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Linfoma maligno enmascarado como
mieloma multiple
Malignant lymphoma masquerading as multiple Myeloma
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Resumen

Los hallazgos de hipercalcemia, lesiones liticas craneales, anemia de trastornos crdnicos y lesién renal aguda,
suelen ser caracteristicos del mieloma multiple. En el presente documento se describe un caso interesante de
linfoma anaplasico de células grandes con caracteristicas que imitaban un mieloma multiple.

Abstract

The findings of hypercalcemia, cranial lytic lesions, anemia of chronic disorders and acute renal injury are often
characteristic of multiple myeloma. Here we describe an interesting case of

large cell anaplastic lymphoma with features mimicking multiple myeloma.
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INTRODUCCION

El mieloma multiple se caracteriza por una proliferacion
descontrolada de células plasmaticas monoclonales en la me-
dula ésea, lo que lleva a una producciéon anémala de inmuno-
globulinas y de sus cadenas.

El mieloma multiple es responsable de 1 % de todo el
cancer a nivel mundial y de 10 a 15 % de las neoplasias hema-
tolégicas. El riesgo de desarrollar mieloma multiple es mayor
en grupos de edad avanzada. El promedio de edad de apari-
cion es de 71 afios en hombres y de 74 afios en mujeres®

En la mayoria de los pacientes la enfermedad se desa-
rrolla a partir de la gamapatia monoclonal de significado in-
cierto (MGUS) la cual se diagnostica cominmente de manera
incidental; MGUS confiere un riesgo de 1% por afio de pro-
gresién a mieloma multiple. Otra fase transicional es el mie-
loma latente la cual confiere un riesgo de progresién de 10%
por afio. Ambas entidades, a diferencia del mieloma multiple
sintomatico, se caracterizan por ausencia de dafo a 6rgano
blanco?.

El diagndstico definitivo de mieloma mdltiple se hace
utilizando los criterios del International Myeloma Working
Group los cuales son:

Mayor de 10% de células plasmdticas clonales en médu-
la ésea o biopsia que evidencie plasmocitoma dseo o extra-
medular.
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kidney injury,
Bone lytic lesions.

Y cualquiera de los siguientes eventos definitorios de
mieloma:

Evidencia de dafio a 6rgano blanco (CRAB): hipercalcemia
>11 mg/dL, insuficiencia renal GFR <40 ml/min, anemia >2 g/dL
por abajo del limite inferior y lesiones osteoliticas.

Cualquiera de los siguientes biomarcadores de malignidad:
Mas de 60% de células plasmaticas monoclonales en médula
Osea, razdn de cadenas ligeras libres en suero involucradas:no-
involucradas >100, mas de una lesion focal por resonancia mag-
nética’.

Existen cambios citogenéticos que se asocian a un mal pro-
nostico los cuales son evidenciados por hibridacién fluorescente
in situ (FISH). Estos son: t(4;14) y delecién 17p13 .

Los linfomas se originan del tejido linfoide. Se desarrollan
como consecuencia de la expansion clonal de una u otra linea
linfoide (linfocitos B o Ty mas raro NK), dando los dos grandes
grupos: Linfoma Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin. El linfoma
no Hodgkin (LNH) comprende un grupo de enfermedades rela-
cionadas entre si. Cada variedad histolégica de linfoma no Hod-
gkin se caracteriza por la transformacion maligna de las células
linfoides, con morfologia, inmunofenotipo, genética y clinica di-
ferente. El linfoma anapldsico de células grandes (LACG) es un
grupo heterogéneo de linfoma no Hodgkin, descrito por Stein y
col. en 1985°. Histoldgicamente esta compuesto por células lin-
foides grandes anaplasicas con patrén de crecimiento cohesivo
con propensidon a invadir sinusoides de los ganglios linfaticos y
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exhibe expresion constante de CD30 (linfoma Ki-1)°. Los LACG estan
compuestos por células T o células nulas (Null) y se presentan mds
frecuentemente en las primeras tres décadas de la vida, tienen dife-
rencias clinicas y moleculares con las neoplasias histoldgicamente simi-
lares que presentan inmunofenotipo B. Por lo anterior, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto que el término de LACG sea
restringido a los linfomas con in — munofenotipo T y nulo. Algunos
LACG presentan la translocacion t(2;5) (p23;935) que resulta en la
produccion de la proteina ALK-1, que se manifiesta mas en pacientes
jovenes y les confiere mejor prondstico’.

La estatificacion se realiza con la escala de Ann Arbor la cual toma
en cuenta la afectacion ganglionar tanto en nimero como en distribu-
cion supra e infra diafragmatica, si hay compromiso extraganglionar y
si existen sintomas B &,

Existe en la literatura un reporte de caso en donde se describe un
linfoma no Hodgkin enmascarado por datos clinicos de mieloma mul-
tiple. Se trata de un paciente masculino de 67 afios originario de Hong
Kong el cual tenia antecedente de dolor 6seo generalizado, pérdida de
6 kg en tres semanas asi como debilidad y poliuria de una semana de
evolucidn. Una presentacion clinica tipica de mieloma multiple. A la ex-
ploracién fisica solo presentaba datos de deshidratacion y adenopatias
cervicales. Debido a la edad del paciente y el dolor 6seo haria pensar
en mieloma multiple pero después de realizar biopsia ganglionar se
hizo el diagndstico de linfoma °.

