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Resumen

El mieloma multiple (MM) es un tumor de pro-
liferacion clonal de plasmocitos en la médula dsea
(MO). Hasta ahora no es curable'’. Puede presen-
tarse como una enfermedad indolente o con mani-
festaciones clinicas como insuficiencia renal, ane-
mia y lesiones osteoliticas'. Se presenta el caso de
una paciente femenina de 46 anos, quien padecia
dolor en la region del brazo izquierdo, acompana-
do por dolores oseos generalizados. Al examen
fisico se observo en el tercio proximal de la region
humeral izquierda y hombro ipsilateral, gran
tumoracion que deformaba la anatomia local,
indurada, inmovil y dolorosa. Presentaba anemia
severa (Hb. 6 g/dL), cuantificacion de p2
Microglobulina 4,23 mg/L (VR 0,80 — 3,0 mg/L) y
rastreo oseo radiologico con multiples lesiones
liticas. En la muestra de médula ésea se encontro
infiltracion de 80 % de células plasmaticas mono-
clonales kappa. Se le diagnostico discrasia de
células plasmaticas tipo MM monoclonal kappa
sintomatico, estadio 1l (ISS), con enfermedad osea
extensa y un gran plasmocitoma humeral izquier-
do. Se indico tratamiento de induccion de la remi-
sion con el esquema VCD (bortezomib, ciclofosfa-
mida y dexametasona). Adicionalmente dacido zole-
dronico. Posteriormente se modifico a bortezomib,
talidomida y prednisona. Luego del tratamiento
antineoplasico, refirio acalmia completa del dolor
con mejoria de la movilidad. Este caso clinico se
trata de una presentacion inusual de MM debido a
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la edad de la paciente y a la extensa enfermedad
osea. Llamo la atencion la ausencia de niveles ele-
vados de la cadena liviana kappa de las inmuno-
globulinas libres en suero. Por la edad de la
paciente y la ausencia de co-morbilidades signifi-
cativas, es candidata para trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH).

Palabras clave: mieloma multiple; neoplasia
hematologica, lesiones osteoliticas; diagnostic,
tratamiento.

Multiple myeloma: extensive bone disease in
a young patient. Report of a case
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Abstract

Multiple myeloma (MM) is a tumor of clonal
proliferation of plasma cells in the bone marrow
(BM). Until now it is not curablel,2. It can present
as without symptoms or with clinical manifesta-
tions such as renal failure, anemia and osteolytic
lesionsl. We describe the case of a 46-year-old
female patient, who complained of pain in her left
arm, and, also, by generalized bone pain. On
physical examination a large tumor was present in
the proximal third of the left humeral region and
ipsilateral shoulder, it was hard, painful and immo-
bile. She had severe anemia (Hb 6 g / dL),
quantification of 2 Microglobulin 4.23 mg /L (VR
0.80 - 3.0 mg /L) and the radiological bone survey
showed multiple lytic lesions. In the bone marrow
sample, an infiltration of 80 % kappa monoclonal
plasma cells was found. Her diagnosis was MM-



type plasma cell dyscrasia, symptomatic kappa,
stage Il (ISS), with extensive bone disease and a
large left humeral plasmacytoma. Remission
induction therapy was indicated with the VCD
scheme (bortezomib, cyclophosphamide and dexa-
methasone). Additionally zoledronic acid was
administered.  Subsequently, it was modified to
bortezomib, thalidomide and prednisone. After
antineoplastic treatment, she referred pain relief
with improvement of mobility. This clinical case is
an unusual presentation of MM due to the age of
the patient and extensive bone disease. The absen-
ce of high levels of the kappa light chain of free
immunoglobulins in serum attracted attention. Due
to the age of the patient and the absence of signifi-
cant co-morbidities, she is a candidate for trans-
plantation of hematopoietic stem cells.

Key words: multiple myeloma; hematological
neoplasia; osteolytic lesions, diagnosis; treatment.

Introduccion:

