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Concepto y Clasificacion



;/Qué entidades se incluyen dentro de
las gammapatias monoclonales?

» Se incluyen las proliferaciones clonales de las
células B en los ultimos estadios madurativos
(linfoplasmocitos y celulas plasmaticas) que van
desde las entidades “malignas”:

- Mieloma Multiple (MM)
- Macroglobulinemia de Waldentrom (MW)
- Enfermedad de cadenas pesadas

» Hasta las consideradas benignas:

- Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI)

» Todas tienen en comun la presencia en suero y/u
orina de una Ilg monoclonal (componente
monoclonal).

» También dentro de las gammapatias
monoclonales se estudia la amiloidosis primaria.

glogia. Manual basico razonado. Tercera Edicion. Barcelona, Espafia. 2009. 161-177.



Diagnostic criteria for multiple myeloma and related
disorders

Multiple myeloma (all 3 criteria must be met)

Presence of a serum or urinary monoclonal protein

Presence of clonal plasma cells in the bone marrow or a
plasmacytoma

Presence of end organ damage felt related to the plasma cell
dyscrasia, such as:

- Increased calcium concentration
- Lytic bone lesions

- Anemia, or

- Renal failure

Smoldering (asymptomatic) multiple myeloma (SMM,
both criteria must be met)

Serum monoclonal protein =3 g/dL and/or =10 percent to <60
percent bone marrow clonal plasma cells

Mo end organ damage related to plasma cell dyscrasia (see list
above)

Monoclonal gammopathy of undetermined significance
(MGUS, all 3 criteria must be met)

Serum monoclonal protein <3 g/fdL
Bone marrow plasma cells <10 percent

Mo end organ damage related to plasma cell dyscrasia or a related B
cell wmphoproliferative disorder (see list above)

Adapted from: Br ] Heematol 2003; 121:749 and Rajkumar 5V, et al,
Leukemia 2001; 15:1274 and Rajkumar SV, et al. N Engl ] Med,

2011;365:474,
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Proliferacion clonal vs. Proliferacion
neoplasica

» No confundir.

» Las GMSI son un buen ejemplo de esta
diferencia.

» Las GMSI son muy frecuentes ( > 1% de la
poblacion > 60 anos) y no requieren
tratamiento, solo vigilancia por si progresan a
MM.

glogia. Manual basico razonado. Tercera Edicion. Barcelona, Espafia. 2009. 161-177.



;/Cual de las cadenas de las Inmunoglobulinas define
la monoclonalidad: la pesada o la ligera?

» La cadena ligera, que puede ser kappa o
lambda, pero nunca las dos en una misma
célula.

glogia. Manual basico razonado. Tercera Edicion. Barcelona, Espafia. 2009. 161-177.



Mieloma Multiple
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Figure 2. Sarah Newbury, the first reported patient with multipla myeloma. (A) Bona destruction in the stemum. {B) The patient with fractured femurs and right humanus.
(C) Bone destruction imvolving the femur. Adapted from Solly™ with permission.

Kyle et. Al. Blood. 2008;111:2962-2972




A queé edad aparece el mieloma
multiple y qué otro nombres recibe?

» Personas mayores de 50 anos.
» La mediana esta en torno a los 65 anos.

» Solamente un 15% de los enfermos son < 50
anos.

» Su incidencia anual se situa en torno a los 3 -
5 casos por 100.000 habitantes.

glogia. Manual basico razonado. Tercera Edicion. Barcelona, Espafia. 2009. 161-177.



Patogenia del mieloma

» La célula plasmatica sufre una serie de eventos
0ncogenicos
1. Traslocaciones en los genes de Ig.
2. Inestabilidades cariotipicas.
3. Mutaciones somaticas.

Que conducen a su transformacion en célula tumoral.

- Ademas es clave la interaccion entre las cée/ulas
plasmaticasy la estroma medular a la que se adhieren.

> Esta adhesion favorece la produccidon paracrina de citocinas

tales como IL-6, IL-1 y TNF, que ponen en marcha mecanismos
de proliferacion celular (especialmente a través de IL-6) y

antiapoptosis.
~» A suvez, lainteraccion entre célula plasmatica y estroma
favorece la produccion de factores de activacion
osteocl/astica que seran responsables de las lesiones
oseas (osteolisis) que se producen en estos enfermos.

glogia. Manual basico razonado. Tercera Edicion. Barcelona, Espafia. 2009. 161-177.



MGUS

} Hyperdiploidy
(50% of patients)

Non-hyperdiploidy
| (50% of patients)

Increased

|— expression of cyclin
D1, D2, and D3

Patogenia del Mieloma

N engl j med 2011364;11 P.1048



The pathogenesis of multiple myeloma

Cumulative damage Random second-hit dependent conversion

Normal to MGUS MGUS to MM

Primary cytogenetic abnormalities

IgH translocation
at 14q32
(~50 percent of MGUS) Progression events

?EEEME:_E:IEF MGUS) + Genetic lesions
P - Ras mutations

- Secondary translocations
- Cdkl methylation
- Myc abnormalities

* Bone marrow microenvironment
B Iv_.rmphuc'yte - Increased angiocgenesis
- Paracrine IL-& actiwvity

Myeloma

End ocrgan damage

Abnormal \ - Lytic bone lesicns
response to - Hypercalcemia
antigenic - Renal dysfunction
stimulation - Anemia

MGUS

The pathogenesis of multiple myeloma (MM) is complex, but appears to follow a two-
step model of progression. First, monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) develops as a result of genetic changes, some of which are
thought to be the product of an abnormal response to antigenic stimulation. A second
event, occurring at random rather than through cumulative damage, results in the
accumulation of tumor cells and progression to MM, End organ damage is related to
the infiltration of plasma cells into the bone or other organs or to kidney damage from

excess light chains.