La coexistencia de HL y MM es rara pero existe un reporte de
caso que describe a un paciente masculino de 45 afos originario de
China el cual fue diagnosticado de HL estadio lll, durante su abordaje
diagnostico se le realizd TAC y RMI las cuales mostraron lesiones osteo-
liticas, aumento de las cadenas IgA A, y células plasmdaticas aumenta-
das en el aspirado de médula 6sea por lo que también se le diagnosticd
mieloma multiple °.

CASO CLiNICO

Masculino de 74 afios con antecedentes de etilismo y ta-
baquismo crénicos, con cuadro clinico de 8 meses de evolucién
caracterizado por por pérdida de peso no intencioanda de 20
kilogramos, acompafiado de anorexia, diaforesis nocturna vy
fiebre vespertina no cuantificada. A su ingreso a la unidad de
urgencias se encontré con signos vitales dentro de los parame-
tros normales, con laboratorios que integraban una anemia nor-
mocitica normocrémica grado Il OMS (Hemoglobina 8.8 g/dL)
se solicitd cinética de hierro, vitamina B12 y folatos como parte
de su abordaje, resultando un sindrome anémico por trastor-
nos cronicos , Lesion renal aguda (Creatinina sérica 1.5 mg/dL),
e Hipercalcemia (Calcio corregido 14.6 mg/dL) sin repercusion
electrocardiografica, con Antigeno prostatico especifico 3.49 ng/
dL. A la exploracion fisica se observé caquéxico, con palidez mu-
cotegumentaria y tacto rectal sin alteraciones. Se realiz6 serie
Osea radioldgica, que reveld radiografia de craneo con presencia
de lesiones liticas en sacabocado en hueso frontal en patrén de
“sal y pimienta” (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de crdneo: Presencia de lesiones liticas en
sacabocado en hueso frontal en patrén de “sal y pimienta”
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Se realizd prueba de funcion hepdatica con Proteinas Totales
en 6.71 g/dL y Globulina 4.39 g/dL, Inmunoglobulinas, unicamente
con IgG ligeramente elevada 1098 mg/dL, resto normal, PTH (Pa-
rathormona) suprimida y Péptido relacionada con la PTH (PTHrP)
negativo. Por la alta sospecha de mieloma multiple, se realizé elec-
troforesis de proteinas en suero que demostré: ALFAL 5.4% (2-3.5
%), ALFA1 0.26 (0.2-0.3 g/dL), ALFA2 0.84 g/dL (0.4-0.8 g/dL), ALFA2
17.7% (5.4-10.6%), GAMMA 1.23 g/dL (0.6-1.3 g/dL), GAMMA
25.7% (8-18%), resto dentro de la normalidad al igual que la elec-
troforesis en orina. Posteriormente se realizé TAC de abdomen con
evidencia de conglomerado ganglionar retroperitoneal y biopsia y
aspirado de médula dsea con infiltracidon de céulas malignas, 8%
de células plasmaticas de distribucidn perivascular e intersticial, ob-
servandose médula dsea fibrosa con céulas grandes de abundante
citoplasma, nucleos grandes y nucléolo prominente (Figura 2), por
tanto se realizé inmunohistoquimica y biopsia de ganglios retrope-
ritoneales que evidenciardn linfoma anaplasico de céulas grandes,
en donde las células neoplasicas fueron positivas para CD45 y a
los marcadores T: CD45R0, CD43, CD3, CD4 y CD8, expresando en
membrana y a nivel paranuclear EMA y CD30 como positividad al
ALK-1 en citoplasma y nucleos (Figura 3).

Figura 2. Biopsia y Aspirado de Médula Osea: Infiltracién de
céulas malignas, 8% de células plasmdticas de distribucion
perivascular e intersticial, observandose médula dsea fibrosa
con céulas grandes de abundante citoplasma, nucleos grandes
y nucléolo prominente.

El paciente fue tratado con hidratacién agresiva y Acido Zolen-
drénico 4 mg IV dosis Unica con resolucion de su hipercalcemia y le-
sion renal aguda. Con dicho diagndstico inicié seguimiento por parte
del servicio de Oncologia con tratamiento a base quimioterapia tipo
CHOP y con mejoria de su sintomatologia.

DISCUSION Y CONCLUSION

La hipercalcemia en el contexto del linfoma de células T puede
ser el resultado de varios mecanismos. La hipercalcemia asociada a un
proceso maligno suele clasificarse como mediada por calcitriol, induci-
da por PTHrP e hipercalcemia osteolitica local. En nuestro paciente, pa-
rece que la principal causa de hipercalcemia fue el aumento de la pro-
duccidn de calcitriol por las células de linfoma maligno. Los linfomas de
células T raramente se presentan con hipercalcemia, lesion renal aguda
y lesiones 6seas liticas, que suelen ser carateristicas para el mieloma
multiple, como parte del CRAB. La electroforesis negativa de proteinas
en suero y en orina, lesiones dseas liticas, anemia y lesion renal debe
hacernos considerar diagndsticos alternativos como el linfoma. La dife-
renciacién entre estas dos condiciones no puede hacerse sobre la base
de imégenes o estudios generales de laboratorio. La biopsia de médula
Osea y el muestreo de ganglios linfaticos son siempre necesarios para
realizar el diagndstico final.
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citopldsmica y punto paranuclear, asi como ALK-1 en nucleo y citoplasma.
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