MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM INFILTRANDO LA PIEL
PRESENCIA DE LA MUTATION MYD88 L265P EN LAS LESIONES CUTANEAS
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Introduccion

La macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) es un sindrome clinico que asocia un linfoma linfoplasmacitico y proteina monoclonal IgM. Las manifestaciones cutaneas de la MW pueden
deberse a diversos mecanismos, siendo la mas rara la infiltracion cutanea por las células neoplésicas de la enfermedad. Una mutacién somatica relativamente especifica (MYD88 L265P) ha sido
identificada en la gran mayoria de los pacientes con linfomas linfoplasmociticos incluyendo la MW.

Caso clinico

Varon de 63 afios diagnosticado de MW en 2011 y asintomatico durante 4 afios, comenz0 a presentar astenia, anorexia, pérdida de peso, anemia y aumento de la paraproteinemia. Se inici6
tratamiento con Rituximab, Ciclofosfamida y Dexametasona con un rapido descenso de la IgM (desde 2076 mg/dl a 688 mg/dl). Tres meses después, una placa eritematosa solitaria de 3 x 15 mm,
infiltrada y dolorosa a la palpacion aparecié en el area del escote (Fig. 1). El estudio histopatolégico mostraba un infiltrado denso y difuso afectando principalmente la dermis reticular (Fig. 2a)
compuesto por células linfoplasmocitoides atipicas y células plasmaticas (Fig. 2b y 2¢). El estudio inmunohistoquimico mostraba positividad difusa para CD20 (Fig. 3), BCL2 (Fig. 4) e IgM (Fig. 5).
Por PCR (Polymerase chain reaction) se demostrd la presencia de una poblacion monoclonal de estirpe B en la piel (Fig.6a) y en médula ésea (Fig. 6b). El estudio por PCR en tiempo real detectd la
presencia de la mutacion L265P del gen MYD88 tanto en piel (Fig. 7a) como en médula ésea (Fig. 7b). Se inici6 tratamiento con Ibrutinib, inhibidor de la tirosin-cinasa de Bruton. El paciente se
encuentra actualmente, tras 8 meses de tratamiento, asintomatico y con IgM de 235 mg/dl.
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Discusion

La MW se define como la proliferacion clonal de células linfoplasmociticas en
MO, ganglios linfaticos y bazo con aumento de IgM en sangre y/o orina. La afectacion
directa de la piel por células neopléasicas es la forma mas especifica y menos frecuente
de compromiso cutaneo. El nimero exacto de casos publicados es dificil de determinar
debido a que a que los avances en los conocimientos de los procesos linfoproliferativos
ha llevado a cambios en nomenclaturas y clasificaciones. Confirmar la infiltracion
neoplésica de la piel puede ser dificil utilizando s6lo criterios citomorfoldgicos e
inmunohistoquimicos siendo més especifica la deteccion de reordenamiento en genes
de cadenas pesadas de Igs. En el afio 2012 se describio6 la presencia de una mutacion
somatica (MYD88 L265P) en el 91% de pacientes con linfomas linfoplasmociticos
tanto secretores como no secretores de IgM, en el 55% de las gammapatias
monoclonales de significado incierto con secrecion de IgM y negativa en pacientes con
mieloma mdltiple IgM. Solo el 7% de pacientes con linfoma primario cutneo de la
zona marginal presentaban esta mutacién, tratdndose de aquellos que presentaban
claros rasgos de diferenciacion linfoplasmocitica. Después de la identificacion de la
mutacion y la delimitacion de los mecanismos patogénicos secundarios a la misma
aparecieron las aplicaciones clinicas, siendo las mas importantes las relacionadas con
el diagnostico y el tratamiento mediante fa&rmacos diana. El Ibrutinib es un inhibidor
de la tirosin-cinasa de Bruton, que se encuentra activada de manera constitutiva en
presencia de la mutacion L265P del gen MYD88. Parece que las futuras lineas de
investigacion estaran dirigidas a explorar las variaciones en la carga mutacional como
factor prondstico de respuesta al tratamiento y a la identificacion de nuevos agentes
terapéuticos.
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