MGLUS: monoclonal gammopathy of undetermined significance; MM multiple myeloma.

Modifled with permission from: Bajkurmar SV, Brevention of progression [n monocional gammonathy of
undeterrnined significance, Clin Cancer Res 2009, 155606, Copyright © 2009 American Acadermy for
Cancer fesearch.
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Interaccion entre células plasmaticas y médula 6sea en Mieloma Multiple

Bone marrow
stromal cell

N 'lnterleukin-ﬁ

Interleukin-6
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N engl j med 2011364;11 P.1048



;Cuales son las alteraciones
caracteristicas del mieloma multiple ?

» Infiltracion de la meédula 6sea por células
plasmaticas (generalmente > 10%)

» Componente monoclonal en suero y/u orina
(generalmente > 3 g/dl en sueroy/o > 1 g en
orina de 24 h)

» Sintomatologia relacionada con la afectacidon
por el mieloma:

o HiperCalcemia
o Insuficiencia Renal
o Anemia

- Lesiones oseas (Bone Lesions)

glogia. Manual basico razonado. Tercera Edicion. Barcelona, Espafia. 2009. 161-177.



;Como es la infiltracion de la
médula 6sea y que clinica origina?

» La infiltracion afecta a la mayoria de los huesos
> habitualmente > 10% de células plasmaticas
- desplazando a las otras series hematopoyéticas provocando

anemia
- 25% de pacientes tienen Hb < 9 g/dl
> Y con menos frecuencia leucopenia y trombocitopenia

» A veces la infiltracion esta
> localizada en un solo hueso: plasmocitoma 6seo solitario
> Y otras veces fuera de la médula 6sea: plasmocitoma
extramedular

» Estos plasmocitomas (tumores de celulas
plasmaticas) pueden provocar compresiones

neurologicas
» En menos del 20% de los casos se infiltran el higado y
el bazo (hepatoesplenomegalia)

glogia. Manual basico razonado. Tercera Edicion. Barcelona, Espafia. 2009. 161-177.



Extradural plasmacytoma

This study is from a patient with known multiple myeloma.
The MRI of the thoracic spine in the mid-sagittal plane reyeals
an extradural mass in the midthoracic spine. On the T2
weighted images (A and B) the spindle shaped mass is
overlaid in green (B). The mass interrupts the posterior CSF
column {red arrow). The gadolinium enhanced T1 weighted
images (C and D) reveal a more prominent area of
involverment due to the associated hyperemia in the region
(=zalmon overlay in D).
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Extramedullary plasmacytoma

The T scan through the mid-chest region of an 80-year-old
male patient reveals a destructive soft tissue mass in an
anterior left rib {red arrow), & core biopsy performed under
CT guidance (B confirmed a diagnosis of plasmacytoma.

LW AL




;Qué es el componente monoclonal?

» El componente monoclonal o paraproteina es el
resultado de la proliferacion de un clon de
Ice)lulas plasmaticas (que son las productoras de
g

» Estas celulas plasmaticas produciran un tipo
concreto de Ig y s6lo ése (que por lo tanto sera el
predominante en el suero f:llel paciente).

» Se observa una banda monoclonal en la
electroforesis, habitualmente en la zona de
gammaglobulinas.

» Cuando la cantidad de paraproteina es pequena,
para detectarla son necesarias técnicas mas
sensibles que la electroforesis convencional,
como la inmunofijacion.

glogia. Manual basico razonado. Tercera Edicion. Barcelona, Espafia. 2009. 161-177.



Monoclonal pattern on serum protein electrophoresis
(SPEP)
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(A) Densitometer tracing of these findings reveals a tall,
narrow-based peak (red asterisk) of gamma mobility and has
been likened to a church spire. The monoclonal band has a
densitometric appearance similar to that of albumin (alb) and
a reduction in the normal polyclonal gamma band.

(B) A dense, localized band (red asterisk) representing a
monoclonal protein of gamma mobility is seen on serum

protein electrophoresis on agarose gel (anode on left).
Reproduced with permission from: Kyle, RA, Rajkumar, 5V, Plasma cell
disorders. In: Cecil textbook of medicine, 22nd ed, Goldman, L, Ausiello,
DA (Eds), WB Saunders, Philadelphiz 2004, p.1184. Copyright © 2004

Elsevier.
UpToDate




;Cuales son los tipos de componente
monoclonal encontrados ?

» 1g G: 50 - 60% de los casos

» IgA : 30%

» IgD: 2%

» Mieloma de Bence-Jones o mieloma de

cadenas ligeras:

> En un 15% de los casos el componente monoclonal
no esta formado por Ilg completas sino sélo por
cadenas ligeras, que son infiltradas por el rindn, y
por lo tanto se detectan en orina y no en suero

glogia. Manual basico razonado. Tercera Edicion. Barcelona, Espafia. 2009. 161-177.



Immunoglobulins in multiple myeloma

The electrophoretic pattern of serum proteins in a normal
subject is shown in panel A. The area containing proteins

of "gamma" mobility is shown in the blue boxed area. This
area contains most of the immunoglobulins. For the patient
with multiple myeloma (panel B), there is a monoclonal
immunoglobulin band in the gamma mobility region (asterisk),
but little or no protein staining in the rest of the gamma
mobility region, suggesting the presence of reduced amounts

of normal polyclonal immunoglobulins.

