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Multiple Myeloma.

las enfermedades autoinmunes sistémicas

mds frecuentes'. Mientras la mortalidad
atribuida a sus manifestaciones y tratamiento
ha disminuido, los pacientes aun fallecen de
enfermedad cardiovascular, infecciones y can-
cer?. Se ha establecido una asociacién con riesgo
aumentado de cdncer, principalmente neoplasias
hematoldgicas. Particularmente se ha observado
aumento de incidencia y mortalidad de Linfoma
no Hodgkin (LNH), comparado con las tasas
esperadas de cdncer en poblacién general®*.
Un estudio sugiere que el riesgo de desarrollar
Mieloma multiple (MM) también puede estar
aumentado en pacientes con LES®. Estd concu-
rrencia es rara y ha habido pocos reportes de
casos en la literatura. Choi et al. en marzo de
2010 reporté 13 casos clinicos, incluyendo el
suyo, hacia esa fecha®.

Se presentardn dos casos clinicos de esta aso-
ciacion; la incidencia de neoplasias hematolégicas,
especificamente el MM de la linea celular linfoide,
en pacientes con LES.

El Lupus Eritematoso Sistemico (LES) es de
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Mieloma multiple en pacientes
con lupus eritematoso sistémico:
presentacion de dos casos

IRENE CASTRO!, CONSUELO ARROYO 8.,
VALENTINA YANEZ, CLAUDIA CABEZAS?

Multiple myeloma in systemic lupus
erythematosus. Report of two cases

There is an increased incidence of hematological malignancies, particularly
non-Hodgkin lymphoma (NHL) in systemic lupus erythematosus (SLE). In
contrast, the concurrence with Multiple Myeloma (MM) is very rare, and the
possible pathogenetic mechanisms underlying this association remain unclear.
We report two patients who developed MM 15 and four years after being diag-
nosed as having SLE.

(Rev Med Chile 2018; 146: 670-674)
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Caso 1

Paciente masculino de 49 afos con anteceden-
tes de Hipotiroidismo, Hipertension arterial, Car-
diopatia coronaria isquémica y LES diagnosticado
en 1997 alos 31 afios (artritis no erosiva mufiecas,
codo izquierdo, rodillas, fotosensibilidad, eritema
facial, anemia hemolitica, leucopenia, AAN + y
aDNA +, hipocomplementemia), tratado con
corticoides y posteriormente se asocia azatioprina.

En octubre de 2012 consult6 por dolor en
muslo derecho. Resonancia Nuclear Magnetica
(RNM) de columna evidencid lesiones metastasi-
cas de T12-12-1L4-15, sacro e ileon. Se hospitalizé
para estudio y manejo de Hipercalcemia maligna.
TAC de cuello revel6 lesiones osteoliticas en ala
mayor y menor de esfenoides y en seno esfenoidal
derecho de aspecto infiltrativo. Cintigrama dseo
mostré actividad osteobldstica anormal en crdneo,
esternén, columna vertebral, arcos costales, y pel-
vis sugerentes de atipia 6sea secundaria. Biopsia
esfenoidal informé fragmentos de mucosa nasal
infiltradas por células plasméticas monoclona-
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les compatibles con Plasmacitoma (Figura 1).
Electroforesis de proteinas en sangre con banda
monoclonal en beta 35,4%; regién gamma dismi-
nuida. Cuantificacién Inmunoglobulina G (IgG)
3.930 mg/dl (normal 680-1.450 mg/dL), Inmuno-
globulina A (IgA) 140 mg/dl (normal 83-407 mg/
dL), Inmunoglobulina E (IgE) 18,3 Ul/dl (normal
< 100 mg/dL), Inmunoglobulina M (IgM) 23,2
mg/dl (normal 74-278 mg/dL), Albiumina 2,5 g/
dL, Proteinas totales 8,3 g/dL, Hemoglobina 10,7
g/dL, recuento de glébulos blancos 6.600 x 103/ulL,
linfocitos 800 x 103/uL, plaquetas 236.000 x103/
uL. Inmunofijacién positiva para cadenas lambda.
Beta 2 Microglobulina 2,81 mg/dl. Mielograma
mostr6 células plasmaticas < 10% y compromiso
parcheado de ésta. Radiografia de créneo con
lesiones liticas.

