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CASO CLINICO

PACIENTE EN HEMODIALISIS (HD), QUE DESARROLLA MIELOMA
MULTIPLE (MM), TRATADA CON AUTOTRASPLANTE DE MEDULA
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Paciente de 55 anos, en tratamiento en HD desde 3
anos antes. En evaluacién pre-trasplante se detect6
hipergamaglobulinemia con banda monoclonal
en el proteinograma electroforético, asociado a
anemia resistente al tratamiento habitual para
dializados y leve hipercalcemia. Se realizé biopsia
de médula ésea diagnosticindose MM. Se inici6
tratamiento de induccién para Mieloma, luego del
cudl se envia a nuestra institucion para completar
el tratamiento con TMO.

Antecedentes:

* Insuficiencia renal (IR) diagnosticada en
abril 2010 por presentar Sindrome urémico
con requerimiento de didlisis de urgencia. En
dicha ocasién se encuentra Proteinuria de 240
mg/dia, Proteinograma electroforético con
hipoalbuminemia y ecografia renal con rinones
hiperecogénicos y disminuidos de tamano. Se
establece el diagnéstico de IR crénica, de etiologia
desconocida,  continuando con tratamiento
dialitico trisemanal.

* Mieloma Multiple IgG Kappa diagnosticado
en abril 2011 con una biopsia de MO que muestra
infiltracién del 40% de células plasmdticas. No
presentaba lesiones osteoliticas.

* Internacién en noviembre del 2011 por
cuadro de disnea subita y derrame pleural. Se
diagnosticé tromboembolismo pulmonar (TEP),
probablemente secundario a Talidomida.
Tratamiento del MM vy evolucién desde su
diagnéstico en 2.011:

e Se inicia tratamiento el 18/04/11 con Tali
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domida 100 mg dia y dexametasona 40 mg los
dias 1, 8, 15 y 22 y profilaxis con aspirina.

e Presenta TEP en noviembre de 2.011 por
lo que recibi6 tratamiento anticoagulante
con Acenocumarol. En diciembre del 2011 se
observa normalizacién del proteinograma, con
Inmunoglobulinas en bajo rango y cadenas
livianas oligoclonales, observindose en puncién
aspirativa de MO (PAMO) infiltracién
del 4% de células plasmiticas.

Estando en remisién de enfermedad se plantea el
transplante autélogo.

Evolucion:

Previo al procedimiento de TMO, se realiza:

- Biopsia de médula 6sea el 7/8/12, que mostrd
celularidad global del 30%, con elementos de las
tres series y maduracién normal.

-Espirometria normal, exdmen bucodental sin
alteraciones, radiolégicamente senos paranasales
libres y ausencia de lesiones liticas en huesos
largos.

-Ecocardiograma dentro de pardmetros normales.
Uro y Coprocultivo negativos. Esputo negativo
para gérmenes comunes y BAAR.

El resto de la baterfa infectolégica mostraba:
-HIV, HBsAg, AntiHBsAg, HVCy Ac Anticore
HB: NEGATIVOS.

-CMV Ig G > 250 U/ml (hasta 15 U/ml), CMV
IgM: NEGATIVO, IFI EBV IgM: NEGATIVO,
Herpes Simplex I-IT IgG: 1/250, Herpes Simplex
[-IT IgM: NEGATIVO.
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-Herpes Zoster IgG: POSITIVO.
VDRL,HAI Chagas, Reaccién de Huddleson y
PPD: NEGATIVOS.

Tabla 1:

Toxoplamosis IFI Ig total: 13 Ul/ml (hasta
3 Ul/ml)

Muestra los laboratorios previos. Se observa, desde el diagndstico de MM hasta su derivacién, la mejoria
de la albimina y el descenso de gama globulinas.

FECHA 01/04/2010 feb-11 may-12 sep-12
Hcto 25% 24.30% 37.30% 31%
Hb 8.10 g/dl 11.40 g/dl 9.60 g/dI
GB 5700 mm3 7200 mm3 3800 mm3
Urea 216 mg/dl 76mg/d| 128mg/dl
Creat. 14.2 mg/dl 5.17mg/dI 8.56mgq/dl
Na 134 mEq/L
K 5.2 mEq/L 5.3 mEq/L
Prot totales 6.7g/dl 8.4q/dl 7.3g/dl 6.9q/dI
Alb. 3,1g/dl 3,79q/dI 4.,14q/dl 4,49/dl
Alfa 1 glob. 0,22g/dl 0,279/l
__Alfa 2 glob. 0,43g/dl 0,64q9/dI
Beta glob. 0,89g/dI 0,59g/dI
_Gamma glob. 3.16g/dl 1,62g/dI 0,94q/dI
ig A 20 mg/d| 21 mg/d|
ig M 25 mg/d| 61 mg/dl
g G 1629 mg/dl 1176 mg/dl