Reproduced with permission from: Kyfe RA, Rajkumar S5V, Plasma cell
disorders. In: Cecil textbook of medicine, 22nd ed, Goldman L, Ausiello
DA (Eds), WB Saunders, Philadelphia 2004, p.1184. Copyright © 2004

Elsevier.
UplToDate




Monoclonal gammopathy on immunofixation

SPEP

IgG

IgM

Kappa

Lambda

IgG kappa

This figure shows the serum protein electrophoretic pattern
(SPEP) and immunofixation pattern of a single serum sample
with antisera to heavy chain determinants of IgG, IgA, and
IgM, and to kappa and lambda light chains. It shows a
discrete band on SPEP (red asterisk) and a band with similar
mobility reacting only with the antisera to IgG (blue asterisk)
and the kappa light chain (black asterisk), indicative of an IgG

kappa monoclonal protein.

Reproduced with permission from: Kyfe RA, Rajkumar SV. Plasma cell
disorders, In: Cecif texthbook of medicine, 22nd ed, Goldman L, Ausiello
DA (Eds). WB Saunders, Philadelphia 2004, p.1184. Copyright © 2004

Elsevier,
UploDate




Diferenciemos conceptualmente el mieloma de Bence-Jones del
mieloma multiple con proteinuria de Bence-Jones

4

En la sintesis normal de las Ig
siempre hay un exceso de
produccion de cadenas ligeras.

Por lo tanto, es l6gico que con
frecuencia en una proliferacion clonal
de células plasmaticas que
ﬁroduzcan, por ejemplo, 1gG o IgA

aya un exceso de cadenas ligeras
monoclonales que sean filtradas y
aparezcan en orina como un
componente monoclonal: es lo que
llamariamos MM IgG o IgA (siguiendo
con el ejemplo) con proteinuria de
Bence-Jones asociada.

No hay que confundirlo con el 15%
de mielomas en los que sélo se
sintetizan cadenas ligeras y que
hemos llamado mieloma de Bence-
Jones

San Miguel et al. Hematologia. Manual basico razonado. Tercera Edicion. Barcelona, Espafia. 2009. 161-177.

Urinary monoclonal protein

Kappa

Lambda

Immunofixation of a concentrated urine specimen from the
previous patient with antisera to kappa and lambda light
chains shows a discrete lambda band, indicating a monoclonal
lambda light chain (ie, Bence lones protein of lambda
specificity).




Urinary monoclonal protein

N A

Albumin Bita

Panel B: This figure illustrates the cellulose acetate
electrophoretic pattern of a urine sample. It reveals a dense
band of protein with beta mobility. Panel A: Densitometer
tracing shows a tall, narrow-based peak of beta mobility.
These findings are consistent with a urine monoclonal protein
(Bence Jones protein); confirmation of the diagnosis requires
demonstration that the protein contains only a lambda or
kappa light chain with no heavy chain reactivity.

UploDate




Serum free light chains
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Free kappa light chain concentration {mg/L)

This figure shows simultaneous measurements of free serum kappa
{horizontal axis) and lambda (vertical axis) light chains. The dashed
indicates a 1:1 kappa/lambda ratio (weight basis). Results are show

line
n for

282 normal subjects (+), 120 patients with kappa light chain myeloma
(closed circles), 140 patients with lambda light chain myeloma (closed
triangles), 31 patients with renal impairment from non light chain disorders

(open squares) and 28 subjects with non-secretory myeloma (open
circles). Note that monoclonality could be detected in many of the la
group using this technique.

Data from Bradwell, AR, et al. Lancet 2003 361:489,

tter
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;/Qué signos clinicos y biolégicos pueden derivarse de
la existencia del componente monoclonal?

» Aumento de VHS

» Aparicion de Rouleaux
- Hematies apilados como monedas
Insuficiencia renal

> Por la eliminacién de cadenas ligeras de Ig por el rifion, dafiando los
tubulos renales al depositarse

- Esto, junto a la posible infiltracion renal por células plasmaticas,
constituye el denominado rinén del mieloma

Sindrome de hiperviscosidad
- Menos frecuente que en la MW
Amiloidosis

> Sobre todo en el mieloma de Bence-Jones, como es logico, no hay
aumento de VHS, rouleaux ni hiperviscosidad.

Frecuentes infecciones

- Debidas a la hipogammaglobulinemia por disminucién del resto de Ig no
clonales) que se produce por desplazamiento de los clones de células
plasmaticas normales como consecuencia de la expansion del clon
tumoral

v

A4

A4

v




Rouleaux formation in multiple myeloma

Feripheral blood smear from a patient with multiple myeloma
shows red blood cell rouleaus (arrows), giving the appearance
of stacked coins.,

Courtesy of Carola von Kapff, S5 [ASCR),

UploDate




Myeloma cast : Light microscopy

High power light micrograph shows PAS stain of tubular casts
in myeloma kidney. The bottom two tubules contain casts
composed of PAS-negative immunoglobulin light chains (small
arrows). In comparison, the cast in the middle tubule
(probably hyaline) is primarily composed of PAS-positive
Tamm-Horsfall mucoprotein, the matrix of all casts (large
arrow). Myeloma proteins are PAS-negative because they
contain few of the neutral sugars that are detected by this
stain.

Courtesy of Helmut Rennke, MD.

