreatica hasta 3 cm por
encima de la bifurcacion aortica, siendo
mayores en hemiabdomen superior. Algunas
adenopatias en ligamento gastrohepatico de
hasta 1,3 cm y alrededor del tronco celiaco de
3 cm. En la zona del ileo esplénico, se
observan adenopatias de hasta 1,5 cm.

Valorar linfoma.

Radiografia de térax y serie 6sea

Sin lesiones osteoliticas

Ecografia abdominal

Quistes biliares y pequefio pdlipo de
colesterolesis en fundus vesicular. Marcada

esplenomegalia homogénea de 17,5 cm.

Aspirado medular con citometria de flujo
(Figura 2)

1.35% de
plasmaticas patolégicas con inmunofenotipo
CD38+, CD45+, CD56- y CD19-.

Escasa celularidad. células

Biopsia de médula dsea (Figura 3)

Infiltracion total y difusa por un proceso

linfoproliferativo  de  células  grandes
poligonales con nucleo ovoideo vesicular,
nucléolo acidéfilo marcado, anisocariosis,
elevado indice mitético y citoplasma
eosindfilo. Las células son positivas para
CD45, CD79a y cadenas lambda, siendo
negativas para CD4, CD7, CD8, CD10, CD20,
CD30, CD138, CD99,

cadenas kappay TdT. Diagnéstico: infiltracion

mieloperoxidasa,

en médula ésea por linfoma de células B tipo

inmunoblastico secretor de cadenas lambda.

Tabla 2




Figura 1. TAC téraco-abdomino-pélvico con contraste.

Figura 2. Aspirado medular.
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Figura 3. Biopsia de médula 6sea.

Se completa el estudio (Tabla 2) y se realiza una determinacion de proteinas en
suero y orina junto con una electroforesis (tabla 3), que confirma el diagnéstico de

mieloma multiple IgD.

Proteinograma en sangre y orina (Figura 4) Proteinas totales 6.3 g/dl (albumina: 53%, alfa
1: 8%, alfa 2: 13%, beta: 15%, gamma: 11%).
En proteinuria de 24 horas se detecta un
componente monoclonal lambda de 10,99 g.
Estudio de inmunofijacioén, testando para IgD,
con resultado positivo, observandose un
componente monoclonal IgD lambda de 0.08
g/dl y cadena ligera lambda de 0.16 g/ dl.

Tabla 3

Juicio clinico:

- Mieloma multiple IgD lambda. Como presenta niveles 2 microglobulina
en suero 25.5 mg/L y niveles de hemoblogina<8.5 gr/dI®, es clasificado
como ISS estadio Il y Durie Salmon estadio IlIA.

- HTA

- Dislipemia
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Figura 4. Proteinograma en sangre y orina e inmunofijacion.

Teniendo en cuenta que el criterio que marca el inicio de la terapia es la evidencia
de dafio de érgano terminal?, la presencia de insuficiencia renal en el paciente
hace que, cuando fue diagnosticado finalmente de Mieloma Mdltiple IgD, se
comience un tratamiento médico basado en Bortezomib y Dexametasona. Como
el paciente es menor de 65 afos, se considera subsidiario de realizacion de un

trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.



El bortezomib es una molécula que inhibe de forma especifica y reversible el
proteasoma, el cual se encarga de regular la degradacion de las proteinas,
incluyendo las que participan en el ciclo celular, manteniendo un correcto
balance entre formacion y destruccion. Su inhibicion produce una pérdida del
control del proceso con un aumento descontrolado de proteinas que induce a la
célula a destruirse. También se han llevado a cabo estudios que afirman que
produce una disregulacion del metabolismo intracelular del calcio resultando en
una activacion de la caspasa y posterior apoptosis. Tiene un potencial
terapéutico en muchas enfermedades ya que el proteasoma esta presente en
todas las células eucariotas®.

La pauta de administracion del tratamiento se basa en ciclos de 21 dias en los
cuales se administra el Bortezomib 1,8 mg/m? los dias 1,48 y 11 y la
Dexametasona 40 mg los dias 1 a4y 8 a 11 de cada ciclo. Los tiempos entre
las administraciones de Bortezomib son necesarios para recuperar la funcion del

proteasoma en células no cancerosas y evitar efectos secundarios excesivos®.