El mieloma multiple (MM) es un tumor de pro-
liferacion clonal de plasmocitos en la médula dsea
(MO). Pertenece al espectro de las discrasias de
células plasmaticas, del cual representa la entidad
maligna mas frecuente. Este tipo de neoplasia esta
formada por células plasmaticas que generalmente
producen un exceso de inmunoglobulinas mono-
clonales detectables en el suero y/o en la orina.
Representa el 10 % de todos los canceres hemato-
logicos, afectando principalmente a personas
mayores de 50 afos.'?.Puede presentarse como una
enfermedad asintomadtica o debutar con manifesta-
ciones clinicas que van desde dolor 6seo hasta
manifestaciones como hipercalcemia, insuficiencia
renal, anemia y lesiones osteoliticas.' El estudio
morfologico (frotis y biopsia) e inmunofenotipico
de la médula o6sea es el mas recomendado para
hacer el diagnostico, ya que permite determinar la
cantidad de células plasmaticas tumorales.’ El pro-
nostico del MM se ha relacionado con los niveles
séricos de beta-2-microglobulina (B2M) y la albu-
minemia. Para escoger la modalidad terapéutica
mas conveniente, se requiere determinar si el
paciente es candidato a trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas autdlogas (TCPH) y la
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estratificacion de acuerdo con el riesgo."” En los
pacientes clinicamente aptos (generalmente meno-
res de 65 afios de edad y sin comorbilidades signi-
ficativas), se elige un esquema de tratamiento de
induccion de la remision basado en la combinacion
de drogas como bortezomib, lenalidomida, talido-
mida y dexametasona.’

Caso clinico: paciente femenina de 46 afios
natural de Caracas y proveniente de Mérida, quien
desde el 10 de septiembre de 2017 presentaba
dolor en el brazo izquierdo, y dolor dseo generali-
zado. El 20 de diciembre de 2017, por persistencia
del dolor en el hombro izquierdo, se realizo una
radiografia del hombro izquierdo en donde se
observo una gran lesion osteolitica en la epifisis
proximal humeral izquierda; fue evaluada por dife-
rentes facultativos sin obtener diagnoéstico. El 24
de mayo de 2018, posterior a la consulta en reuma-
tologia, se realizo una radiografia control, en la que
se observo una lesion osteolitica expansiva con
destruccion total sub-capital humeral izquierda, asi
como otras lesiones osteoliticas en el trayecto de la
diafisis humeral, clavicula y costillas. Fue evalua-
da por hematologia y se realiz6é una puncion/aspi-
racion y toma de muestra para biopsia de médula
oOsea, con inmunofenotipo por citometria de flujo
que reportd: infiltracion del 80 % por células plas-
maticas tumorales, monoclonales kappa, positivas
para CD56, CD138 y CD38. En junio ingres6 en
el Instituto Autonomo Hospital Universitario de
Los Andes (IAHULA), ubicado en la ciudad de
Me¢érida. Se realizaron diversas pruebas con los
siguientes resultados: creatinina 0,81 mg/dL (VR
0,5 — 1,2 mg/dL) cuantificacion de B2M 4,23 mg/L
(VR 0,80 — 3,0 mg/L), cuantificacion de cadenas
livianas de las inmunoglobulinas por FreeLite®:
kappa 16,20 mg/L (VR 3,30 — 19,4 mg/L) y lamb-
da 7,99 mg/L (VR 5,7 — 26,3 mg/L), la Hb. era de
6 g/dL.

Imagenes radiologicas: ausencia de lesiones
liticas en el craneo. Multiples lesiones liticas,
(ausencia de cabeza humeral izquierda y tercio
proximal de la diafisis, aumento de partes blandas
del hombro izquierdo, techo acetabular izquierdo,
rama isquiopubiana e iliopubica derecha, vértebra
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lumbar transicional, sacrolistesis izquierda).
Imégenes 1y 2.

Imagen 1. Techo acetabular izquierdo, ramas
isquiopubiana e iliopubica derechas,
vértebra lumbar transicional, ambas
cabezas femorales con lesiones liticas.
Ausencia parcial del techo acetabular
izquierdo, lesion litica de bordes bien
definidos, no esclerédticos en el tercio
lateral de la rama iliopubica izquierda,
y esclerosis de la articulacion sacroiliaca
izquierda.

Con los hallazgos descritos se diagnostico una
discrasia de células plasmaticas tipo mieloma mul-
tiple monoclonal kappa, sintomatico, estadio I1I-A
(clasificacion de Durie y Salmon) y estadio I del
sistema internacional (ISS) para estadiaje del MM,
con enfermedad Osea extensa y un gran plasmoci-
toma humeral izquierdo. Se indicé tratamiento de
induccion de la remision con el esquema VCD, el
cual contempla bortezomib (1,3 mg/m2 de super-
ficie corporal) dias 1, 4, 8 y 11; ciclofosfamida
(500 mg/m2) dias 1, 8, 15; y dexametasona 40
mg/dia, dias 1, 4, 8, y 11. Adicionalmente acido
zoledronico (4 mg VEV mensual). Recibi6 el pri-
mer ciclo de forma irregular debido a la dificultad
en la adquisicion de todos los medicamentos, se
administraron 2 ciclos completos. El 10 de julio de
2018 presento los siguientes signos: fiebre (39 °C)
persistente, de 3 dias de evolucion, disnea leve a
esfuerzos fisicos, dolores 6seos generalizados de
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Imagen 2. Ausencia de la cabeza humeral izquierda
y tercio proximal de la diafisis, aumento
de volumen en las partes blandas del
hombro.