UpToDate




Myeloma kidney-immunofluorescence microscopy

Immunofluorescence microscopy with anti-human lambda
antiserum showing variable staining of intratubular
immunoglobulin light chain casts from a patient with multiple
myeloma excreting monoclonal lambda light chains. The
weaker staining casts presumably contain more Tamm-
Horsfall mucoprotein.

Courtesy of Helmut Rennke, MD.




;Como son las lesiones osteoliticas
en el mieloma multiple?

» Son caracteristicas.

» Se deben a un aumento de la actividad
osteoclastica.

» La consecuencia final es la aparicion de
osteoporosis y osteolisis (imagenes en
sacabocados).

» La lesion Osea es responsable de la
Hipercalcemia (25%).

» Fracturas oseas.
» Dolores 6seos incapacitantes.




Multiple myeloma lytic lesions

"Punched out” lesions
of multiple myeloma

In this radiograph of the skull in multiple myeloma,
the "punched out" radiolucent lesions are the result of

destruction by nodules of plasma cells.
Reproduced with permission from: Rubin E. Pathofogy. 4th ed.
Phifadelphia. Lippincott Williams and Wilkins, 2005, Copyright ©2005

Lippincott Willlams & Wilkins.




Multiple myeloma: Lytic bone disease and PET positive scan

This male patient is 81-years-old and has multiple myeloma, The CT scan {4 and )
in the region of the cervicothoracic junction reveals an expansile and Iytic process in

the region of T1 {yellow arrcow), The correlative PET scan (B and D) shows a
moderately hot area (red arrow),




Typical radiographic response in bone to select
tumors®

Predominantly osteoblastic

Prostate

Carcinoid

cmall cell lung cancer
Hodgkin lwmphoma
Medulloblastoma

POEMS syndrome

Predominantly osteolytic

Renal cell cancer

Melanoma

Multiple myeloma

Mon-small cell lung cancer
Thyroid cancer

MNon-Hodgkin lymphoma
Langerhans cell histiocytosis

Mixed osteoblastic and osteolytic

Breast cancer

Gastrointestinal cancers

Sguamous cancers at most primary sites

* These represent the most common patterns of metastatic
involvement; individual variations may occur.

UpToDate




;Como se diagnostica el mieloma multiple?

» Paciente con edad entre 60 y 70 anos

» Consulta por dolores 0seos

> Que suelen aumentar con los movimientos y con la
presion.




Diagnostic criteria for multiple myeloma and related
disorders

Multiple myeloma (all 3 criteria must be met)

Presence of a serum or urinary monoclonal protein

Presence of clonal plasma cells in the bone marrow or a
plasmacytoma

Presence of end organ damage felt related to the plasma cell
dyscrasia, such as:

- Increased calcium concentration
- Lytic bone lesions

- Anemia, or

- Renal failure

Smoldering (asymptomatic) multiple myeloma (SMM,
both criteria must be met)

Serum monoclonal protein =3 g/dL and/or =10 percent to <60
percent bone marrow clonal plasma cells

Mo end organ damage related to plasma cell dyscrasia (see list
above)

Monoclonal gammopathy of undetermined significance
(MGUS, all 3 criteria must be met)

Serum monoclonal protein <3 g/fdL
Bone marrow plasma cells <10 percent

Mo end organ damage related to plasma cell dyscrasia or a related B
cell wmphoproliferative disorder (see list above)

Adapted from: Br ] Heematol 2003; 121:749 and Rajkumar 5V, et al,
Leukemia 2001; 15:1274 and Rajkumar SV, et al. N Engl ] Med,

2011;365:474,

UpToDate




Examenes a solicitar en mieloma multiple

» Hemograma

» VHS

» Perfil Bioquimico

- Ca

> Funcion renal

Proteina C reactiva

B, - microglobulina

EFP en sangre y orina de 24 hrs.
Mielograma

Serie Osea radioldgica
Plasmocitoma solitario: Biopsia

PAAF de grasa abdominal para descartar la presencia
de sustancia amiloide.

vV Vv VvV VvV VvV v V9




Multiple myeloma

Bone marrow aspirate smears from two different patients with multiple
myeloma, illustrating a preponderance of mostly mature-appearing plasma
cells with eccentrically placed nuclei and prominent Golgi zones (arrow)

(Wright Giemsa stain).
From Brunning, RD, McKenna, RW. Tumors of the bone marrow. Atlas of tumor
pathology (electronic fascicle), Third series, fascicle 9, 1994, Washington, DC. Armed

Forces Institute of Pathology.
UploDate




Flame cell in multiple myeloma

High power view of a bone marrow aspirate from a patient
with multiple myeloma of the IgA type. Multiple abnormal
plasma cells can be seen in this view, including a binucleate
form (small arrows). The large cell on the right has an
abnormal nucleus and a cytoplasm with a reddish (flame-like)
tint, due to the presence of IgA protein (arrow).

Courtesy of David S Rosenthal, MD and Willlam C. Moloney, MD.

UploDate




;Con qué entidades se plantearia el diagnodstico
diferencial de mieloma multiple?

» GMSI

» Enfermedad de cadenas pesadas

» Macroglobulinemia de Waldentrom
» Amiloidosis primaria




Indique las variantes del mieloma
multiple

» Mieloma quiescente

» Plasmocitoma solitario

» Mieloma no secretor

» Leucemia de células plasmaticas
» Mieloma osteosclerotico




;Cual es la mediana de sobrevida
del mieloma multiple ?

