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> Motivo de consulta

Se trata de un varén de 66 afos que acude a urgencias
por presentar disestesias mentonianas, fiebre de predo-
minio vespertino, dolor en el hipocondrio izquierdo y su-
doracién nocturna de una semana de evolucién.

> Antecedentes

Tres anos y medio antes del cuadro actual, el paciente
habia sido remitido a las consultas de hematologia
por anemia de 106 g/L y componente monoclonal
IgM kappa de 32 g/L detectados en una analitica rea-
lizada para el estudio de un cuadro de cefalea y acro-
cianosis. Dos semanas antes habia presentado una
infeccién diseminada por virus herpes varicela-zoster.
La exploracién fisica era normal. El hemograma mostrd
anemia normocitica normocrémica y la bioguimica
resultdé normal. La cuantificacion de IgM fue de 43 g/L,
con IgG e IgA normales. En la inmunofijacién urinaria
se detectd la presencia de cadenas ligeras kappa. El
estudio de crioaglutininas y crioglobulinas fue nega-
fivo. La morfologia de sangre periférica (SP) mostrd la
presencia de un 55% de linfocitos atipicos de aspecto
maduro, famano heterogéneo, cromatina condensa-
da, la mayoria con citoplasma moderadamente am-
plio, basofilo y algdn linfoplasmocito (Figura 1). Se rec-
liz6 un aspirado de médula 6sea (MO) que mostrd la
presencia de un 39% de linfocitos (con dreas de hasta
el 85%) de pequeno y mediano famano, ndcleo regu-
lar y escaso citoplasma en la mayoria de los elemen-
fos, algln linfoplasmocito y un 5% de células plasmaé-
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Figura 1. Morfologia de sangre periférica. May-Grinwald Giemsa.
Se observan linfocitos atipicos de aspecto maduro, tamano hetero-
géneo, cromatina condensada, la mayoria con citoplasma mode-
radamente amplio, baséfilo y algdn linfoplasmocito.

ticas, asi como abundantes mastocitos de morfologia
normal en las zonas de grumo (Figura 2).

El estudio inmunofenotipico de MO puso de mani-
fiesto la presencia de linfocitos B de fenotipo andéma-
lo (CD19+, CD22+, CD7%9b++, CD20++, FMC7-, CD5-,
CD10-, CD23-, CD43-, CD11c-, CD25+) y expresion
monofipica débil de cadena ligera de superficie ka-
ppa (20% de la celularidad medular) (Figura 3) junto
con una poblacién de células plasmdaticas (1% de la
fotalidad celular) de fenotipo diferente al observado
habitualmente en el mieloma mdltiple, con positividad
parcial de CD20 y expresidbn monotipica de cadenas
ligeras kappa intracitoplasmaticas (Figura 4). En el in-
munofenotipo de SP se observd una poblacién linfoi-
de B con las mismas caracteristicas observadas en la
MO (30% de los leucocitos) y una segunda poblacion,
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Figura 2. Aspirado de médula 6sea. May-Griinwald Giemsa. Infil-
tracion medular por un 39% de linfocitos (con dreas de hasta el
85%) de pequefio y mediano tamano, ndcleo regular y escaso
citoplasma en la mayoria de los elementos. Algdn linfoplasmocito
y un 5% de células plasmdticas. Abundantes mastocitos de morfo-
logia normal en las zonas de grumo.

minoritaria (10% de los leucocitos), de mayor famano,
expresion mds intensa de CD19, CD20 y cadenas lige-
ras kappa, y positividad de FMC7 y CD11c (Figura 5).

El cariotipo tras cultivo de 72 horas en SP mostrd pér-
dida del cromosoma Y en 15 metafases. El estudio mo-
lecular realizado en SP (reordenamientos completos
e incompletos de IgH) resulté clonal y sugiridé la exis-
tencia de mds de una poblacién linfoide B sin poder
descartar que se tratara de una Unica poblacién con
reordenamiento bialélico (Figura 6).

