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Burnet (1959): Teoria de la seleccion clonal
Waldenstrom (1961): GM
Potter (1972): Mielomas en ratones
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Ceésar Milstein y
Georges Kohler
(1975):

Hibridizacion de células
somaticas

1927-2002



Teoria y aspectos generales de la producci 0On
de hibridomas

o Littlefield (1960): Medios selectivos y
fusdgenos

Hibridoma:

* NO presenta exclusion alélica

* NoO se producen nuevas cadenas de Igs
 Mieloma no secretor
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INTRODUCCION A LOS
ANTICUERPOS MONOCLONALES

ANTICUERPOS
POLICLONALES
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RESPUESTA POLICLONAL

Muchos anticuerpos

con capacidad de
desarrollar contactos
X % C;ii tanto de alta como de

baja afinidad




inject antigen A take blood later

Repeated injections of the same antigen at intervals of several weeks
stimulates specific B cells to secrete large amounts of anti-A
antibodies into the bloodstream.

'

amount of anti-A
antibodies in blood

4 A time =
A A A
Because many different B cells are stimulated by antigen A, the

blood will contain a variety of anti-A antibodies, each of which
binds A in a slightly different way.



Anticuerpos policlonales:

Son aquellos que proceden de
distintos clones de linfocitos
B estimulados



PRODUCCION DE ANTICUERPOS
MONOCLONALES

Inmunizacion

Células productoras Células tumorales
de anticuerpos
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— af@ Hibridomas

Seleccidn de hibridomas
para la produccion
de anticuerpos

Clonacidn del hibridoma Anticuerpo
productor de un anticuerpo monoclonal
z aislado




Anticuerpos monoclonales:

Son aguellos gue derivan de un
solo clon de linfocitos B y son
especificos para un epitope
determinado, constituyendo
una poblacion homogenea
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PRODUCTION OF MONOCLONAL ANTIBODY

HYBRIDOMA TECHNOLOGY
Preparation of Myeloma Cells

[ & & & = 8 - Azaguanine

Myeloma Cells
Immortal Tumor Of Lymphocytes

Myeloma Cells
HGPRT-

High Viability & Rapid Growth




PRODUCTION OF MONOCLONAL ANTIBODY

HYBRIDOMA TECHNOLOGY

Immunization Of Mice & Selection Of Mouse Donor For
Generation Of Hybridoma cells

ANTIGEN ( Intact cell/

Whole cell membrane/ Amtesl O 2
micro-organisms ) +
ADJUVANT E‘%\‘

T - IEEﬂ Ell
(emulsification)

ADb titre reached in Serum

2.000-5.000 hibridos/108 esplenocitos

Spleen removed

(source of cells)



PRODUCTION OF MONOCLONAL ANTIBODY

HYBRIDOMA TECHNOLOGY

Screening Of Mice For Antibody Production

After several Antigen

weeks of - -t
Immunization SIEEH EIIE\%\A

Serum Antibody Titre Determined
(Technique: - ELISA / Flow cytometery)



PRODUCTION OF MONOCLONAL ANTIBODY
HYBRIDOMA TECHNOLOGY

Antigen
- ITER NI
— : MMyeloma cells
- - /

Spleen cells (HGFPRT™)

| o - % | Fusion

1. Culture in

.:::::, C} .:::::, HAT medium
2. Testeach
3.Clone each ':::::' supernatant
positive culture for antibodies

C}

I:::::I I:::::I I:::::I I:::::I I:::::I I:::::I I:::::I I:::::I :HLEES:HIZF::;:'I“:
':::::' ':::::' ':::::' ':::::' ':::::' ':::::' ':::::' Tor antibodies
¥s.

L)

Harvest monoclomal antibodie s



PRODUCTION OF MONOCLONAL ANTIBODY

HYBRIDOMA TECHNOLOGY

Fusion of Myeloma Cells with Immune Spleen Cells &
Selection of Hybridoma Cells

PEG
00 0 00 000 O

FUSION
SPLEEN CELLS MYELOMA CELLS

Feeder Cells
Growth Medium

1. Plating of Cells in

® ® ® HAT selective

HYBRIDOMA CELLS Medium
ELISA PLATE 2. Scanning of Viable

HAT Medium Hybridomas




PRODUCTION OF MONOCLONAL ANTIBODY

HYBRIDOMA TECHNOLOGY

immunization
. cell fusion
1 antibody-producing ‘ \

Ilymphocytes L myeloma-cells
i &g e o

— oo - - ﬁﬁl’.l
g* e o

spleen & »

recloning

1 u
A4 FEE:
tagﬁ}j/f gfg %2% -'f:t*-.: ot

L .o I

selection of positive
hybrid cells

T‘ cultivation of
positive clones

cloning



Sendai virus
(Paramyxoviridae)