» Los factores prondosticos mas importantes son:
> La respuesta al tratamiento

La funcion renal

La actividad proliferativa de las células plasmaticas

Niveles elevados de B2-microglobulina

Alteraciones citogenéticas

- t(14;16)

- t(4;14)

- Delecién total o parcial del cromosoma 13

- Delecién del brazo corto del cromosoma 17
Cariotipos complejos

Estado general deteriorado

Aumento de PCR

Hipercalcemia

Hipoalbuminemia

Anemia

Niveles elevados de IL-6

(¢] o (¢] o

o (¢] o (¢] o (¢]




Revised primary molecular cytogenetic classification of
myeloma

Percentage of

FISH abnormality myeloma patients

Trisomy(ies) without IgH abnormality 432

IgH abnormality without trisomy(ies) 30
t{11;14) 15
t(4;14) B
t(14;186)

t(14;20) =1
Unlknown partner/deletion of IgH region 5
IgH abnormality with trisomy(ies) 15

t(11;14)

t{4;14) 4
t{14;16)

t{e;14) <1
Unlknown partner/deletion of IgH region 7

Monosomy 14 in absence of IgH translocations 4.5
ar trisomy(ies)

Other cytogenetic abnormalities in absence of 5.5
IgH translocations or trisomy(ies) or monosomy

14=

MNormal 3

The table describes the distribution of various abnormalities
detected by fluorescent in situ hybridization (FISH) in a
population of 484 patients with newly diagnosed symptomatic
multiple myeloma.

* These included primarily monosomy 13 and p53 abnormalities.

This research was originally published in Blood, Kumar 5, Fonseca B,
Ketterling RP, et al. Trisomies in multiple myeloma: impact on survival in
patients with high-risk cytogenetics, Blood 2012; 119:2100. Copyright ©

2012 American Society of Hematology.

UpToDate




Risk stratification of myeloma

High risk Interrimsidlate Standard risk
17p deletion ti4;14) Trisomies
t(14;16) Deletion 13 or (hyperdiploidy)

, hypodiploidy by t(11;14)

t(14;20) conventional t(5:14)
High risk gene karyotyping '
expression profiling

signature

Myeloma patients are risk-stratified at initial diagnosis based
on fluorescence in situ hybridization (FISH) studies on the
bone marrow for t(11;14), t(4;14), t(6;14), t(14;16), t
(14;20), del17p13, and trisomies of odd numbered
chromosomes. If FISH is unavailable, conventional
cytogenetics can be used as an alternative, but is much less

sensitive.
Data from:
1. Rajkumar SV. Treatment of multiple myeloma. Nat Rev Clin Oncol
2011; 26:479,
2. Rajkumar SV. Multinfe myeloma: 2012 update on diagnosis, risk-
stratification, and management. Am 1 Hematol 2012; 87:78.

UploDate




International Staging System
Stage |: serum 3;-microglobulin <3.5 mg/liter, serum albumin =3.5 g/d|

Stage l1: serum B,-microglobulin, <3.5mg/liter plus serum albumin
<3.5 g/dl; or serum 3;-microglobulin 3.5 to <5.5 mg/liter regardless
of serum albumin level

Stage l1I: serum B,-microglobulin =5.5 mg/liter

N engl j med 2011364;11 P.1048



Durie-Salmon staging system for multiple myeloma

Stage I

Low cell mass: <0.6 x 1012 cellsym? PLUS all of the following:
Hab =10 g/dL

Serum IgiG <5 gfdL

Serum Igh <3 gfdL

Mormal serum calcium

Urine monoclonal protein excretion <4 g/day

Mo generalized lytic bone lesions

Stage II

Intermediate cell mass: neither stage 1 nor stage 111

Stage III

High cell mass: =1.2 x 1012 cells/mZ PLUS one of more of the following:
Hgb «8.5 g/dL

Serum IgiG =7 g/dL

Serum IgA =5 g/fdL

Serum calcium =12 mag/dL (3 pmol/L)

Urine monoclonal protein excretion =12 g/day

Advanced Iyvtic bone lesions

Stage III is subclassified as II1IA or I1IB based on serum
creatinine

A. Serum creatinine <2 ma/dL (177 pmaol/L)

B. Serum creatinine =2 mag,/dL

Hagb: hemoglobin; IgG: immunoglobulin G; IgA: immunoglobulin A

UpToDate
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes con MM

que fallecieron precozmente con los que sobrevivieron mas de 6 meses

Sobrevida
Caracteristica < 6 meses > 6 meses p
n: 43 n: 171
Edad anos (rango) 65 (42-93) 66 (38-89) NS
Edad =65 anos 20 (46,5%) 83 (48,5%) NS
Sexo M/F 29/14 75/96 0,006
Anemia (Hb <10 g/dL) 28/41 (68,2%) 74/157 (47,1%) 0,016
Hipercalcemia (>10,5 mg/dL) 20/36 (55,5%) 26/137 (18.9%) < 0,001
Insuficiencia renal (creat >2 mg/dL) 21/40 (52,5%) 38/131 (29%) 0,006
Dialisis 8/40 (20%) 10/131 (7,6%) 0,022
Trombocitopenia (<100.000/ul) 7/37 (18,9%) 10/148 (6,7%) 0,027
% Plamocitosis medular 50% 37% NS
Albuminemia <3,5 g/dL 29/34 (85,2%) 57/125 (45,6%) <0,001
Beta-2-microglobulina 3,5 >mg/L 24/33 (72,7%) 30/61 (49,1%) 0,028
Lesiones liticas muiltiples 19/30 (63.3%) 72/118 (61%) NS

Etapa D&S
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Sin informacion

1 (2,3%)

5 (11,6%)

34 (79%)
3 (6,9)

15 (8,7%)
23 (13,4%)
100 (58,4%)
33 (19,3%)

onte G., Figueroa G., Lois V., Cabrera M., Ledn A. Rev Méd Chile 2007; 135: 1111-1117




;Cual es el esquema clasico de
tratamiento del mieloma multiple?