El paciente recibe la primera dosis de Bortezomib a mediados de Mayo de 2011,
finalizando las cuatro dosis sin ninguna incidencia. Al alta se pautan medidas de
control de su HTA y medicacion con Alopurinol, Omeprazol y Simvastatina.
Debido a la alta incidencia de herpes zoster en pacientes tratados con

Bortezomib?, se administra asimismo Aciclovir profilactico.

Recibe el alta con cifras de creatinina de 2,2 mg/dl. En los controles posteriores
sigue aumentando hasta llegar a 2,9 mg/dl a pesar de la ingesta de abundantes
liquidos y la toma de bicarbonato oral. En un control de consulta previo a
segundo ciclo, se obtienen cifras de creatinina de 3,7 mg/dl, motivo por el cual
se decide ingreso para nueva valoracion y tratamiento de la insuficiencia renal.
El paciente no refiere ninguna otra sintomatologia. Se consulta con el servicio de
Nefrologia, que aconseja hidratacion y alcalinizacién de la orina para forzar
diuresis.

En la exploracion realizada en el momento del ingreso no se observan cambios

respecto a la del diagndstico.



Componente lambda en suero y cociente k/A | 12400.00mg/L y 6.43/12400

Ecografia abdominal Bazo homogéneo de 20 cm de diametro.
Rifiones y vias renales normales. Vejiga
normal. Vesicula contraida y arbol biliar no
dilatado, higado normal y area pancreatica no

valorable.

Aspirado medular Escaso grumo. No se observan progenitores
megacariociticos ni eritroides. Se observa un
infiltrado de células plasmaticas del 22%. No

se puede extraer material para fenotipo.

Biopsia de médula dsea No tiene celularidad al obtenerse

fundamentalmente hueso cortical.

Datos analiticos Hemograma: Hb 8.2 gr/dl, Leucocitos
6.39x109/L, Plaguetas 66x109/L. Bioquimica
sérica: Urea 90, Creatinina 3.81 mg/dl.
Proteinas totales 6.3, Albumina 3.1 [2
microglobulina 18 mg/L.

Tabla 4
La ausencia de disminucién de cadenas libre A en suero ni mejora del cociente

K/A, junto con el empeoramiento de la insuficiencia renal y el aumento ecogréfico
de la esplenomegalia (tabla 4), confirman la no respuesta al tratamiento con
Bortezomib y Dexametasona, motivo por el cual se decide cambiar la estrategia

terapéutica y administrar Bortezomib-Ciclofosfamida-Dexametasona.

El tratamiento con Bortezomib, Ciclofosfamida y Dexametasona (VCD o
CyBORDEX) se realiza en ciclos de 28 dias, en los cuales se administra el
Bortezomib los dias 1,4,8 y 11, la ciclofosfamida los dias 1,8,15 y 22 y la
Dexametasona del 1 a4,de 9a 12y de 17 a 21 de cada ciclo.

Se administra el primer ciclo de VCD a comienzos de Junio de 2011 con buena
tolerancia, a excepcion de trombocitopenia (26.000 mm?3), que es el efecto tdxico
hematolégico mas frecuentemente asociado a este tratamiento. Esta es
transitoria y se soluciona con transfusion de plaquetas sin que sea necesario
detener la terapia®.

Durante el primer ciclo de VCD, se observa una mejora visible de la funcion renal
hasta alcanzar valores de 1.7 mg/dl (crafica 1). Una semana mas tarde presenta un
pico febril en relacion con una flebitis en extremidad superior derecha por la cual

se le trata con Ciprofloxacino. Como efecto secundario presentd, unos dias mas
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tarde, diarrea de 24 horas de evolucidon que precipitd un leve deterioro de la

funcién renal secundario a deshidratacion.

Creatinina mg/dI
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Grafica 1. Evolucion de las concentraciones de creatinina plasmatica durante el ingreso.

Para tratar la anemiay la trombocitopenia, el paciente necesita durante el ingreso
la transfusién de 6 concentrados de hematies y un pool de plaquetas.
A las dos semanas es dado de alta, pendiente de recibir 3 ciclos mas de VCD y

observar la respuesta previa al trasplante autélogo.