Se detectd la mutaciéon p.L265P de MYD88 mediante
RT-gPCR y mediante reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR) digital se cuantificd la carga alélica de
dicha mutacion que resultd del 24,72% (Figura 7). La
biopsia de MO fue compatible con infiltracién nodular
e infersticial por linfoma linfoplasmocitoide.

El paciente fue diagnosticado de una macroglo-
bulinemia de Waldenstrom (MW) sinfomdtica (ane-
mia e hiperviscosidad). La fomografia computarizada
(TC) mostré una esplenomegalia de 14 cm y 2 ade-
nopatias retroperitoneales en el limite superior de la
normalidad, inespecificas, asi como signos de afec-
tacion por linfoma a nivel perirrenal/periureteral pro-
ximal. Se efectuaron plasmaféresis con descenso de
la IgM sérica a 22 g/L y desaparicion de la cefaleq,
y se inicid tfratamiento con rituximab, ciclofosfamida
y dexametasona (5 ciclos). y rituximab y bendamus-
fina (3 ciclos). alcanzando una respuesta parcial con
disminucién del componente monoclonal en > 50%
(12 g/L) y persistencia de infilfracion linfoplasmocitica
en la biopsia de MO. Posteriormente, el paciente se

Figura 3. Estudio inmunofenotipico por citometria de flujo de mé-
dula 6sea. Presencia de un 20% de linfocitos B de fenotipo ané-
malo: CD19+, CD22+, CD79b++, CD20++, FMC7-, CD5-, CD10-,
CD23-,CD43-,CD11¢c-, CD25+, kappa+.

Figura 4. Estudio inmunofenotipico por citometria de flujo de mé-
dula 6sea. Presencia de un 1% de células plasmaticas de fenotipo
diferente al observado habitualmente en el mieloma mdltiple, con
positividad parcial de CD20, kappa+.

Figura 5. Estudio inmunofenotipico por citometria de flujo de sangre
periférica. Presencia de un 30% linfocitos B con las mismas carac-
teristicas observadas en la médula 6sea (verde). Presencia de una
segunda poblacion constituida por un 10% de linfocitos B de mayor
tamanio y fenotipo CD20++, FMC7++, CD11c+, kappa++ (naranja).

mantuvo libre de progresién con estudio molecular en
SP (reordenamiento completo e incompleto de IgH y
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determinacion de MYD88 por RT-gPCR) repetidamente
negativo. En diversos controles analiticos, se observd
persistencia del componente monoclonal sérico IgM
kappa (con valores que oscilaron entre 7y 12 g/L) sin
evidencia de componente monoclonal en la orina.

) Enfermedad actual

El paciente acudié por disestesias mentonianas, do-
lor en el hipocondrio izquierdo, fiebre de predominio
vespertino y sudoracién nocturna de una semana de
evolucion. En la exploracién fisica, destacaba la pre-
sencia de adenopatias cervicales y axilares izquierdas
de 2 cm, junto con leve esplenomegalia (2 cm por
debajo del reborde costal).

> Exploraciones complementarias

En la analitica realizada a su ingreso, destacaba una
anemia normocitica normocrémica (hemoglobina:
85 g/L) y un importante aumento de la LDH (901 UI/L).
El componente monoclonal sérico fue el minimo
detectado hasta el momento en la evolucién de la
enfermedad (IgM kappa de 3.2 g/L). La morfologia
de SP mostrd un 4% de células de aspecto linfoide,
tamano grande, cromatina en ocasiones poco con-
densada, algunas con uno o varios nucleolos visibles
y citoplasma amplio y baséfilo (Figura 8). En el estudio
inmunofenotipico de SP se identific6 una poblaciéon
linfoide B clonal (1.5% de los leucocitos) de famano
grande y fenotipo andmalo diferente a las observadas
al diagndstico de la MW (CD45+++, CD19+, CD79b++,
CD20++, CD22+, FMC7+/++, CD5+, CD10-, BCL-2+++,
CDT11c-, CD25-/+, CD38+, lambda+), sin ninguna evi-
dencia de las poblaciones B kappa andmalas obser-
vadas previamente (Figura 9). En el estudio molecular
en SP se observd clonalidad de IgH, con un tamafo
de los amplicones no coincidente con los observados
en la muestra de SP del diagnéstico, y presencia de
la mutacion p.L265P de MYD88 con una carga aléli-
ca del 11,6%. El estudio del liquido cefalorraquideo no
mostrd evidencia morfoldgica ni inmunofenotipica de
infilfracion del sistema nervioso central.