» Combinacion de agentes alquilantes con
corticoides

» Bortezomib
» Lenalidomida

» Talidomida




Table 2. Commonly Used Therapy Regimens in Newly Diagnosed Multiple Myeloma.
Complete
Response Serious Taxic Effects
Rate after  Progression-free Cocurring in =100
Regimen Schedule Induction Survival Owerall Survival of Patients
kS
Bortezomib—dexameth-  Bortezomib: 1.2 mg/m® given as bolus intravenous infusion on days 1, 4, 8, i L Median, 36 mo At 3yr, 81% Infection [10%%)
asone 11 avery 3 wk for a total of 4-8 cycles; dexamethasone: 40 mg/ day
given orally on days 1-4 and 9-12 every 3 wk for a total of 4-8 cycles®®
Bortezomib—dexameth-  Bortezomib: 1.3 mg/m? given as bolus intravenous infusion on days 1, 4, &, 4g* Mot reported Motreported  Thrombooytopenia (25%),
asone-cyclophos- 11 every 4 wk for a total of 4-12 cycles; dexamethasone: 40 mg/ day giv- neutropenia [13%),
phamide en orally on days 1-4, 912, and 17-20cron days 1, 2, 4,5, 8, 9, 11, 12 anemia (123,
every 4 wk for a total of 4-12 oycles; cydophosphamide: 300 mg/m*® hyperghycemia (13%)
given orally on days 1, &, 15, 22 every 4 wk for a total of 4-12 oycles™
Bortezomib—dexameth-  Bortezomib: 1.2 mg/m® given as bolus intravenous infusion on days 1, 4, 8, 29 At 18 mo, 75% At 18 mo, 97% Lymphopenia [14%)
asone-lenalidomide 11 every 3 wk for a total of 4-8 cycles; dexamethasone: 20 mg/day given
orallyondays 1, 2, 4, 5, & 9, 11, 17 every 3 wk for a total of 4-8 oycles;
lenalidomide: 25 mgjday given orally on days 1-14 every 3 wk for a total
of 4-8 cycles™
Lenalidomide—dexameth- Lenalidomide: 25 mg/day given orally on days 1-21 every 4 wk for a total of 247 Median, 25 mo At 1yr, 6% Meutropenia [209¢), deep-
asone 4 cycles ar until progression or intolerance; dexamethasone: 40 mg/day vein thrombosis [12%)
given orally on days 1, 8, 15, 22 every 4 wk for a total of 4 cydes or until
progression or intolerance™
Melphalan—prednisone— Maelphalan: 0.15 mg/kg given arally on days 1-7 every 4 wk for a total of 1316  Median, 22-28 mo  Median, 45-52 mo Meutropenia [16-50%),
thalidomide 6 cycles™ or 0.25 mig/kg on days 1-4 every & wk for a total of 12 oy- deep-vein thrombosis
cles™; prednisone: 1.5 mg/ kg given orally on days 1-7 every 4 wk for a {123, peripheral
total of & cycles™ or 2 mgfkg on days 1-4 every & wk for a total of 12 cy- neurcpathy (6-10%),
cles™; thalidomide: 100 mg/day given orally continuously until progres- infection (10-13%)
sion or intolerance™ or 200 mg/day continuously for a total of 12 cycles
of 6wk™
Melphalan—prednisone— Melphalan: 9 mg/m® given orally on days 1-4 every 5—6 wk for a total of 24-30 Median, 22-27 mo At Zyr, 85-87%  Meutropenia [28—40%),
bartezamib 9 cycles™ ™ prednisone: 80 mg/m® given orally on days 14 every 5-6 thrombocytopenia
wk for a total of 9 oycles™ ™, bortezomib: 1.3 mg/m? given as bolus in- (20-37%), anemia
travenious infusion ondays 1, 4, & 11, 22, 25, 29, 32 [oycles 1-4) and on (10~19%), peripheral
days 1, 8, 22, 29 [cycles 5-9) every & wk for a total of 9 oycles™ or 1.3 sensory neuropathy
mg/m*on days 1, 8, 15, 22 every 5 wk for a total of 3 gycles™ (5—14%)
Melphalan—prednisone— Melphalan: 0.18 mg/kg given orally on days 14 every 4 wk for a total of 156 At Zyr, 55% At 2yr, 82% Meutropenia (7 13&), anemia
lenalidemide 9 cycles; prednisone: 2 mgfkg given orally on days 1-4 every 4 wk for [24%¢), thrombooy tope-
a total of 9 cycles; lenalidomide: 10 mg/day given orally on days 1-21 nia (38%), infection
every 4 wk for a total of 9 cycles; by the 10th cycle, maintenance with (1095

lenalidomide at 10 mg/day on days 1-21 every 4 wk until progression
or intolerance®

* |n these trials, the response is reported as immunofxation-negative complete response plus immunefkation-positive complete response.
1 In this trial, the response is reported as immunofixation-negative complete response plus very good partial response.

N engl j med 2011364;11 P.1048




/Qué debe hacerse siempre?

v v Vv Vv

v v Vv Vv

Hidratacion intensa (2-3 |/dia) para prevenir la insuficiencia renal.
Bicarbonato para alcalinizar la orina.