Una vez concluidos los ciclos de quimioterapia se realiza seguimiento del
paciente en consulta de Hematologia, no presentando empeoramiento de
sintomas y objetivandose la normalizacién tanto de las cadenas ligeras A en
suero como del cociente k/A al finalizar los cuatro ciclos (crafica 2). La funcién renal
experimenta una clara mejoria, con cifras de alrededor de 1,6 mg/dl en todas las
analiticas, llegando a valores dentro de la normalidad (1,4 mg/dl) al final del
tratamiento. Los valores de hemoglobina y la cifra de plaquetas mejoran (Grafica 3).
Se completa el estudio con otras pruebas complementarias (tavla 5), entre ellas un
TAC que se realiza con hiperhidrataciéon previa al contraste de forma preventiva
para no empeorar la funcién renal. Con todo, se objetiva que no existe pico
monoclonal y tanto la biopsia de la médula 6sea como la citometria y el
proteinograma no revelan signos de enfermedad (rigura 5). Aun asi, la persistencia
de esplenomegalia, hace que ésta sea clasificada como en remisién parcial. En
este momento, el paciente se considera candidato a recibir un trasplante

autologo de células hematopoyéticas.



Ecografia abdominal

Discreta esplenomegalia homogénea con

bazo de aproximadamente 16 cm en eje

longitudinal. Higado de tamafio vy
ecoestructura normal. Rifiones con
caracteristicas ecograficas normales. No

liquido libre intraabdominal.

Biopsia de médula 6sea

Médula o6sea artefactada con estructura

y
hematopoyético/células

trabecular moderadamente conservada
proporcién  tejido

adiposas de 20/80. Se reconocen células de

las tres series, con escasas células
inmaduras, no detectando infiltracion de
proceso proliferativo. No se observa

expresién de cadenas kappa o lambda siendo
CD20-.

reticulinica ni depoésito de pigmento férrico.

No existe aumento de la trama

Médula 6sea hipoplésica libre de proceso

linfoproliferativo.

Aspirado medular

Médula 6sea en remision.

TAC toraco-abdominal con contraste

Pequeiias adenopatias mediastinicas

inespecificas desde el punto de Vvista
radiologico. Esplenomegalia homogénea con
diametro longitudinal maximo de 16,4 cm.
Pequefias adenopatias retroperitoneales que

han disminuido de tamafio con respecto a los

TAC previos. Signos degenerativos en
esqueleto visible en el estudio.
Tabla 5
Proteinograma
60 1
I & =
40 1 Gréfica 2. Evolucién de las
= 20 1< concentraciones de cadenas
E i [ 0 = ligeras A en suero y del
2w \_ ; cociente k/A.
10 e
0
o 0
& o N ¥ e & -
R AR A Al it ey
Tiempo

=g}, libre sueroc x/h

10



Hemograma

12 180.000
160.000
10 y ® 140.000
= 8 *® . . 120.000 &
s 100.000 E
E 80000 o
= 4 60.000 Gréfica 3. Evolucion de las
S 40.000 traci d
2 20.000 concentraciones e
0 0 hemoglobina y plaquetas
£ £ £ £ £ = = m = © o © o o o
=1 = = =1 = = = = = ) i oo ag od w
T - T T T n L ey g [ o o = o i
=284 9 g8 2 8 dmpmers 3 g
Tiempo
o= Hby Plag

I il i Albumin alpha 1 alpha 2|  bet,

ELECTROFORESIS PROTEINAS SUERO

Figura 5. Proteinograma con ausencia de pico monoclonal.

A comienzos de Diciembre de 2011, el paciente ingresa asintomatico en el
Hospital Universitario Rio Hortega para la realizacién de trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TASPE) en acondicionamiento con Busulfan y
Melfalan. En el momento del ingreso, la exploracién fisica y los andlisis son
normales.

Recibe infusion de progenitores hematopoyéticos 2,38x106 células CD34+/Kg
sin incidencias.

Durante el ingreso desarrolla algunas de las complicaciones esperables durante
la realizacién de un trasplante autélogo®: neutropenia febril el dia +5 del TASPE,
mucositis grado IV y diarrea. Recibe dos lineas diferentes de antibiético por
persistencia de fiebre, requiere analgesia con cloruro moérfico y nutricion
parenteral durante 8 dias y necesidad de 6 concentrados de hematies radiados
junto con 5 pools de plaquetas. Por otra parte, presenta insuficiencia renal
cronica reagudizada en relacion con la quimioterapia de acondicionamiento, con
mejoria de las cifras de creatinina al alta (2,23 mg/dl).

