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RESUMEN

En un pequeno porcentaje, el mieloma mdltiple (MM) carece de
componente monoclonal medible, lo que se denomina MM no se-
cretor (NS), que comprende oligosecretores, verdaderos NS y MM
NS no productores (NP). Este dltimo destaca por ausencia completa
y verdadera de produccion de paraproteina. Reportamos un caso de
un varon de 66 anos, estudiado por dolor lumbar y lesiones liticas
vertebrales, cuya analitica sanguinea mostré solo hipogammaglobuli-
nemia, sin componente monoclonal. Sin embargo, la biopsia vertebral
identificé un tumor de células plasmaticas. El estudio de médula 6sea
mostré células plasmaticas patoldgicas sin produccion de Kappa ni
Lambda. Con diagnéstico de MM NS NP, recibi6 terapia, alcanzando
remision completa. De extrema infrecuencia, este grupo presenta
mayor incidencia de lesiones dseas y de la traslocacion t(11;14). La
terapia sigue los lineamientos generales en MM. La diferencia radica
en el seguimiento, que considera mielograma y PET-CT, ademas de
monitorizacion de dafo organico.

Palabras clave: Gammapatias monoclonales; Mieloma mudltiple;
Neoplasia de células plasmaticas.

ABSTRACT

In a small percentage, multiple myeloma (MM) lacks a measurable
monoclonal component, which is termed non-secretory (NS) MM,
which includes oligosecretory, true NS and non-producing NS MM
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(NP). The latter is notable for complete and true absence of paraprotein
production. We report a case of a 66-year-old male, studied for low
back pain and vertebral lytic lesions, whose blood analysis showed
only hypogammaglobulinemia, with no monoclonal component.
However, the vertebral biopsy identified a plasma cell tumor. Bone
marrow study showed pathological plasma cells without Kappa or
Lambda production. With a diagnosis of MM NS NP, he received the-
rapy, achieving complete remission. Extremely infrequently, this group
presents a higher incidence of bone lesions and t(11;14) translocation.
Therapy follows the general guidelines in MM. The difference lies in
the follow-up, which considers myelogram and PET-CT, in addition
to monitoring of organic damage.

Keywords: Multiple Myeloma; Monoclonal Gammopathies; Plasma

Cell Neoplasm.

El mieloma mdiltiple (MM) es una neoplasia
de células plasmaticas que se caracteriza por
producir una paraproteina o componente mono-
clonal (CM). Este CM puede ser detectado por
electroforesis de proteinas (EFP) en suero u orina,
e inmunofijacién (IFx) en suero u orina, o bien,
inferido por la relaciéon de las cadenas livianas
(CL) libres en suero (CLLs)'".

Sin embargo, existe un grupo de MM en los
que no se puede demostrar CM, el cual recibe
el nombre de MM no secretor (NS)2. El MM NS
es definido por International Myeloma Working
Group (IMWG) como MM en ausencia de CM en
suero y/u orina (identificado por EFP y/o IFP)**.
Este representa un porcentaje bajo del total de
MM. Un estudio chileno mostré que el MM NS
seria el 1% de todos los MM?®.

La subclasificacién de esta entidad es motivo
de discusion. Una propuesta considera: oligose-
cretores (70% de MM NS), que en realidad no
son verdaderos MM NS, pues en ellos, las células
plasmdticas si secretan CM, pero en bajas canti-
dades, por lo que presentan solamente alteracion
de la relacién de CLLs; verdaderos NS, donde las
células plasmaticas producen inmunoglobulina
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(Ig) monoclonal, pero son incapaces de secre-
tarla; y NS no productores (NP), caracterizados
por ausencia completa y verdadera de cualquier
produccién de Ig monoclonal*®.

Caso clinico

Presentamos un infrecuente caso de MM NS
NP, donde la ausencia de CM determiné un desafio
diagnostico. El paciente entregd su consentimiento
para la presente publicacion.

Hombre de 66 anos, con antecedente de
infarto agudo al miocardio y habito tabaquico
suspendido. Por cuadro de 2 meses de evolucién
de lumbago, baja de peso y sudoracién nocturna,
fue estudiado de manera ambulatoria, encontran-
dose lesiones liticas en columna toracica y lumbar
(vértebras T11, L1, L3, L5). Se hospitalizé para
completar estudio por sospecha de MM, donde
destacé hemoglobina 13 g/dL, calcemia 9,3 mg/dL,
creatininemia 1,08 mg/dL; nitrégeno ureico 23,9
mg/dL, LDH 203 UI/L, VHS 9 mm/h, proteinas
totales 5,7 g/dL; albdmina 3,9g/dL, IgA 53,3 mg/
dL, 1gG 445 mg/dL, IgM<25 mg/dL (disminuidas),
B-2-microglobulina 5,6 mg/L. El estudio de CM
arrojo EFP sérica con aumento de alfa-2 globulinas
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mas hipogammaglobulinemia, IFx sérica: nega-
tiva, CLLs con kappa (K) de 7.02 mg/L, lambda
(L) de 4.21 mg/L y relacién K/L: 1.67. El PET-CT
mostré extenso compromiso osteolitico difuso
del esqueleto axial y apendicular proximal, con
algunas lesiones con leve metabolismo difuso.