Se realizd una tomografia por emisién de positrones
(PET)-TC en la que destacaba una voluminosa esple-
nomegalia intensamente hipermetabdlica (maximum
standardized uptake value -SUVmax- de 9,7 g/mL),

Figura 6. Estudio del reordenamiento de IgH realizado en sangre
periférica. Resultado clonal que sugiere la existencia de mds de
una poblacion linfoide B sin poder descartar que se trate de una
Gnica poblacién con reordenamiento bialélico.

W romm e
W v v
W senmmsi  wi

| wrosawr | Mo |
1

|
0 |

| =

Figura 7. Cuantificacion de la carga alélica de la mutacion
p.L265P de MYD88 en sangre periférica mediante reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) digital. Se obtuvo una carga alélica
al diagndstico del 24,72%.

con distribucién marcadamente heterogénea de la
fluorodesoxiglucosa (FDG) y presencia de algunas
dreas hipodensas sugestivas de infartos esplénicos,
2 lesiones sacras, una derecha (SUVmax de 7.7 g/
mL) y una izquierda (SUVmax de 4,8 g/mL), asi como
afectacion amigdalar izquierda (SUVmax de 9 g/mL)
y ganglionar supra- e infradiafragmatica (SUVmax de
4,6 g/mL) (Figura 10).

La biopsia de una de las lesiones dseas sacras
hipermetabdlicas mostrdé la presencia de células
grandes, atipicas, de ndcleo vesiculado, alguna con
nucleolos, asi como figuras de mitosis y apoptosis. El
estudio inmunohistoquimico mostré que la poblacidn
neopldsica expresaba marcadores de linea B, CD5,
BCL6 y MYC; por el contrario, no se observd expresion
de CD10 ni LMO2. El indice proliferativo, valorado con
Ki-67, fue superior al 95%. No se observaron dreas de
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Figura 8. Morfologia de sangre periférica. May-Griinwald Giemsa.
Presencia de un 4% de células de aspecto linfoide, tamafo gran-
de, cromatina en ocasiones poco condensada, algunas con uno o
varios nucleolos visibles y citoplasma amplio y basofilo.

Figura 9. Estudio inmunofenotipico por citometria de flujo de san-
gre periférica. Presencia de un 1,5% de linfocitos B de tamafo
grande y fenotipo anémalo, diferente al observado al diagndsti-
co de la macroglobulinemia de Waldenstrom: CD45+++, CD19+,
CD79b++, CD20++, CD22+, FMC7+/++, CD5+, CD10-, BCL-2+++,
CD11c-, CD25—/+,CD38+, lambda+.

linfoma de bajo grado residual (Figura 11). El estudio
citogenético mediante hibridacién in situ fluorescente
(FISH) mostrd delecion de TP53, reordenamiento MYC-
IGH, la presencia de multiples sefales de BCL2 y BCL6
en ausencia de reordenamientos de estos 2 genes
(hallazgo sin impacto diagndstico o prondstico co-
nocido) (Figura 12). A nivel molecular, se detectd clo-
nalidad de IgH (productos de PCR de tamano coinci-
dente con la SP actual pero no con los observados al
diagndstico) (Figura 13) y presencia de la mutacion
p.L265P de MYD88 con una carga alélica del 19,78%.
Con el diagnéstico de linfoma difuso de células gran-
des B (LDCG-B) CD5+ con reordenamiento de MYC,
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Figura 10. Tomografia por emision de positrones (PET)-tomografia
computarizada (TC). Se observa una esplenomegalia intensa-
mente hipermetabdlica con distribucion heterogénea de la fluo-
rodesoxiglucosa (FDG) y presencia de algunas dreas hipodensas
sugestivas de infartos esplénicos. Dos lesiones sacras. Afectacion
amigdalar izquierda y ganglionar supra- e infradiafragmadtica.

delecion de TP53 y mutacion de MYD88 (p.L265P), el
paciente inicié fratamiento quimioterdpico segudn el
esquema R-CHOPR del que hasta el momento ha reci-
bido 3 ciclos.