El dia 3/9/12 se chequean las células CD34
en sangre periférica, encontrando un 0,15%,
equivalente a 46 CD34/pL (valor adecuado
para extraccién de células progenitoras). No se
administré G-CSF (factor estimulante de colonias
de granulocitos) para estimular movilizacién de

CD34.

El dia 4/9/12 se recolectan Stem Cells de sangre
periférica. Se extraen 80 ml, que contenfan Células
Totales 6,08 x 10® /kg, Células Mononucleadas
2,29 x 108 /kg y Células CD** 7,17 x 10° /kg. Se

las criopreserva.

La paciente ingresa el 7/09/12 a Sala de Internacién
de Oncologia.

El 8/9/12 se coloca catéter triple lumen en
yugular derecha (para infusién en vena central

168

y hemodidlisis en periodo de plaquetopenia).
Recibié quimioterapia de acondicionamiento
(para generar la aplasia medular) con Melfalan
140 mg/m? dosis total (repartida en dias -3 y -2
del TMO) y Dexametasona 8 mg cada 8 horas.

El dia 9/9/12 se cubre con Aciclovir 250 mg IV /

dfa como profilaxis.

Se realiza TMO autblogo el 11/09/12. Se
infunden los 80 ml conteniendo las células
progenitoras. Se transfunde 2 UGR.

Desde el dia +1 (del TMO) con Neutropenia y

anemia. Plaquetopenia desde el dia +4.

Dia +5 (16/09/12) inicia con mucositis grado I
hasta el 18/09/12. Se pasa el aporte de calcio a via
IV por intolerancia al calcio oral. Deposiciones
diarreicas y registros subfebriles de hasta 37,5,
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por lo que recibi6 tratamiento antibidtico con
Piperacilina- Tazobactam mds Metronidazol.

Dia +9 (20/09/12) se transfundié 1 Unidad de
plaquetas; se suspende aporte de Ca por presentar
Ca sérico de 10 mEq/l. Se suspende quelante por
hipofosfatemia.

Dia +10, intercurre con fiebre diaria sin
descompensacién hemodindmica, por lo que
se cambia esquema antibiético a Imipenem-
Vancomicina Se realizé TC de térax, abdomen
y pelvis y ecocardiograma no encontrindose
foco infeccioso. Se transfunden 2 Unidades de
plaquetas.

Dia +12 (23/09/12) inicia con deposiciones
liquidas, se mantiene subfebril. Se transfunden 2
Unidades de plaquetas. 4 Unidades mds los dias
24y 25.

Dia +15 (26/09/12) presenté registro febril y
persiste con diarrea. Se realiza TAC de abdomen
(normal); se toman hemocultivos, retrocultivos
y se ingresa muestra de materia fecal para
pesquisar Toxina de Clostridium dificcile. Se
rota tratamiento antibiético a Imipenem mds
Vancomicina. Se transfunden 2 Unidades de GR.

Dia +16 (27/09/12) ecocardiograma normal.
Hipofosfatemia severa (P 1 meq/dl) con dolores
musculares, que se controlé mediante aporte
dietético rico en fdsforo; asimismo presentd
hipocalcemia (Ca 7,5 meq/dl) y tendencia a la
hipocalemia. Se suplementa por via parenteral con
Gluconato de Ca y Cloruro de K. Se transfunde
1 Unidad de plaquetas.

Dia +19 (30/09/12) presenta registros hipertensivos
(hasta 170/90) que se controlan incrementando
la dosis de enalapril a 5 mg cada 12 hrs. y mayor
ultrafiltracién en hemodidlisis.

Dia +20 (1/10/12) repite episodios de deposiciones
diarreicas con 5 a 6 deposiciones por dia

Dia +21 (2/10/12) cumpli6é 16 dias en total de
antibioticoterapia, con evolucién favorable,
sin desarrollo bacteriolégico en hemocultivos,
urocultivos y retrocultivos, Ag y toxina para C.
dificcile negativa.

Como tratamiento de sustitucién renal, siguié con
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dialisis trisemanales, mediante catéter transitorio
triple lumen. Al normalizar las plaquetas continuo
las sesiones por FAV autdloga.