Por ausencia de CM en laboratorio, se priorizd
estudio de neoplasia alternativa, concretandose
biopsia de lesién en L3. Esta evidencio hallazgos
compatibles con neoplasia de células plasmaticas.
En vista de dicho hallazgo, se continué estudio
con mielograma, que mostré 40% de células plas-
méticas de aspecto patolégico. El inmunofenotipo
de médula 6sea arrojé 6% de células plasmaticas
patolégicas negativas para CD45, CD19, CD27,
CD56, CD81, CD117 y cadenas livianas Ky L. La
biopsia de médula ésea (Figura 1), se vio infiltrada
por poblacién celular plasmocitoide, CD138 (+)
CD 20 (-) CD79a (-) CD3 (-) CD56 (-) K (-) y L ().
Ciclina D1 (-). El estudio de FISH no se procesé.

Con diagnostico de MM NS NP inici6 trata-
miento con lenalidomida, bortezomib y dexame-
tasona (VRd), completando 6 ciclos, actualmente
en mantencion con lenalidomida y en remision
completa.

Discusion

Como ya se menciond, el MM se caracteriza
por la proliferacién neopldsica de un clon de células
plasméticas que, en la mayoria de los casos, produce
una proteina monoclonal. El diagnéstico se basa
en la demostracion de mas de 10% de plasmocitos
clonales en médula 6sea y la presencia de criterios
de dafio organico (acrénimo anglosajon CRAB) o
biomarcadores de malignidad®. Solo 1-2% de los
pacientes con MM estudiados adecuadamente, no
tienen CM medible y constituyen un desafio para
el diagndstico y seguimiento®.

En particular, el MM NS NP es extremadamente
infrecuente, siendo alrededor del 15% de los MM
NS°, de modo que la literatura de este grupo se
reduce principalmente a reportes de casos. Por su
rareza, no esta bien caracterizada la epidemiolo-
gia y evolucion de estos pacientes, por lo que la
informacidn se extrapola de los casos de MM NS.
A nuestro saber, la Unica serie de casos de MM
NS NP reportada es la de Papanikolaou, et. al.
(2013), quienes mediante citometria de flujo de
197 casos de MM NS, identificaron 19 pacientes
con CP sin Ig citoplasmatica (es decir, MM NS NP).
Este grupo tuvo predominio de edad mayor a 65
afios (68%) y varones (58%). Todos estos pacientes
presentaron MM sintomatico, con baja frecuencia
de hipercalcemia (5%) y falla renal (5%), pero con
alta presencia de enfermedad 6sea. El analisis
citogenético en el diagndstico inicial fue anormal
en 10 de 19 muestras disponibles, encontrandose
la translocacion t(11;14) en 3 de ellas. 13 (81%)
presentaron expresiéon marcadamente alta de
ciclina DT, el sello distintivo de la translocacion
t(11;14) en MM,

Para comprender estas variantes, debemos
entender que, en el desarrollo de la célula
plasmatica, reordenamientos génicos originan
la produccién de un solo isotipo de cadena
pesada y liviana®. A pesar que no se conoce el
mecanismo exacto que impide la produccién o

Figura 1: Biopsia de médula 6sea. (A) Tincion de hematoxilina-
eosina que muestra células plasmaticas (Aumento 40x); (B)
Inmunohistoquimica positiva para CD138 (Aumento 20x); (C)
Inmunohistoquimica negativa para Lambda (Aumento 10x);
(D) Inmunohistoquimica negativa para Kappa (Aumento 10x).

733



CASO CLINICO / CLINICAL CASE

Mieloma miiltiple sin componente monoclonal: No secretor y no productor. Reporte de caso ... - J. Melo, et al.

secrecion de Ig monoclonal en MM NS, se teoriza
que existe una pérdida consecutiva de secrecion,
primero de cadenas pesadas y luego de cadenas
livianas®. En el MM NS NP, la célula plasmatica
no produce ninguna inmunoglobulina, tal como
en nuestro caso.

En relacién a otras caracteristicas, el 80% de
MM NS cursan con hipogammaglobulinemia en
la EFP sérica sin CM, tal como el presente caso.
El 50-70% se presenta con dolor 6seo o fracturas
patolégicas. Suelen tener mas lesiones 6seas,
pero menos anemia, hipercalcemia y falla renal.
Ademds, tienden a presentar menor infiltracion
en la médula 6sea. La mayoria se categoriza In-
ternational Staging System (ISS) 1 o Revised-ISS
(R-ISS) 1°. En la tabla 1 detallamos las principales
caracteristicas de MM NS.