Alopurinol para prevenir la hiperuricemia.

La Insuficiencia renal requiere:

> Hidratacion

> Diureticos

- Didlisis

Hipercalcemia:

> Corticoides

> Hidratacion

> Diuréticos

Las infecciones deben tratarse rapida y activamente.
En algunos casos de anemia puede usarse EPO.

Para las lesiones 6seas son muy utiles los bifosfonatos.

A veces, las lesiones osteoliticas o los plasmocitomas pueden provocar
un sindrome de compresion medular, que requiere tratamiento urgente
con corticoides y con Radioterapia. En algunos casos, hasta
descompresion quirurgica.




Multiple myeloma: Osteopenia, compression fracture,
and lytic disease

{A) The plain film of lumbar spine in the lateral projection is
from a 38-year-old man with multiple myeloma. The image
reveals evidence of decreased bone density, compression of
L4 and T11 (yellow arrows), and lytic disease with a soft
tizsue mass of the posterior elements of L2 (red arrow),
(B) A correlative CT reconstruction in the sagittal projection
of the thoracolumbar spine reveals multiple lytic changes in all
of the visualized vertebral bodies, and reveals fto better effect
the destructive soft tissue process in the posterior elements
of L2 (red arrow).
Reproduced with perrmission fram: Frymaver W, Wiesel SIW, An HS, et
a3l The Aduit and Pediatric Spine. Philadelphia: Lippincott Williarns B
Wilking, 2004, Copyright © 2004 Linpincott Willlams & Wilking,
UpToDate




Otras opciones terapéuticas en el mieloma multiple

» El trasplante de progenitores hematopoyéticos
autologo: tratamiento estandar en menores de 65
anos.
> Se consigue 80% de respuestas aprox.

> 25-50% de los casos se alcanza una remision completa
(desaparicion del componente monoclonal).

- Aumenta la sobrevida libre de progresion.
- Pero, al final, todos los enfermos recaen.

» El trasplante alogénico convencional:

- Considerado para un pequeno grupo de pacientes jovenes
(< 15% de los casos)

- El empleo de regimenes de acondicionamiento de
intensidad reducida permite realizarlo en enfermos
mayores.

> Se busca el efecto “injerto contra tumor” para erradicar la
enfermedad.




Efficacy of early BMT in multiple myeloma

100
t
E 75
[
.E High dose chemotherapy
= 501 and autologous BMT
@
5
3  25-
Conventional
dose chemotherapy
0 T
L] is 30 45 60

Month

Survival data from a randomized trial which compared high-
dose chemotherapy supported by autologous bone marrow
transplantation (BMT) with conventional chemotherapy in 200
previously untreated patients under the age of 65. Five-year
survival was significantly increased in the patients receiving

BMT (52 versus 12 percent, p = 0.03).
Data from: Attal, M, Harousseau, JL, Stoppa, AM, et al, N Engl ] Med

1996; 335:91.

UploDate




Otras opciones terapéuticas en el mieloma multiple

» Tratamiento de mantencidn para intentar
prolongar la respuesta de quimioterapia:
> Interferon «
> Talidomida 7
> Lenalidomida Responsables del cambio que
- Bortezomib _

estamos viendo en los enfermos

o Bifosfonatos son claves en la inhibicion de la
reabsorcion osea.




Macroglobulinemia de
Waldentrom



;Cual es el tipo celular responsable de la
Macrogulinemia de Waldenstrém?

v El /infoplasmocito, que
corresponde a un
estadio madurativo
intermedio entre el
linfocito B maduro y la
célula plasmatica.

» Es muy tipica la
presencia de
mastocitos.




;En qué se diferencia la Macroglobulinemia de
Waldenstréom (MW) del Mieloma Multiple(MM)?

» MW:

- el predominio de infiltracion tumoral en la médula
osea por células linfoplasmociticas.

- El componente monoclonal es IgM.
- No hay lesiones osteoliticas.

» MM: infiltracion por células plasmaticas.




Clinica

» Anemia y Trombocitopenia moderadas por
infiltracion de la médula 6sea.

» Cuadro constitucional con sintomas B.

» La hepatoesplenomegalia y la aparicion de
adenopatias es relativamente frecuente en
estos pacientes, a diferencia del MM.




El sindrome de hiperviscosidad es muy comun y
caracteristico de la hiperviscosidad. ;Por qué?

» Debido a las caracteristicas de la IgM, que es
pentamérica y polimeriza con mucha facilidad
que el resto de Ig, aumentando la viscosidad
del suero.




;/Cuales son las principales manisfestaciones del
sindrome de hiperviscosidad?;Como se corrige?

» Cardiovasculares: insuficiencia cardiaca,
Isquemia.

» Neurologicas: cefalea, somnolencia, mareos,
vértigos, hipoacusia, etc.

» Oculares: vision borrosa (exudados algodonosos
vy hemorragias retinianas).

» Diatesis hemorragica: en mucosas (epistaxis,
gingivorragias), y mas raramente digestivas o
cerebrales.

» La hiperviscosidad se corrige con plasmaféresis
peiodicas y con el tratamiento especifico de la
enfermedad.




;Cual es el prondstico y como se trata la
Macroglobulinemia de Waldenstrom?

4
<

Es una enfermedad muy indolente.

Su pronogstico es mucho mejor que el mieloma,
con mediana de supervivencia que supera los 10
anos.

Los asintomasticos no deben tratarse hasta que
tengan datos de progresion de la enfermedad.