Por buena evolucién clinica es dada de alta en
fecha 5/10/12 y se derivé a su centro de origen.

El Laboratorio a los 8 meses (24/6/13) mostroé:
Hto: 28% Hb: 9,1 g/dl

Proteinograma  electroforéritco: 8,2 g/dl,
albumina: 4,7 g/dl, alfal: 0,21 g/dl alfa 2: 0,56
g/dl, Beta 0.98 g/dl, Gama: 1.77 g/dl. Relacién
A/G: 1.35. IgM: 83 mg/dl, IgG: 1820 mg/dl,
IgA: 93 mg/dl, ERS: 52 mm/hora. Hepatograma

normal, Calcio sérico: 8 mg/dl

Discusion:

El Mieloma Multiple es una neoplasia de células
plasmadticas que presenta una banda monoclonal
en el proteinograma electroforético, infiltraciéon
de la medula ésea por células plasmdticas
clonales y dano de érgano blanco; se caracteriza
principalmente por la presencia de anemia,
hipercalcemia, insuficiencia renal y lesiones dseas.

Corresponde al 1% de las neoplasias y al 13% de
las hemopatias malignas. Es rara antes de los 35
anos. E1 90% de los casos se presenta en pacientes
mayores de 50 afos, la edad promedio en las
mujeres es 61 afios y en varones 62.

En tabla 3: se observa la actual clasificacién de
las alteraciones que cursan con produccién
monoclonal de gamaglobulinas. La paciente se
diagnosticé como MM sintomdtico y se estadificé
como grado I (baja tasa tumoral) segtin criterios
de Durie y Salmon.

El dafo renal se consideré previo, ya que no
presentaba ninguna evidencia de alteracién de
células plasmdticas a su ingreso a didlisis un afo
antes,conun proteinogramaconhipoalbuminemia
(habitual en IRC por desnutricién) sin banda
monoclonal, escasa proteinuria y rifones de
tamafo disminuido.
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Tabla 2.

Muestra los laboratorios durante el periodo de aislamiento pre y post-trasplante. Se realizé acondicionamiento el dia 8 y
TMO autélogo el dia 11. Se observa el descenso de las 3 series sanguineas con la posterior recuperacién celular a partir de los
15 dias aproximadamente del autotrasplante. Se destaca la hipokalemia en dicho periodo de recuperacién celular, atribuida
a la rdpida e importante regeneracién de células y captacién por las mismas de dicho ion. Paralelamente, hecho no referido
en la literatura, observamos una severa y riesgosa hipofosfatemia sintomdtica, la cudl también se interpreté secundaria a la
captacion por la regeneracion de las estructuras celulares.

Fecha 07-sep | 10-sep | 11-sep | 13-sep | 16-sep | 20-sep | 26-sep | 27-sep | 28-sep | 29-sp | 05-0ct | 09-0ct
Hto% 31 25 23 27 31 23 22 28 28,4 31 27 22
Hb (g/d) 96 8 7.7 86 7.8 7.3 9,6 9.7 9 8
GB (xmm3) 7.300 ©9.000 1.930 710 100 <100 1.003 2200 3300 3700
Neutréfilos 81% 640
Plaq‘ (xmm?3) 123.000 133.000 140.000 147.000 78.000 21.000 36.000 24.000 45.000 44.000 40.000 49.000
Urea (mg/dl) 78 181 107 106 164 74 86 87 134 171
Creat. (mgdl) 4, 64 8,53 4,3 4,64 6,86 5,9 6,9 6,09 6,97 9,38
Bil. T (mgd) | 0,3 03 1 0,9
TGP(UI/I) 28 18 50 24
TGO (UI/l) 28 13 30 11
FAL (UI/1) 163 101 129 131
LDH(UI/I) 659 447 646 524 615 677
Na (mEq/l) 140 139 137 135 144 136 137 138 140 136 136
K (mEq/l) 3 4,8 5,7 6,4 5 2,6 3,5 4,6 4,7 4,9 4,9
Ca(mg/d]) 64 67 9,1 9.4 10 7.5 7.9 7.8 9.1 89
P(mg/dl) 2,7 2,7 5,1 4,9 2,2 1,6 1,0 1,9 2,2 3,1
Mg(mg/dl) 1,9 2 2 2 1,8 1,5 1,6 1,7 1,7 1,8
En tabla 3:

Se observa la actual clasificacién de las alteraciones que cursan con produccién monoclonal de gamaglobulinas. La paciente
se diagnosticé como MM sintomdtico y se estadificé como grado I (baja tasa tumoral) segtin criterios de Durie y Salmon.