Como ya se menciond, los MMNS muestran

Tabla 1. Caracteristicas del MM NS.

ademds una frecuencia mayor de translocacién
t(11;14), cuyo impacto clinico en este grupo no es
claro®. Esta alteracién se observa en 60-80% de los
MM NS*". En nuestro caso, ciclina D1 fue negativa
y lamentablemente FISH no fue procesado.

En relacién al tratamiento y prondstico, no hay
datos adecuados dado la baja frecuencia y la ex-
clusién sistematica de ensayos clinicos, por lo que
no existen estandares especificos de terapia para
este grupo'. En cuanto a la sobrevida, Chawla, etal.
(2015) reportaron mejor sobrevida global con terapias
actuales, comparandolo a MM secretor, con mediana
de 8.3 vs. 5.4 afos, respectivamente®. Sin embargo,
Walinder, et al. (2020) no encontraron diferencias
entre MM NSy secretor'. Sun, et al. (2023) informan
una mayor tasa de respuesta completa después del
tratamiento de primera linea en comparacién con
los pacientes con MM secretor®. Qin, et al. (2019)

Epidemiologia

Infrecuente. 1-2% del total de MM. Comprende subgrupos:
oligosecretor (Aprox. 70%), verdadero MMNS, MM NS NP

Patogenia

Genética

Presentacion clinica

Laboratorio

Terapia y prondstico

Seguimiento

Pérdida secuencial de secrecion de cadenas pesadas vy livianas
En el caso de MM NS NP, no hay produccion de ellas

Frecuente presencia de t(11;14) y por tanto, sobreexpresion de
ciclina D1, sin claridad en implicancia pronéstica

Menor frecuencia de complicaciones renales, hipercalcemia y
falla renal. La mayoria se presenta en ISS-1 o R-ISS1

Puede tener VHS normal. EFPs con hipogammaglubulinemia
En el caso de oligosecretores, existe restriccion de CLLs

Por falta de ensayos clinicos, terapia igual a la de MM en general
Hallazgos controversiales respecto a posible mejor pronéstico

Estudio seriado de médula 6sea
RMN o PET-CT seriados
Monitorizacién de dafio organico (CRAB)

MM: Mieloma midiltiple; NS: No secretor; NP: No productor; ISS: International Staging System; R-ISS: Revised International
Staging System; VHS: Velocidad hemdtica de sedimentacion; EFPs: electroforesis de proteina séricas; CLLs: Cadenas livianas
libres en suero; RMN: Resonancia magnética nuclear; PET-CT: tomografia por emisién de positrones; CRAB: hipercalcemia,
insuficiencia renal, anemia y lesiones liticas.
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mostraron que los MM NS podrian tener mejor so-
brevida libre de progresién (SLP) y sobrevida global
vs. MM secretor al ser tratados con bortezomib o
talidomida'®. Mas recientemente, Charlinski, et al.
(2024) reportan diferencias en SLP a 3 afios con tras-
plante de precursores hematopoyéticos (TPH) en el
grupo de MM NS, al compararlo con MM secretor.
Incluso este grupo propone que dicha terapia sea
estandar de cuidado para estos pacientes'”.

Los pacientes con MM NS verdaderos no tienen
parametros faciles de seguimiento, considerandose
el monitoreo un desafio para el hematdlogo. Eviden-
temente, dado la incapacidad de monitorizar el CM,
el seguimiento debe hacerse con estudio de médula
6sea y PET-CT seriado, ademas de monitorizar el
dafio organico (CRAB)”. En pacientes con MM NS,
se recomienda el uso del estudio de médula 6sea
y estudios de imagenes sensibles (RMN o PET-CT).
Durante la induccién, se recomienda repetir el estu-
dio medular cada 3 a 6 meses y el PET-CT cada 12
semanas, especialmente en pacientes con MM NS
verdadero. En los pacientes que alcanzan remision,
se recomienda repetir el estudio de médula ésea
y el PET-CT cada 3 a 6 meses* por un periodo de
tiempo no definido universalmente en la literatura,
aunque se podria desprender de esta recomendacion
que es indefinido, pero que luego de un tiempo de
estabilidad podria espaciarse.

Nuestro paciente debuté sin anemia y sin afecta-
cién renal. Primeramente, la orientacién diagnéstica
se dirigi6 a otras causas por ausencia de CM. De
ahi que el diagndstico de MM fue por medio de
histologia (por sospecha de otra causa). Una pista
precoz de este diagnéstico podria haber sido la
hipogammaglobulinemia. La respuesta a terapia
ha sido monitorizada por estudio de médula 6sea,
citometria de flujo y PET-CT. Vale la pena destacar
que nuestro paciente presenté un MM NS NP, sub-
grupo de extremada baja frecuencia cuyos datos
escasean, por lo que las observaciones realizadas
son extrapoladas del grupo general de MM NS.
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