El tratamiento es propio de un sindrome
linfoproliferativo

- Agentes alquilantes

- Analogos de purinas

> Rituximab

- Refractarios: poliquimioterapia , Trasplante autologo o
nuevos farmacos.




Amiloidosis



/Qué son el amiloide y la amiloidosis?

» El amiloide es una sustancia extracelular que al
microscopio optico aparece homogéneay
amorfa.

» Produce birrefringencia verde si se tife con rojo
Congo y se analiza con un microscopio de luz
polarizada.

» Con un microscopio electronico se ven fibrillas
de 70 nm de longitud y 10 nm de grosor.

» La amiloidosis es el resultado del deposito a nivel
extracelular de la sustancia amiloide, lo que
origina alteraciones en los drganos en los que se
deposita.




;Como se forman las fibrillas de sustancia
amiloide?

» Estan formadas por
proteinas de bajo peso
molecular que
precipitan en los
tejidos por 2 motivos:
- Exposicion cronica a un

exceso de proteina

> O por ser un producto
insoluble del
metabolismo de una
proteina precursora.




;Cuales son los constituyentes proteicos del
amiloide y su relacion con la patogenia?

» Ademas de un constituyente de cada tipo de
amiloidosis, existe un elemento comun llamado
Proteina P del amiloide (AP) producido en el

higado, que se une a las fibrillas de proteina
fibrilar en todos los tipos de amiloide .

» Entre las diferentes variedades de proteina
fibrilar se encuentran:

- Cadenas ligeras de Ig: amiloidosis primaria (proteina AL)

> Proteina AA: derivada de la proteolisis de un
componente sérico: amiloidosis secundaria.

> Otros:

- Prealbumina: amiloidosis hereditarias.

- B 2- microglobulina: es frecuente en la amiloidosis renal.
- Proteina p o A4: en la enfermedad de Alzheimer.




Clasificacion de las amiloidosis

» Sistémicas:
> Primaria (AL): no ha?; signos de otra enfermedad
coexistente (puede haber una pequena infiltracion de
medula 6sea por celulas plasmaticas y un componente
monoclonal de poca cuantia pero sin criterios de MM).

- Secundaria (AA): hay coexistencia de otra enfermedad:

- Inflamaciones cronicas (AR)

- Enfermedades infecciosas (TBC, lepra)

- Enfermedades malignas (Ca rectal)

- Miscelanea (enfermedades de depdsito)
- Otras formas:

- Localizadas

- Familiares

- Seniles

- Alzhemer

- Dialisis




;Cuales son las manifestaciones clinicas?

» Dependen del organo afectado y del grado de
afectacion:
> Rifion: sd. Nefrotico y proteinuria
- Corazon: Insuficiencia cardiaca, arritmias
- Sistema nervioso: neuropatia periférica, sd. del tunel
carpiano
- Aparato gastrointestinal: malabsorcion, diarreas y
sangrado.
> Lengua: macroglosia
- Higado y bazo: hepatoesplenomegalia (20%)
> Otras: puede haber lesiones dermicas y seudohipertrofias
musculares.
» Amiloidosis primaria: mas frecuente afectacion renal
y cardiaca.

» Amiloidosis secudaria: renal y gastrointestinal.




;Como se diagnostica la amiloidosis?

» Biopsia rectal, oral o del
organo afectado.

» Mediante la aspiracion (PAAF) g glis:
de grasa abdominal (mucho g AR R e
menos invasiva y de i g S LY
rendimiento similar). :

» Material tefiido con Rojo
Congo muestra la
birrefringencia verde. .

» Creatinina oo T B A

» Proteinuria en orina 24 h R S
(para el caso del rinon)

» Cuantificacion de pro-BNP y

troponina | (para valorar la
afectacion cardiaca)



/Como se diferencia una amiloidosis primaria de un
mieloma multiple con amiloidosis?

» No es sencillo.

» Amiloidosis primaria:
o Infiltracion medular por células plasmaticas suele
ser < 10%
- Componente monoclonal pequeno
- No hay osteolisis
- Afectacion de 6rganos




Pronosticoy TTO de amiloidosis

» Malo

» Mediana de supervivencia 2-3 anos.

» Similar al MM:

- Esteroides

- Alquilantes

> Trasplante en jovenes

- Talidomida, Lenalidomida, Bortezomib tambiéen se
estan usando.

» Amiloidosis secundaria:

> corregir la causa.
- TTO sintomatico.




Entonces




1. Hay una anormalidad de las Ig
> Son niveles aumentados o disminuidos?

2. Sila hipergammaglobulinemia esta presente, es
policlonal o monoclonal?
a) Sila proteina es monoclonal, es IgM u otro tipo?
i Si es IgM, es
a) Gammapatia monoclonal IgM de significado incierto?
b) Macroglobulinemia de Waldenstrom?
c) Otro (desordenes linfoproliferaticos o mieloma IgM?
ii. No esIgM, es
a) MGUS no IgM?
b) Smoldering mieloma?
c) Mieloma multiple?
d) Plasmocitoma (intra-extramedular)?
iii. Hay evidencia de amiloidosis asociado a cadena liviana (AL)?
b) Sila proteina es policlonal, hay
i. Una infeccion subyacente, inflamacion, o desorden neoplasico?
ii. Evidencia de enfermedad hepatica?

3. Esta la hipogammaglobulinemia esta presente, es
a) Hereditario?
b) Adquirido?

ematology. 11th Edition. Philadelphia. USA. 2004. P. 2556.



Gracias!