moderada a fuerte intensidad, particularmente en
hombro izquierdo. Al examen fisico se evidencio
palidez cutaneo-mucosa y en tercio proximal de la
region humeral izquierda y hombro ipsilateral una
tumoracion voluminosa de mas de 10 cm de diame-
tro, que deformaba la anatomia local, indurada,
inmo6vil y dolorosa, sin signos de flogosis. Estaba
taquicardica, taquipneica, con crepitantes finos
bibasales. Por falta de disponibilidad de los medica-
mentos, se indicod posteriormente bortezomib, tali-
domida (100 mg/dia) y prednisona (60 mg/m2 dias
1 al 4 de cada ciclo). Se mantuvo la dosis mensual
de acido zoledronico. Ademas la paciente recibid
eritropoyetina 10.000 UI por 5 dosis, parches de
fentanilo 25 mcg/h por 7 dias, aciclovir 400 mg/dia,
acido acetil salicilico 81 mg/dia. Durante el primer



ciclo, recibid el bortezomib VEV, presentd pareste-
sia en ambos miembros inferiores, que mejor6 al
administrarlo por via subcutanea. Al culminar el
segundo ciclo presentd neumonia bilateral y derra-
me pleural izquierdo. Recibié levofloxacina 500
mg/dia por 14 dias, fluconazol 150 mg/dia, regis-
trandose mejoria clinica y radiologica. Luego del
tratamiento antineoplasico, refiri6 acalmia comple-
ta con mejoria de la movilizacion.

Discusion

El motivo por el cual en principio la paciente asis-
ti6 a la consulta, fue el dolor 6seo. La sintomatologia
dolorosa o6sea es el principal motivo de consulta en
pacientes con MM, frecuente en 70-80 % de los
casos, siendo secundaria a las lesiones osteoliticas
causadas por la expansion de células plasmaticas que
ocasionan la ostedlisis mediante la estimulacion de la
produccion de citoquinas como IL6, IL11, IL1, TNF,
MIP-1-alfa, que activan los osteoclastos.* Sin embar-
g0, en este caso se trata de una presentacion inusual
y agresiva del MM, debido al avance acelerado de la
enfermedad dsea, que ademas no se acompafiaba de
hipercalcemia, una de las manifestaciones clasicas en
el MM.® Otro elemento de interés, fue la ausencia de
lesiones osteoliticas craneales, un hallazgo frecuente
en estos casos a pesar del estado avanzado de enfer-
medad 6sea en otros huesos.® El prondstico se deter-
mino segln el sistema internacional de estadificacion
(ISS), ya que se trata de un método con gran valor,
validado y reproducible.” Por los niveles de beta 2M
y la albuminemia, la paciente se clasifico como ISS
II. Aunque el sistema internacional de estadificacion
ofrece gran precision en el pronostico del paciente,
en la actualidad existen otros métodos orientados a
mejorar la exactitud del pronostico, estos métodos
requieren cotejar la clasificacion ISS con el estudio
citogenético evaluado mediante FISH (cytogenetic/
flurorescent in situ hybridisation) y los niveles de
LDH, sin embargo no se dispuso de estos estudios.*
Segun la clasificacion ISS, corresponde a un tiempo
de sobrevida aproximado de 29 meses. Sin embargo,
el hecho de que la paciente pertenecia a un subgrupo
dentro de esta clasificacion, que no tenia dafio renal,
representa un criterio que pudiese orientar hacia un
pronoéstico menos desfavorable.” Otro elemento que
llamo la atencion, es que no se encontraron niveles
de la cadena liviana kappa de inmunoglobulina fuera
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del rango de referencia, a pesar de que por citometria
de flujo se determind que se trataba de células clona-
les de este tipo. Se eligio un tratamiento de induccion
de la remision basado en el esquema VCD recomen-
dado por los lineamientos de la Escuela Europea de
Oncologia Médica (ESMO).” Sin embargo, por tra-
tarse de una paciente menor de 65 afios con buenas
condiciones clinicas generales, es elegible para
TCPH."

En conclusion, se trata de una presentacion
inusual de Mieloma Multiple. Se le indic¢ el trata-
miento recomendado en guias internacionalmente
aceptadas, al que respondi6 de acuerdo con lo espe-
rado (satisfactoriamente). Luego del primer ciclo de
tratamiento antineoplasico ya presentaba gran mejo-
ria clinica. A pesar de las complicaciones del trata-
miento, en términos generales la paciente ha tenido
buena respuesta, aunque por falta de acceso a los
farmacos no se ha cumplido el tratamiento con la
regularidad del esquema propuesto.
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