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Resumen

Paciente de 37 afios, con mieloma multiple (MM)
sintomatico IgG lambda diagnosticado en septiem-
bre de 2013. Recibio6 6 ciclos de ciclofosfamida +
bortezomib + dexametasona (CyBorD), trasplante
autdlogo de médula 6sea (TAMO) y mantenimien-
to con lenalidomida y dexametasona. En mayo de
2018 se consto tricitopenia severa. Los estudios de
médula dsea mostraron una leucemia eritroide pura
(LEP).

Abstract

A 37 years old patient was diagnosed with a sympto-
matic multiple myeloma IgG lambda in September
2013. He was treated with 6 cycles of cyclophos-
phamide + bortezomib + dexametasone, an auto-
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logous hematopoietic stem cell transplantation and
lenalidomide + dexametasone maintenance. In May
2018 a severe tricytopenia was detected. Bone ma-
rrow studies showed a pure erythroid leukemia.

Introduccion

Los nuevos farmacos para tratar el mieloma multi-
ple han mejorado la sobrevida de estos pacientes,
pero han aumentado el riesgo de desarrollar segun-
das neoplasias, tales como mielodisplasia o leu-
cemia mieloide agudaV. Las drogas involucradas
incluyen agentes alquilantes, como el melfalan, y
drogas inmunomoduladoras, como la lenalidomida.
Presentamos las imagenes de un paciente de 37 afios
que desarroll6 una leucemia eritroide pura a los 52
meses de haber iniciado tratamiento de un MM.
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Caso clinico

Varén de 37 afios al que en septiembre de 2013 se
le diagnostic6 un mieloma multiple por cadenas
livianas lambda por presentar dolor dorsolumbar,
anemia, hipercalcemia, deterioro de la funcion re-
nal, lesiones liticas en radiografia de calota, una
infiltracion por células plasmaticas del 80% y ami-
loide positivo en médula 6sea. Se administraron 6
ciclos de quimioterapia CyBorD (obteniéndose una
muy buena respuesta parcial), trasplante autdlogo
de células progenitoras hemopoyéticas y posterior
mantenimiento con lenalidomida y dexametasona
hasta mayo de 2018 cuando comenz6 con astenia,
adinamia y disnea progresivas. Se constaté tricito-
penia: hematocrito del 15%, 2.600 leucocitos/mm?
y 20.000 plaquetas/mm?, con LDH levemente eleva-
da, hepatograma y coagulograma normales.

Los extendidos de médula o6sea (Figura 1) mos-
traron una celularidad aumentada, a expensas de la
serie eritroide, con marcada displasia, 12% de proe-
ritroblastos y eritroblastos binucleados, megacario-
citos pequeilos, con nucleos hipolobulados y 6%
plasmocitos maduros. La tincion de PAS fue posi-
tiva en 65% de las células (Figura 2), con patron
en granulos gruesos en proeritroblastos y uniforme
en eritroblastos mas maduros. La citometria de flu-
jo (Figura 3) mostr6 un incremento de precursores
eritroides, con aumento de la fraccién inmadura
(CD105 y CD117 positivos), de tamafio y compleji-
dad citoplasmatica elevados con expresion aberran-
te de CD7 y CD33. La anatomia patologica medular
evidencio una celularidad global del 85%, 80% de
ella correspondiente a elementos de la serie eritroi-
de, los cuales presentaban maduracion asincronica
y cambios diseritropoyéticos, con expresion de gli-
coforina A. Se observo también mas de un 30% de
elementos inmaduros con cromatina fina y pequefios
nucléolos evidentes, que expresaban E-cadherina y
se disponian en playas (Figura 4). El estudio cito-
genético informo 2 lineas celulares: 1) 44-45, XY,
con monosomia del 5 en todas las metafases, mono-
somia del 13 en algunas y presencia de un segmento
adicional en el brazo corto de los cromosomas 13,
17 y 19; 2) 46, XY. Se realizd diagnostico de leu-
cemia eritroide pura, perteneciente al grupo de neo-
plasias mieloides relacionadas a tratamientos segun
la ultima clasificacion de la OMS. El paciente inicio
quimioterapia de induccion, falleciendo por neutro-
penia severa, con sepsis y fallo multiorgénico.
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Comentarios

La prevalencia de neoplasias mieloides secundarias
en pacientes con MM al cabo de 5 afios es de 1,9%,
y hasta el 11% de los pacientes tratados presenta
alteraciones citogenéticas compatibles con mielo-
displasia®. La LEP consiste en una expansion de
precursores eritroides inmaduros con bloqueo ma-
durativo (proeritroblastos u otros precursores in-
maduros) que corresponden a mas del 80% de las
células nucleadas en la médula 6sea®?. Predomina
en el sexo masculino, y habitualmente deriva de una
mielodisplasia preexistente, aunque puede apare-
cer de novo®. Tipicamente la médula 6sea de estos
pacientes es hipercelular, con presencia de células
grandes, nticleos redondos con cromatina laxa y uno
o mas nucléolos irregulares, con citoplasma intensa-
mente basofilo y agranular. Esto suele acompanarse
de rasgos dishematopoyéticos, tal como presentaba
nuestro paciente. Es caracteristica la positividad del
citoplasma de las células eritroides a la tincion de
PAS. Estos pacientes presentan con frecuencia ano-
malias citogenéticas que involucran a los cromoso-
mas 5y 7, o cariotipos complejos, con mal pronos-
tico®. Pacientes con MM que recibieron regimenes
basados en lenalidomida tendrian mayor riesgo de
desarrollo de sindrome mielodisplasico, y éste seria
atn mayor si también hubo exposicion a melfalan®,
ambos empleados en este paciente. La sobrevida
promedio de estos pacientes es 6,3 meses'".
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Figura 1. Extendido de MO. Se ve un eritroblasto tri-

nucleado y predominio de precursores eritroides in-
maduros (May Grunwald Giemsa x1000)
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Figura 2. Extendido de MO (PAS). Patron granular
grueso en proeritroblastos (flechas negras) y patron
difuso en eritroblasto tardio con nucleo discariotico
(flecha roja)

<% <5

P )

= =

[

= =

< "7 =

L, =

o O

= | @)

- =l

b T

- o~

L —l

1N 7 K

O L

Q. &y 0. &5

N n

= =

o (a]

U— T T u-— — |".' 1
1 1E1 1E2 1E3 1E4 1 1E1 1E2 1E3 1E4
CD71 FITC:FL1-H LOGARITMICA CD36 FITC:FL1-H LOGARITMICA

Figura 3. Citometria de flujo de MO de la poblacion eritroide (CD71 y CD36+). Se destaca el incremento de la
fraccion inmadura (proeritroblastos, con expresion de CD117 y CD105)
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Figura 4. A: playas de elementos mononucleares in-
maduros, con cromatina fina y pequerios nucléolos.
Serie eritroide madura con rasgos displasicos. H&E
400x. B: positividad con E-cadherina en las células
inmaduras de estirpe eritroide (inmunohistoquimica
E- cadherina 1000x). C: positividad con glicoforina A
en elementos de la serie eritroide maduros con rasgos
displasicos y negatividad en células inmaduras (inmu-
nohistoquimica glicoforina A 1000x).
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