Alcanza el injerto leucocitario el dia +11 y el plaquetario el dia +14.
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Recibe el alta a las tres semanas del ingreso.

Durante los 30 dias posteriores al trasplante, el paciente refiere episodios de
hipotension que obligan a retirar los farmacos vasodilatadores (Doxazosina). La
funcién renal mejora, presentando una buena hidratacion y unos niveles de
creatinina alrededor de 1.7 mg/dl. Se inicia tratamiento con Pentamidina inhalada
para prevenir sobreinfecciones por Pneunocistis jirovecii y se pospone la
administracion del Trimetoprim-Sulfametoxazol hasta mejoria completa de la

funcioén renal.

A los tres meses del trasplante el paciente se mantiene con aspirado medular
libre de enfermedad por citometria y con ausencia de componente monoclonal
en suero ni en orina y cociente normal de cadenas ligeras libres en suero,
observandose tan solo ligera esplenomegalia ecogréfica, no palpable. En Marzo
de 2012 inicia tratamiento con Interferon alfa2a como farmaco de mantenimiento,
debido a su papel en la mejoria de la supervivencia libre de enfermedad. Refiere
impotencia coeundi y calambres en extremidades inferiores, efectos secundarios

comunes de la medicacion, motivo por el cual se retira al afio de su inicio.

Desde el momento del trasplante hasta la actualidad se mantiene sin presencia
de la enfermedad. La funcion renal es normal. No presenta picos monoclonales
y el cociente k/A se mantiene dentro del rango de la normalidad, a excepcion de
un episodio de leve aumento del componente A en suero y presencia de
componente monoclonal en orina en Octubre de 2013 que hace que se inicien
los estudios en hermanos para un posible trasplante alogénico por recaida. En
la siguiente revision los valores fueron normales y no se han vuelto a registrar
anomalias similares. A partir de esta fecha, la esplenomegalia remite y se
consiguen cifras normales de hemoglobina y plaquetas, que se mantienen dentro
de sus parametros normales.

En la Ultima consulta realizada en Enero de 2016, el paciente se encuentra

asintomatico, sin anomalias analiticas y sin esplenomegalia.
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Discusion
Este caso supuso un reto diagnéstico. Durante el ingreso del paciente en

Medicina Interna, se descartaron causas infecciosas, autoinmunes y patologias

de la coagulacion (rabla6).

Serologia (VHB, VHC, VIH, CMV, VEB, ltes y

toxoplasma)

Resultado positivo a IgG VHC, IgG VEB, IgG
CMV y IgG toxoplasma, siendo lo demés

negativo.

Autoinmunidad (FR, C3, C4, ANA y ANCA)

C3 elevado. Resto normal.

Procesos hematoldgicos

Se descarta PTT y SHU ya que, aunque

presente fracaso renal, no hay anemia
hemolitica. Se descarta CID porque la

coagulacion es normal.

Tabla 6

En el servicio de Hematologia se completé el estudio de las caracteristicas
clinicas de la enfermedad (abla 2) para establecer un diagndéstico diferencial, pero
fue dificil enfocarlo hacia un mieloma y mas aun hacia un mieloma poco secretor
debido a que la clinica no era del todo compatible con la presentada en la
mayoria de los pacientes que tienen esta enfermedad?:

Presencia Caracteristicas

NO

Hallazgo

Dolor 6seo asociado a Alta prevalencia en la enfermedad mielomatosa
lesiones liticas

Anemia con debilidad, fatigay = Sl Sintomas muy inespecificos
pérdida de peso asociados
Insuficiencia renal Sl Desde el inicio. Apoya el diagndstico de
mieloma multiple, ya que la nefropatia o “rifidn
de mieloma” esta presente en un 30-50% de los
casos al diagnoéstico, normalmente producida
por el depdsito renal de cadenas ligeras. Las
cadenas lambda son mas nefrotdxicas que las
kappa, por lo que el paciente presenta mayor

predisposicion.