F
{fuslun protein)

RNP:

viral ss RNA

transcriptase complex
(L, NP, P)



PRODUCTION OF MONOCLONAL ANTIBODY

HYBRIDOMA TECHNOLOGY

Cloning of Hybridoma Cell Lines by “Limiting Diluti on” or
Expansion

A. Clone Each Hybridoma

B. Test Each Supernatant for Antibodies

C. Expand Clones

Tissue __ 1/I/Pruﬂﬂgh T e 2 Mouse
1 %1 .

Culture (e aee™  ©F iy Ascites

Method v & Method

Harvest monoclonal antibodies

0,01-0,5 mg/mL 1-15 mg/mL
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subjected to
preliminary assay

 Each well contains
a “clonal culture




Obtencion de
Anticuerpos Monoclonales

1. Inmunizacion de animales
contra el antigeno para el
que se desea producir
anticuerpos.

2. Fusion de los linfocitos
esplénicos con celulas de
mieloma formando
hibridomas

3. Seleccion de aquellos
hibridomas que sean
productores de las
inmunoglobulinas
especificas deseadas

4. Clonacion
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Purificacli on de AcMo

* Preparacion de la muestra
 Purificacion principal
 Purificacion posterior



ANTICUERPOS POLICLONALES VS
MONOCLONALES

ANTICUERPOS
POLICLONALES

.- Generacidn rdpida
- Heterogeneidad

- Estables (pH,
concentracion
salina)

- Obtencidn limitada

ANTICUERPOS
MONOCLONALES

.- Generacion costosa
.- Homogeneidad y consistencia

- Sensibles a
cambios pH y
concentracion salina

.- Obtencidn constante y
renovable



Ac policlonales
(suero)

Epitopos que
reconocen

Varios*

I Ac monoclonales

Unico

Varia entre
animales y
entre sangrias.

Especificidad

Mo varia.
Alta especificidad.

Variable entre

Afinidad
sangrias.

Fija

Concentracion
media 1 mg/mi
Volumen
variable (segun
especie)

Rendimiento

Bajo en cultivo de
tejidos.
Alto (hasta 20
mg/ml) en liquido
ascitico

Costo relativo Bajo

Alto




a Antigeno

Anticuerpo monoclonal Suero inmune

YN YN

anti-a anti-a anti-b anti-c

Complejo Ag-Ac Complejo insoluble
no precipitable




Variabilidad

Estructura bioquimica de las Igs:
Zona variable

NV
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MECANISMOS DE ACCION DE LOS mAb EN
USOS de lOS AC LA TERAPIA CONTRA EL CANCER

A. Union de los mAbs a ag especificos de
MOI’IOClOI’IEﬂQS células tumorales > Apoptosis o Bloqueo

de Factores de Crecimiento.

B. Union a una toxina, radioisotopo, citoquina
o0 enzima u otros conjugados activos -

« Han sustituido a los Liberacion especifica en célula tumoral.
anticuerpos policlonales en (acciones 1, 2y 3 de la figura siguiente)

Egﬁgl tﬁ?dg% a}? B]rdeﬁz:?s’ién C. Diseno de ac biespecificos que se unan
’ ' tanto al ag diana como a una célula

’ g:'{:gé;gﬁ c&ig géﬁggﬂg}gzon y efectora (accion 5 en la figura siguiente)

- Diagnostico in vitro (de D. Citotoxicidad mediada y dependiente de
embarazo, microorganismos anticuerpos (ADCC):
patogenos, medicion del «  Reclutar células citotoxicas, como
nivel de ciertas drogas en Linfocitos NK.
sangre, estudios de ;s s ,
histocompatibilidad, . Lisis de la célula (accidon 4 en la figura
deteccion de antigenos siguiente).
tichmtora]_ers}g In V][‘!’U E. Citotoxicidad mediada por célulasy
gur?ng;:aﬁg:) € antigenos dependiente del complemento (CDC):

s Eines terahéuticus . Se produce la union a las células
(inmunotoxinas compuestas tumorales de anticuerpos fijadores de
por Ac monoclonales proteinas del sistema de complemento
especificos de antigenos (formacion del MAC).
tumorales unidos a una - Lisis de la célula.

toxina letal).