Se diagnosticé a los 46 aflos MM sintomadtico
IgG cadenas livianas lambda, segin criterios del
International Myeloma Working Group. Etapa I1I
A segtin etapificaciéon de Durie y Salmon y etapa
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II segin el Sistema de Etapificacién Internacional
(ISS)7%,

Inici6 tratamiento con Ciclofosfamida 50 mg
dia, Talidomida 100 mg dia por medio, Dexame-
tasona 40 mg dia y Pamidronato 90 mg mensual.
Por compromiso de 40% cuerpo y muro posterior
vertebral y riesgo de fractura de cadera se indicé
radioterapia en pelvis. Respuesta completa tras
12 meses de tratamiento. Se program¢ trasplante
autélogo de médula 6sea (TAMO), no realiza-
do por obtencién insuficiente de progenitores
hematopoyéticos y complicaciones infecciosas
secundarias.

En diciembre de 2014, por pesquisa en Cinti-
grama 6seo de actividad osteobldstica aumentada
multifocal, IgG en aumento y Electroforesis de
proteinas con componente monoclonal se indic6
quimioterapia de segunda linea con Vincristina,
Doxorrubicina y Dexametasona (VAD), complet
5 ciclos. Control de inmunoglobulinas mostré IgA
169 mg/dL, IgG 7.010 mg/dL e IgM 16,8 mg/dL

Figura 1. Biopsia de hueso esfenoidal: Inmunohistoquimica demuestra monoclonalidad de células plasmaticas (CD138+),
con restriccién de cadenas livianas (Lambda +/ Kappa -) y un indice de proliferacion Ki-67 de 40%. LCA, CD3 CD20 y Pax-5

fueron negativos (400x).
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con componente monoclonal beta de 37,8%. En
mayo de 2016 consulté por aumento de volumen
cervical. TAC de cuello y térax evidencié6 masa
retrofaringea con compromiso vertebral de C2,
canal raquideo y adenopatias cervicales. No se rea-
liz6 biopsia, ya que evolucioné con hipercalcemia
maligna, aumento de la actividad ltpica y anemia
severa con mala respuesta a tratamiento médico y
radioterapia. Falleci6 el 02 de junio de 2016.

Caso 2

Paciente femenina de 54 afios, con anteceden-
tes de Hipertension arterial y LES diagnosticado en
2006 a los 45 anos con biopsia renal que evidencié
nefropatia ldpica tipo IV, ANA positivo 1/160
granular y aDNA positivo. Recibié induccién
con ciclofosfamida, mantencién con prednisona
y azatioprina, permaneciendo sedimento de orina
inactivo y funcién renal normal.

En junio de 2010 destacé Velocidad de eritro-
sedimentacion (VHS) 112 mm/h, aDNA negativo,
ANA positivo 1/640, C3 120 mg/dL, C4 16 mg/
dL, Hematocrito 36,3%, Hemoglobina 12,7 g/
dL, glébulos blancos 8.500 x103/uL con recuento
diferencial normal, plaquetas 308.000 x103/uL,
Creatinina 1,32 mg/dL, orina completa normal.
Sin signos clinicos de actividad ltpica. Por VHS
persistentemente alta, se solicité estudio de MM.
Cuantificacion de IgA 4.110 mg/dL (normal 83-
407 mg/dL), IgG 414 mg/dL (normal 680-1.450

Mieloma mdltiple y lupus - I. Castro et al

mg/dL), IgM 48 mg/dL (normal 74- 278 mg/
dL). Electroforesis de proteinas en sangre con
componente monoclonal en Alfa 2 y Beta (Figura
2), Albamina 3,5 g/dL. Beta 2 Microglobulina 2,9
mg/dL. Radiografias de huesos largos normal.
Con inmunofijacion en suero positivo para IgA
kappa. En mayo de 2011 Mielograma mostré 47%
de células plasmaticas y mielomatosis medular.

Se diagnosticé a los 49 anos MM asintomatico
IgA, segun los criterios del International Myeloma
Working Group. Etapa I segun etapificacion de
Durie y Salmon y etapa I segtin ISS%.

Tras dos semanas del diagnéstico, presentd
fractura vertebral. Biopsia de fragmentos verte-
brales toracicos informd infiltracién por Plas-
mocitoma Plasmocitico. Con esto se reclasificé
diagnéstico como MM sintomético etapa III A,
segtin Durie y Salmon. Se inicié tratamiento con
Pamidronato 90 mg mensual, Talidomida 50 mg/
dia por 10 dias y Dexametasona 40 mg/dia dias
1-4y 9-12, cada 2 meses completando 12 ciclos.