Hipercalcemia NO
Amiloidosis NO
Trombocitopenia Sl Tipicamente encontrada en estadios finales, el

paciente lo presenta al inicio.
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Ademas, este subtipo de mieloma tiene unas caracteristicas clinicas y analiticas
diferentes a la de los mielomas comunes3%101213 que pueden provocar
dificultades en el diagnostico e incluso confusion con otras neoplasias
hematolégicas:

- Presentacion joven de la enfermedad: la incidencia del mieloma aumenta
exponencialmente con la edad, siendo poco frecuente en personas
menores de 55 afos. La edad media de presentacion es de entre 65y 70
afios!. El paciente tiene 50 afios.

- Debut con una insuficiencia renal significativa (Cr >1.8 mg/dl).

- Niveles elevados de 2 microglobulina (>5 mg/L) y presencia de factores
de alto riesgo que favorecen su clasificacion como ISS [1113,

- Presencia de adenopatias: muy poco frecuente en el mieloma, aunque se
han documentado series® en las cuales se detectan en 1 de cada 10
pacientes con mieloma IgD, llegando a la conclusién de que es un
hallazgo mas frecuente que en el resto de mielomas.

- Hepatoesplenomegalia.

Dada la clinica inespecifica y la aparicién de pancitopenia, se decide realizar un
aspirado medular, del cual se obtiene una muestra escasa con discreta
disminucién de progenitores hemopoyéticos CD34+ de linea mieloide sin
poblaciones blasticas (rigura 6), motivo por el cual se solicita la realizacion de una
biopsia de médula o6sea. Un proteinograma de rutina objetiva una
hipogammaglobulinemia con un pequeiio pico monoclonal mediante
inmunosustraccién correspondiente a cadenas ligera lambda, con el resto de
parametros normales (IgA, 1gG, IgM y kappa) (rigura 7). Ante este hallazgo se
enfoca el estudio hacia una enfermedad mielomatosa del tipo mieloma de
cadenas ligeras o mieloma no secretor y se repite el aspirado medular. Los
resultados de la biopsia de médula 6sea eran compatibles con un linfoma
inmunoblastico tipo B (rigura 3), pero teniendo en cuenta que morfolégicamente el
inmunoblasto y el plasmoblasto son similares, se decide esperar a los resultados
del nuevo aspirado. Estos muestran un 1.35% de células plasmaticas
patologicas (CD38+, CD56-, CD19-, CD45+), datos compatibles con un mieloma

con gran proliferaciéon plasmocitaria que empaqueta la médula e impide la
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correcta realizacion de la técnica (rigura 2). Con todo, se realiza un estudio de
inmunofijacion testado para IgD, donde se encuentra un pico monoclonal y

proteinuria de cadenas ligeras A (rigura 4).
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Figura 6. Aspirado de médula 6sea. Figura 7. Proteinograma. Hipogammaglobulinemia.

Una vez identificada la patologia y comenzado el tratamiento, es importante tener
presente que, dado que en este subtipo de mieloma, al contrario de lo que ocurre
en el IgG o IgA, la secrecibn de componente monoclonal en suero esta
clasicamente reducida?31°, los datos que nos orientan a la progresion o remision
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento son las mediciones de las
cadenas ligeras, en este caso del componente A libre en suero y del cociente k/A,
gue esta caracteristicamente invertido.

Para demostrar la validez de la medicion de cadenas ligeras en el curso de la
enfermedad, se han llevado a cabo estudios que correlacionan el estado celular
de la médula 6sea con los niveles de cadenas ligeras, cociente k/A y componente
monoclonal. De estos estudios se extrae que, por orden de concordancia se
encuentran: k/A > cadenas ligeras > componente monoclonal. Las guias de
actuacion en mieloma multiple afirman que, en casos de mielomas poco
secretores como en este caso, las mediciones de cadenas ligeras, cociente k/A
y B2 microglobulina son la base del control de la respuesta'?.

La semivida de las cadenas ligeras libres es de 2 a 4 horas, lo que proporciona
un medio para evaluar con mayor rapidez los efectos del tratamiento en
comparacion con el seguimiento de la inmunoglobulina plasmatica que, ademas
de estar en muy poca proporcidon en este caso, tiene una semivida mucho mas
larga (17 a 21 dias) y presenta una respuesta al tratamiento mucho mas lenta?.
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Se han descrito casos de disminucion evidente del componente A al poco tiempo
de iniciar el tratamiento con bortezomib??, lo cual facilita temprana identificacion
de la respuesta al tratamiento y el cambio 0 no de estrategia.