Clasificacién de las Discrasias de Células Plasmadticas

Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI)
1.Proteina M sérica <3 g/L
2.Plasmocitos clonales en M/O < 10%
3.Ausencia de dafio de tejido u 6rgano terminal

Mieloma asintomatico (indolente,quiescente o “smouldering”) 1.Proteina M en el suero >3 g/
2.Infiltracion en médula 6sea > 10% de células plasmaticas
3. Ausencia de sintomas o dafio de organo terminal
Miolema multiple sintomatico 1.Proteina M en el suero y/o orina
2.Infiltracion en médula 6sea > 30% de células plasmaticas o Plasmocitoma
3.Dafio de 6rgano terminal (CRAB: hipercalcemia, compromiso renal, anemia
. , L olés)

Mieloma no secretor 1.Ausencia de paraproteina en el suero y/o en la orina por inmunofijacion
2.Células plasmaticas mayor o igual al 10% en médula 6sea
A.Daiio de Grgano (erminal(CRAR)

Plasmocitoma 0seo solitario 1.Ausencia de paraproteina en el suero y orina

2.Area tnica de destruccion 6sea secundario a las células plasmaticas
3.MO no infiltrada por células plasmaticas

4.Control 6seo normal

5.Ausencia de compromiso terminal de érganos (CRAB)

Plasmocitoma extramedular 1.Ausencia de paraproteina en suero y orina
2. Tumor extramedular de células plasmaticas
3.MO normal
4. Control 6seo normal

2. Ausencia de compromiso ferminal de organos (CRAB)

Plasmocitomas solitarios 1.Ausencia de paraproteina en el suero y orina
recurrentes 2.Mas de una lesion 6sea destructiva o tumor extramedular de células plasmaticas
3.MO normal.

4.Gammagrafia 6sea normal

2.Ausencia de compromiso terminal de érganos, (CRARB)
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Para pacientes con mieloma asintomdtico no hay
evidencias que el tratamiento temprano prolongue
la sobrevida comparada con la iniciacién del
tratamiento en el momento de la aparicién de los
sintomas.

El tratamiento inicial (Induccién) serd evaluado
teniendo en cuenta la edad, las caracteristicas
clinico evolutivas del mieloma, la condicién
general del paciente, factores prondsticos, la

Tabla 4.

calidad y expectativa de vida y su preferencia.
Evitar firmacos como el Melfalin durante el
tratamiento de induccién en los pacientes que serdn
sometidos a un trasplante para no comprometer la
recoleccién de células hematopoyéticas.

En Tabla 4 se enumeran los distintos trata
mientos recomendados por la NCCN (National
Comprehensive Cancer Network)

TRATAMIENTO (Esquemas recomendados en las Guias de Cdncer de la National Comprehensive

Cancer Network)

Primera linea Esquema opcional

Pacientes candidatos a tranplante Bor/Dex Dex Liposomal: Dox/Vin/Dex Ta/Dex

Bor/Cic/Dex

Bor/Dox/Dex

Bor/Len/Dex

Bor/Ta/Dex

Len/Dex
Pacientes no candidatos de tranplante  |Bor/Dex Dex

Len/dosis baja Dex Liposomal:

Me/Pre/Bor Dox/Vin/Dex

Me/Pre/Len Me/Pre

Me/Pre/Ta Ta/Dex

Vin/Dox/Dex

Terapia de Mantenimiento Bor Interferon Esteroides Ta/Pre

Len

Ta

Bor: Bortezomib Dex: Dexametasona Cic: Ciclofosfamida

Len: Lenalidomida Me: Melfalin Ta: Talidomida Pre:Predenisona

Dox:Doxorubicina Vin: Vincristina

INDICACIONES DE TMO EN MM.

Indicaciones:

El Transplante aut6logo debe considerarse
de primera linea luego del tratamiento de
induccién, en pacientes menores de 65 anos, con
buena calidad de vida.En MM con respuesta
completa (RC) o parcial (RP), descenso del
pico monoclonal mds del 50%, disminucién
de la infiltracién medular > del 50% con el
tratamiento de 12 linea de quimioterapia.Se
puede realizar un segundo transplante autélogo
en pacientes con repuesta parcial o en recaida
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después de los 2 anos de remisién.