En junio de 2011, por fractura de T8, se rea-
liza fijacién de columna dorsal de T6 a T10. En
agosto de 2011 inicia radioterapia paliativa sobre
columna dorsal y sacroiliaca izquierda. Por mala
tolerancia, cambié esquema a Melfaldin 6 mg y
Prednisona 60 mg por 7 dias, cada 3 meses com-
pletando 8 ciclos y 2 afios con Pamidronato. Al
aflo de tratamiento en remisién completa. Control
de inmunoglobulinas con IgA 425 mg/dL, IgG
1.180 mg/dL e IgM 67mg/dL. Paciente rechazé
TAMO y permanece en seguimiento.

Figura 2. Electroforesis de proteinas en
sangre. Muestra componente monoclo-
nal en fraccion alfa 2 y beta. SMC (Spike
monoclonal component) 33,2% (2,6 g/
dL). Albdmina 3,3 g/dL, Alpha 1 0,3 g/
dL, Alpha 2 y Beta 4,3 g/dL, Gama 0,8
g/dL y Proteinas totales 8,8 g/dL (Fecha:
11.11.2010).
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Discusiéon

Se presentan dos casos clinicos de pacientes
con LES asociado a MM en su evolucién. Uno
de sexo masculino que desarrolla MM a los 46
afios, y otro femenino con diagnéstico a los 49
afios, 15y 4 afos posterior al diagnéstico de LES,
respectivamente.

MM es una neoplasia caracterizada por pro-
liferacion clonal de células plasmaticas malignas
en la médula 6sea produciendo proteinas mo-
noclonales en sangre u orina’. La edad media al
diagnostico es 66 anos, siendo sélo 10% y 2% de
los pacientes menores de 50 y 40 anos, respecti-
vamente'®'!.

Hace mds de 30 afios se ha sugerido una inci-
dencia aumentada de cdnceres hematolégicos en
pacientes con LES". Un metaanalisis de estudios
de cohorte demostré que LES puede aumentar
3 veces la tasa de incidencia estandarizada para
neoplasias hematoldgicas®.

Para todas las formas de cdnceres hematolé-
gicos se ha demostrado un mayor riesgo en LES,
pero éste es notable para LNH*'*, aumentando el
riesgo 6 veces. En el grupo de las neoplasias he-
matolégicas no linfoma, las més frecuentes son
las de tipo mieloide". En cambio, en la poblacién
general, las neoplasias de tipo linfoide son 1,7
veces mas frecuentes que las de tipo mieloide,
al excluir los linfomas'. A pesar de que estudios
anteriores no han demostrado que los pacientes
con LES tienen mayor riesgo de MM, un estudio
demostré que los pacientes con historia familiar
de LES tienen mayor riesgo de desarrollar MM,
y también habria mayor ocurrencia de LES en
los parientes de primer grado de personas con
MM,

Apor et al. demostr6 en poblacién lupica un
riesgo 3 veces mayor de Linfoma Hodgkin (LH)
y 2 veces mayor de Leucemia, y s6lo un posible
mayor riesgo de desarrollar MM". Lu et al. en
su estudio de cohorte de LES obtuvo una edad
promedio de diagnéstico de MM de 49 afios
(rango 45-57), y la duracién promedio de LES al
momento del diagndstico de MM fue de 17 afios
(rango 8-25)". Estos datos son consistentes con
lo expuesto en este reporte. En la revision de casos
clinicos de Choi et al. la edad media de diagnés-
tico de MM fue de 54 afios, alrededor de 10 afios
antes que en la poblacién general. Esto sugiere que
factores genéticos o inmunolégicos involucrados
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en el LES, pueden afectar la evolucién molecular
hacia MM quizds a edades mds tempranas que la
poblacién general®.

Los mecanismos patogénicos de esta asocia-
cién no han sido completamente dilucidados. Se
postula que un aumento en la actividad lapica
podria mediar este riesgo aumentado de malig-
nidad hematoldgica. Sin embargo, un estudio
de cohorte internacional no logré demostrar
una actividad aumentada de LES en los casos de
linfoma'®. Se han propuesto diversas teorias para
explicar esta coexistencia, entre ellas: la hiperacti-
vidad de células B que favorece el escape anormal
de clones de los mecanismos de regulacién, una
vigilancia defectuosa de células malignas y el rol
de los agentes inmunosupresores usados para el
control de la actividad del lupus. En el modelo
de lupus animal, mas de 30% de los ratones mos-
traron Gammapatia monoclonal con una mayor
prevalencia de MM™.

En consecuencia, hay que estar atentos a las
manifestaciones clinicas y/o de laboratorio que
no son explicadas por actividad ltipica y se sugiere
considerar patologias oncohematoldgicas, como el
MM, entre las posibilidades diagndsticas.
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