El paciente inicialmente presenta una ausencia de respuesta al tratamiento pero
posteriormente y gracias al cambio terapéutico, sus niveles de proteinas ligeras

en suero y su cociente k/A mejora hasta llegar a la normalidad.

En lo referente al tratamiento, este paciente supone una clara demostracion de
la evolucion favorable de las estrategias terapéuticas, ya que con el paso de los
afos el objetivo ha pasado de ser el control de la enfermedad evitando la muerte
a alcanzar una sobrevida libre de enfermedad a largo plazo y en ocasiones, como

en este caso, la remisiéon completa estable?.

A lo largo de los afios 80 y 90 se publicaron estudios en los que se demostraba
un prondstico vital mas pobre en los pacientes con mieloma IgD en comparacién
con los que padecian mielomas comunes, presentando una supervivencia global
de entre 12 y 17 meses* & 14, Aun asi, Blade et al.2 llevaron a cabo estudios para
demostrar la superioridad de la poliquimioterapia frente a monoterapias
utilizadas previamente, como el Melfalan, demostrando la superioridad de la
poliquimioterapia, tanto en la respuesta objetiva como en la supervivencia a los
5 afios del inicio del tratamiento. A su vez, se comprobd que la media de
supervivencia de los pacientes diagnosticados después de la introduccion de la
poliquimioterapia en 1980 comparada con la supervivencia previa aumentd 10
meses.

A partir de los afios 90 se incorpora el trasplante autdlogo de células
hematopoyéticas como parte del tratamiento. Morris et al.'® compararon
resultados en pacientes con mielomas raros y mielomas comunes entre 1986 y
2007 demostrando que el mieloma IgD tiene una mejor respuesta a la terapia
gue los mielomas comunes, con una gran proporcién de remisiones completas
(43.8% vs 28,2%), pese a lo cual la supervivencia global es significativamente
mas corta (43.5 meses) que en los mielomas comunes (62.3 meses) debido a
una mayor tasa de recaidas. Aun con todo, se evidencian mejoras en el
prondstico en comparaciéon con el tratamiento quimioterapico. Reece et al.'®

estudiaron a pacientes sometidos a trasplante autélogo entre 1998 y 2005
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analizando las remisiones completas y parciales, que alcanzaron el 71%, con
sélo un 6% de recaidas y progresiones. La progresion o recaida al afio fue del
21%y a los 3 afos del 59%. La supervivencia libre de progresion durante 1 afio
fue del 79% y durante 3 afios del 38% y la supervivencia global al afio fue del
87% y a los 3 afos del 69%.

Cuando se compara el resultado del tratamiento con altas dosis de quimioterapia
seguido de trasplante autdlogo frente al tratamiento con poliquimioterapia, se
obtiene una amplia superioridad del tratamiento con trasplante en todos los tipos

de respuestas® 1/,

La terapia con nuevos agentes como el Bortezomib en el S.XXI supone un antes
y un después en la percepcion de esta enfermedad. Muestra de ello son estudios
de eficacia de los nuevos farmacos frente a los antiguos en la fase de induccién
pretrasplante. Kim et al.'? sefialaron que los pacientes que recibieron trasplante
autdlogo después de tener remision completa o parcial gracias a una primera
linea de tratamiento que incluyera bortezomib o talidomida, tuvieron una
supervivencia media de 30 meses, mucho mayor que la supervivencia de

aguellos que recibieron quimioterapia convencional, que fue de 16.4 meses.

Mas actual es el estudio de casos sintoméaticos de mieloma multiple IgD tratados
entre 2000 y 2012. Zagouri et al.” estudiaron la diferencia de respuesta al
tratamiento del subtipo IgD en comparacién con el resto de mielomas, todos ellos
tratados con bortezomib, moduladores del sistema inmune como la lenalidomida
y quimioterapia convencional. La respuesta fue similar a la de otros tipos de
mieloma, pero la calidad fue mayor para los IgD (respuesta completa del 26% vs
25% y muy buena respuesta parcial del 53% vs 29%). A pesar de la mayor
incidencia de factores de alto riesgo, la supervivencia global fue ligeramente
mayor que la del resto de mielomas (51.5 meses vs. 50.7 meses). Para resaltar
aun mas el impacto de los nuevos agentes, se comparo la supervivencia de los
pacientes tratados antes y después del afio 2000 obteniendo un aumento de 7

meses de la supervivencia global en los tratados después del afio 2000.
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1975

1994

2008

2010

2010

2010

2012

2013

Respuesta al
tratamiento
No se recogen datos.