> Discusion

La MW es una neoplasia de células B maduras ca-
racterizada por la presencia de un componente mo-
noclonal sérico IgM y de infiltracién medular por linfo-
citos, linfoplasmocitos y células plasmdaticas. Su curso
clinico es variable y con frecuencia los pacientes es-
tén asinfomdaticos al diagndstico. La sinfomatologia
se relaciona con el grado de infilfracion tumoral y/o
con la actividad del componente monoclonal IgM
(sindrome de hiperviscosidad, neuropatia, crioglobu-
linemia, anemia hemolitica por crioaglutininas). Md&s
del 90% de los pacientes con MW presentan la muta-
cion p.L265P del gen MYDS88. A pesar de los avances
terapéuticos, la MW sigue siendo incurable y las recidi-
vas son habituales. Por el contrario, la fransformacion
histoldgica, principalmente a LDCG-B, es infrecuente
(56-10%), por lo que existen pocos datos al respecto?,
Asimismo, en la gran mayoria de los estudios realiza-
dos no se dispone de datos moleculares que confir-
men que se trata realmente de neoplasias clonalmen-
fe relacionadas o, por el contrario, de linfomas de novo
en pacientes con el antecedente de MW. Se ha suge-
rido que los pacientes con MW fratados con agentes
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Figura 11.Biopsia de una lesion 6sea sacra hipermetabdlica dere-
cha. Presencia de células grandes, atipicas, de ndcleo vesiculado,
alguna con nucleolos, asi como figuras de mitosis y apopfosis. El
estudio inmunohistoquimico mostré que la poblacion neopldsica
expresaba marcadores de linea B, CD5, BCL6 y MYC. El indice proli-
ferativo, valorado con Ki-67, fue superior al 95%. No se observaron
dreas de linfoma de bajo grado residual.

alquilantes o andlogos de las purinas presentan un
mayor riesgo de transformaciéon a linfoma agresivod®,

Al igual que en el resto de los linfomas agresivos
ocurridos como transformacién de linfomas B de
bajo grado, la heterogeneidad anatomopatolégica
es habitual. Aunque el subtipo histolédgico mdas fre-
cuente en la MW es el LDCG-B, se han descrito casos
aislados asociados a virus de Epstein-Barr (VEB), lin-
fomas T, linfomas anapl&sicos de células grandes e
incluso proliferaciones de células plasmdticas. En la
mayoria de estos casos, los niveles de IgM sérica son
inferiores en el momento de la tfransformacion, en la
mayoria de los pacientes por existir una respuesta al
fratamiento administrado previamente para la MW v,
en oftros, por el fenébmeno de desdiferenciacion que
experimenta la clona agresiva, que pierde la capaci-
dad de secretar IgM®. En funcién de este dato y de
la expresion de la misma cadena ligera en la MW y el
LDCG-B, la aparicion de un linfoma agresivo en los pa-
cientes diagnosticados de MW ha sido descrita tradi-
cionalmente como transformacién y no como nueva
hemopatia. No obstante, existen muy pocos estudios
gue hayan analizado la relacién clonal existente en-
fre ambos procesos a nivel molecular®. En los casos
de leucemia linfatica crénica (LLC) fransformada a
LDCG-B (sindrome de Richter) si existen evidencias all
respecto. Estudios recientes han demostrado que los
casos de transformacién sin relaciéon clonal entre la
LLC y el LDCG-B presentan un mejor prondstico que
los clonalmente relacionados, debido a que los pri-
meros presentan con menor frecuencia alteraciones
genéticas de mal prondstico (delecién de TP53 y/o
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Figura 12. Estudio citogenético por técnica de hibridacion in sifu
fluorescente (FISH) en la biopsia de una lesion 0sea sacra dere-
cha. Se observa (marcado con flechas) reordenamiento MYC-IGH,
la presencia de mdltiples senales de BCL2 y BCL6 (pero ausencia
de reordenamientos de estos 2 genes) y delecion de TP53.