Se recomienda realizarlo precozmente, luego
del 3er o 4to ciclo de quimioterapia para disminuir
el dafo de la stem cell

Contraindicaciones:

Los pacientes mayores de 65 afios o que no al
canzan dicha edad y tienen importantes
co-morbilidades no son pasibles de un trasplante
autdlogo.
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No se recomienda en pacientes en recaida con
enfermedad progresiva o refractaria.

La obtencién de la RC en la primera linea
de tratamiento, incluido el trasplante, es un
elemento prondstico significativo de valor.

PRONOSTICO:

La quimioterapia en altas dosis, basada en Melfaldn
200mg/m2, seguida de TMO se vio que mejoraria
la sobrevida libre de enfermedad.La mortalidad
relacionada al procedimiento es muy baja (1 a2 2%)
y la sobrevida libre de eventos oscila entre 25 y 42
meses, que representa una prolongacién de 9 a 12
meses comparada con la quimioterapia estdndar.
Se adjunta en tabla 5 los criterios de respuesta de
la European Bone Marrow Transplantation.

Insuficiencia renal terminal y transplante:
La afectacién renal en el Mieloma se relaciona
con menor sobrevida.El 50% de los pacientes

con MM tienen algiin grado de afectacién
renal y se estima que el 9 % requiere
tratamiento de sustitucién de la funcién renal.
La informacién sobre poblacién que progresa
a Insuficiencia Renal Terminal es limitada a
serie de casos y limitado nimero de pacientes.
Sin embargo hay estudios que demuestran que
altas dosis de quimioterapicos asociados a TMO
mejorarfan la salida de didlisis y remisién de la
Insuficiencia Renal ( aunque asociado a mayor
toxicidad y mayor mortalidad), en los pacientes
que desarrollan IR secundaria al MM.

No se han encontrado referencias de pacientes
dializados  crénicos, que desarrollan MM
y son tratados con autotrasplante de MO,
como es el caso presentado.

La mejoria en la calidad de vida de los pacientes
dializados, observada en las ultimas décadas,
los convierte en candidatos para este tipo de
tratamiento.

CRITERIOS DE RESPUESTA (European Bone Marrow Transplantation -EBMT)

Remision Completa

(todos) sem.

Ausencia la proteina monoclonal en suero y orina por inmunofijacion, por 6

Menos de 5% de células plasmaticas en la médula 6sea y en la biopsia ésea.
El tamafio y el nimero de las lesiones liticas no deben aumentar.
[Desaparicion de plasmocitomas de tejidos blandos.

Remision Parcial
(todos)

| de >50% de la proteina monoclonal en suero, por un minimo de 6

semanas. | de >90% en la excrecion de cadenas livianas en orina de 24 Hs

(0 < de 200mg/24hs), por 6 sem. En M no secretor, | de >50% de células
plasmaticas en el medulograma o en la biopsia, por 6 sem. | de 50% en el
tamafio de los plasmocitomas de tejidos blandos El tamaifio y el numero de las
lesiones liticas no deben aumentar.

Respuesta minima

(todos)
semanas.

| del 25 al 49% de la proteina monoclonal en suero, por 6 semanas.
|del 50 al 89% en la excrecion de cadenas livianas en orina de 24 Hs por 6

En M. no secretor, | del 25 al 49% de cél. plasmaticas en medulograma o en
la biopsia 0sea, por 6 sem.

| de 25 al 49% en el tamaiio de los plasmocitomas de tejidos blandos
E]l tamaiio y el nimero de las lesiones liticas no deben aumentar

[Enf. estable

Valores estables, cambios <del25% sobre el dato documentado en el momento
de la valoracion de respuesta mantenido un minimo de 3 meses.

Recaida
(1 criterio)

Reaparicion de paraproteina sérica o urinaria por inmunofijacion o en
clectroforesis rutinaria. Plasmocitosis medular >5% en aspirado de MO o en
biopsia 6sea. Nuevas lesiones liticas o plasmocitomas en tejidos blandos o
aumento de lesiones oseas residuales Desarrollo de hipercalcemia

Progresion
(todos)

1 del nivel de paraproteina monoclonal sérica >25%.

1 del 25% en el nivel de excrecion de cadenas livianas por la orina de 24 horas.

1 superior al 25% en la cifra de células plasmaticas en aspirado o biopsia de MO

1 de las lesiones liticas o de plasmocitomas de tejidos blandos existentes previamente
. Aparicion de nuevas lesiones liticas o plasmocitomas de tejido blando.

[Desarrollo de hipercalcemia
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