58% (respuesta global)
49% (monoQT)

100% (poliQT)
Remisién completa +
parcial 84%

Remisién
completa+parcial 71%

Remision completa 6
parcial 61.8%
(mieloma comun)

66% (mieloma IgD)
Induccidn
56%
convencional)
81%(nuevos farmacos)
83% (QT
convencional)

90% (nuevos farmacos
+ ASCT)

QT

Respuesta  objetiva:
72% (mielomas
comunes)

77% (mieloma IgD)
Remisiébn  completa:
26% (mielomas
comunes) 15%

(mieloma IgD)

Supervivencia libre de
enfermedad
No se recogen datos.

36% (3 anos)
21% (5 afios)

20 meses (poliQT)

18 meses  (poliQT+
ASCT)

79% (1 afo)

38% (3 afnos)

27.4 meses
comun)

23.7 meses
IgD)

No se recogen datos

(mieloma

(mieloma

18 meses
convencional)
No se recogen datos de
los nuevos farmacos.

QT

No se recogen datos.

Supervivencia
global

13, 7 meses
17% (2 afios)
21,4 meses

A los 3 afos:

23% (poliQT)

70% (poliQT+ASCT)
87% (1 afio)

69% (3 afos)

62,3 meses (mieloma

comun)

43.5 meses (mieloma
IgD)

16,4 meses (QT
convencional)

30 meses (nuevos

farmacos + ASCT)
34 meses
convencional)
No se recogen datos

QT

de los nuevos
farmacos.

50,7 meses (mieloma
comun)

51, 5 meses (mieloma
lgD)

Tabla 7. Tabla resumen de la evolucion de los resultados terapéuticos registrados en diversas series.

Conclusioén

Pese a la dificultad que puede entrafiar la identificacion de este subtipo de

mieloma, debe realizarse un diagndstico de sospecha mediante proteinograma

en pacientes con alteraciones hematimétricas, sindrome constitucional y

presencia de insuficiencia renal de origen desconocido, ya que este tipo de

mieloma debuta con afectacion renal con mas frecuencia que los comunes.

La presencia de una baja concentracién de componente monoclonal en suero

mediante electroforesis debe alertar sobre la posibilidad de mieloma IgD,

especialmente cuando se asocia con proteinuria de cadena ligera de tipo Bence

Jones, alteracion del cociente k/A y exceso de cadenas ligeras lambda, ya que el
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80% de los mielomas IgD presentan este subtipo de cadena ligera. La

inmunofijacion con IgD nos da el diagnéstico definitivo.

Los nuevos farmacos como el bortezomib y las drogas inmunomoduladoras, asi
como el trasplante aut6logo de células hematopoyéticas, mejoran el resultado de
los pacientes con Mieloma Multiple IgD, siendo el futuro de los pacientes tratados
con quimioterapia+trasplante autélogo similar al encontrado en los pacientes con
tipos comunes de mieloma, a pesar de la clasica asociacion del IgD con peor
pronéstico. Las nuevas estrategias de tratamiento pretenden dar una mejor
calidad de respuesta antes del trasplante y mantener una buena respuesta

después de éste aumentando la supervivencia, lo cual parece ser una realidad.
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Anexos

Agosto 2011

Inicio del ciclo Componente Cociente Plaquetas/Hb
lambda libre en | Kappa/Lambda
suero (mg/L)
1° ciclo VCD: 2 |50.8 0,20 119mil/9.9 mg/dI
Junio 2011
2° ciclo VCD: 1145 0,45 143mil/7.9 mg/dI
Julio 2011
3° ciclo VCD: 29 | 10,4 0,71 133mil/8.1 mg/dl
Julio 2011
4° ciclo VCD: 26 | 7.75 0,8 165mil/9.6 mg/dl

Tabla. Datos utilizados para la realizacion de graficas. Registro de las concentraciones de

componente lambda libre, cociente Kappa/Lambda, plaguetas y hemoglobina a lo largo del

tratamiento del paciente. Los datos son extraidos al concluir los ciclos de quimioterapia, es decir,

28 dias después de la fecha del inicio.
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