reordenamiento de MYC). Este subgrupo de pacientes
con fransformaciones no clonalmente relacionadas
muestran una biologia y una supervivencia similares a
las del LDCG-B de novo. Por ello, se tiende actualmen-
fe a considerar sindrome de Richter Unicamente a los
casos de linforna agresivo clonalmente relacionados
con la LLC®,

Los pacientes con MW que presentan una transfor-
macion histoldgica lo hacen, en general (84-100%), en
forma de afectacion extraganglionar, habitualmente
de MO, hueso, bazo y sistema nervioso central-39 vy,
con menor frecuencia, piel y testiculo. Es destacable
que las contrapartidas de novo de estas localizacio-
nes (linfoma cerebral primario, LDCG-B de fipo piernas,
LDCG-B testicular primario) presentan una elevada fre-
cuencia de mutacion de MYD88 (entre el 59 y el 79%)
@9, En este sentido, la mutacién de MYD88 desempe-
Aa probablemente un papel fundamental en la pato-
génesis y el desarrollo de estas hemopatias en tales
localizaciones. Aungue no existen series largas que 1o
demuestren, la mutacidon de MYD88 estd presente en
los escasos casos de MW fransformados a LDCG-B en
que ha sido estudiada®®; cabe suponer que dicha
mutacién desempeia un papel similar en la locali-
zaciéon predominantemente extraganglionar de estos
casos de MW transformados.

Presentamos el caso de un paciente diagnosticado
de una MW sinfomdatica MYD88mut tratada con inmu-
noquimioterapia, que 3 anos y medio después desa-
rrolld un LDCG-B sin aparente relaciéon clonal con la
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Figura 13. Estudio comparativo del reordenamiento de IgH observado en las muestras de la fase linfoma difuso de células grandes B
(LDCG-B) frente al del diagnéstico de macroglobulinemia de Waldenstrdm (MW). Se detect6 en la fase LDCG-B clonalidad de IgH. Los pro-
ductos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) resultaron de famafo no coincidente con los observados al diagndstico de la MW,
demostrando asi ausencia de relacion clonal entre ambas fases de la enfermedad.

MW (expresion de diferente cadena ligera y diferente
reordenamiento clonal de IgH en ambas neoplasias).
En linea con lo anteriormente descrito y dada la au-
sencia de relacién clonalclonal entre ambos proce-
s0s, consideramos que el LDCG-B es una neoplasia de
novo y no una transformacion de la MW previa. De for-
ma similar a los casos descritos de LDCG-B MYD88mut,
presentd una localizacién extraganglionar. Se observd
una disminucién del componente monoclonal IgM
en el momento del diagndéstico del LDCG-B que se in-
terpretdé como una probable persistencia de una pe-
quena clona residual de su MW, dada la ausencia de
relacion clonal entre ambas neoplasias. La mutacién
de MYD88 resultd positiva también en esta segunda
neoplasia, lo que nos llevdé a considerar una posible
relacion biolégica entre ambas fases de la enferme-
dad, aun en ausencia de relacion clonal. Se realizé un
estudio mediante next generation sequencing (NGS)
de los genes mds frecuentemente mutados en patolo-
gia linfoide de las muestras obtenidas en las fases de
MW y de LDCG-B. Se observé un perfil mutacional dife-
rente en ambas fases (mutaciones de MYD88, CD79B,
IGLL5, EZH2 en la fase MW frente a mutaciéon de MYD88
y TP53 en la fase LDCG-B) (Tabla 1).

Cabe destacar la deteccién de las mutaciones
CD79B e IGLL5 con cargas alélicas muy bajas (cerco-
nas al 1%) en la MO en la fase LDCG-B que, sin embar-
go, no se detectaron en SP.En esta misma muestra de
MO no se detectd por citometria de flujo ni por otras
técnicas moleculares (reordenamiento de IgH) nin-

guna evidencia de las poblaciones linfoides clonales
observadas en la fase de MW. Asimismo, un estudio
inmunofenotipico de MO realizado posteriormente de-
mostrd la persistencia de células plasmaticas clonales
kappa en ausencia de la poblacién linfoide clonal de-
fectada al diagnéstico de MW. Por lo fanto, la persis-
fencia de mutaciones de la fase MW en la fase LDCG-
B se debe a la persistencia de células plasmdéticas
clonales kappa, que son responsables fambién de la

Tabla 1. Estudio mediante next generation sequencing
(NGS) de los genes mas frecuentemente mutados en

patologia linfoide de las muestras obtenidas en las fases
de macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) y
de linfoma difuso de células grandes B (LDCG-B)

Biopsia

Mutacion 3;3[();05) 3;3[()01/3 sz:;pr;az f:/):)g
CD79B p.Tyr208Ter 24,92 - 0,73
IGLL5 p.Arg69Thr 24,13 - 1,24
MYD88 p.Leu265Pro 24,52 18,55 10,00
EZH2 p.Tyr641Asn 9,46 - -
TP53 p.Gly154AlafsTer16 - 26,34 17,20
CXCR4 - - -
TET2 p.Cys1135Tyr 0,40 3,80 8,18

Se observo un perfil mutacional diferente en ambas fases (mutaciones de
MYD88, CD79B, IGLL5, EZH2 en la fase MW frente a mutacion de MYD88 y
TP53 en la fase LDCG-B). Se detectd una mutacion de TET2 en ambas fases
posiblemente relacionada con una hematopoyesis clonal de base

Azul: MW; rojo: LDCG-B
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secrecion del componente monoclonal IgM kappa
que se sigue detectando en fodo momento, aunque
con una clara tendencia al descenso. La deteccidn
de una mutacidn de TET2 en ambas fases sugiere la
presencia de una hematopoyesis clonal de potencial
indeterminado (CHIP) de base.

Trabajos recientes indican que la mutacién aislada
de MYD88 no parece capaz de inducir una expansion
clonal y que es necesaria la adquisicion de mutacio-
nes adicionales para el desarrollo de la clona tumo-
rald®, Asimismo, otros estudios han demostrado la pre-
sencia de dicha mutacién en células precursoras By
linfocitos B normales de pacientes con MWD, Cabe
plantearse la posibilidad de que nuestro paciente
presentara una linfopoyesis portadora de la mutaciéon
MYDS88, que inicialmente adquiriera mutaciones adi-
cionales en las células linfoides MYD88mut, responsa-
bles de la expansiéon clonal con diferenciacion a MW
y afos mds tarde desarrollara otros eventos genémi-
cos (en este caso, la mutacion de TP53 y el reordena-
miento de MYC) en células linfoides asimismo MYD-
88mut, que indujeron una expansién clonal en forma
de linfomma agresivo.

) Para recordar

La aparicién de un linfoma agresivo en un paciente con
MW puede corresponder a una fransformacion (en pre-
sencia de relacion clonal) o a una nueva neoplasia.

La mutacién de MYD8 de manera aislada no pare-
ce capaz de inducir una expansion clonal y necesita
de alteraciones gendmicas adicionales para el desa-
rrollo de una clona tumoral.

Algunos pacientes podrian presentar MYD88mut en
células B precursoras vy, por tanto, predisposicion a de-
sarrollar diferentes neoplasias linfoproliferativas MYD-
88mut motivadas por la aparicién de alteraciones ge-
némicas adicionales en dichas células.
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