Terapia anti-tumoral con Anticuerpos Monoclonales

Toxina

Anticuerpo combinado
con toxina. Al ser [/’f— h"\
endocitado el complejo </
Ag-Ab, la toxina ejerce
su accion letal sobre
la célula tumoral.

* *

Antigeno tumoral fi‘

Linfocito T
citotoxic

Anticuerpo bi-especifico:
reconoce €l Ag tumoral
por un lado, y una molécula
de la célula T por el otro. La célula
Te puede ahora lisar la diana.

\./

L
1
S
1
/1.

o

infocito NK \'-.

Jradioactivo
el

Is6topo

Anticuerpo combinado
con Isétopo Radioactivo
Al ser endocitado
el complejo Ag-Ab, el
isotopo desprende
Radioactividad letal
para la célula tumoral.

) CELULA

TUMORAL

Anticuerpo combinado con un
enzima: al afiadir una pro-droga,
la enzima ésta transforma en
droga de accidon muy localizada
en el entorno tumoral.

Anticuerpo parcialmente humanizado.
Reconoce el Ag tumoral, y su porciéon Fe
(humana) es reconocida por Linfocitos NK

gue ahora pueden lisar la célula tumoral




ANTICUERPOS TERAPEUTICOS:

ANTICUERPOS BIESPECIFICOS

Superficie célula tumoral con proteina diana

= - . R

'.-

l ‘ Anticuerpo biespecifico

Superficie célula tumoral con proteina diana

T
e

Toxinas, drogas...

Superficie célula tumoral con proteina diana
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APLICACIONES ANTICUERPOS

Aplicaciones segtin contexto antigénico

Cels.intactas/tejidos  Organismo

Proposito Soluble (vivo/preservado) (in vivo)
Immunoblot . Immunoimaging
(Western blot) Andlisis FACS (SPECT/PET)
Inmunoprecipitacion
Analisis Sandwich ELISA  Inmunofluorescencia
(cualitativo/
cuantitativo) ELLSPOT

Protedmica/micro-

array anticuerpos  Tnmunohistoquimica
Cristalografia (X-ray)

Purificacion

Purificacién/enriquec. inmunoafinidad FACS y MACS
Catdlisis-Abzymes  Actividad neutraliz. A::‘rw!dud
neutralizante
Mediacién y/o Elimina tipos

Activa sefializacidon  celulares para

modulacién .
alterar fenotipo

Protedmica/intrabod. Inmunoterapia




CROMATOGRAFIA DE AFINIDAD
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INMUNOFLUORESCENCIA:
CONJUGACION DE ANTICUERPOS A
FLUOROCROMOS




ANTICUERPOS TERAPEPTICOS:
ANTICUERPOS QUIMERICOS Y
HUMANIZADOS

[ ] Mouze sequencas [ ] Human s=quences

. Complemertarity
determining regions

0 Gycoaylation




2 ANTICUERPO QUIMERICO
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Anticuerpos Quimericos

= Por ingenieria genética se crearon
anticuerpos quiméricos, gue incorporan una
parte humana y outra animal.

. La parte animal es hipervariable (30%:)
permite reconocer el antigeno.

. La parte humana (70%) permite que el sist.
Inmunulogico anada efectividad a su accion.

= Ingenieria genetica mas sencilla

Anticuerpos humanizados

= Tienen 90% de material humano, lo que
reduce el rechazo del sistema inmunologico.

* En el paratopo- sitio de combinacion con el
antigeno- hay regiones COR responsables de
union con el antigeno (animales) y otras que
solo sirven de soporte estructural (FR), estas
se obtienen de un anticuerpo humano.

= Ingenieria genetica muy laboriosa: insertar la
secuencia de los CDR animal en el resto de
secuencia humana.




EVOLUTION OF MONOCLONAL ANTIBODY

Generations of TNF Antibodies

Fully Human

Jrd Humanized \ /
-l:il 1.:'\
Z2nd Chimeric -\ A

1st Murine Human
“\ {7 /"ﬂ [Ne Mouse Protein]

. . Adalimumab
10% Mouse Protein
/”' ousa Fro (D2E7)

CRPETD

25% Mouse Pratelnn |

100% Mouse Protein




PRODUCCION DE PROTEINAS

RECOMBINANTES
Plasmidos
® .
] . 1.:’IY{$I
Bacterial DNA Plasmids VEHTGJ({I selectiva
3
Origen de replicacidn

® ~ O

1) Clonaje del gen de la proteina deseada en el plasmido



EDA

U.S. Food and Drug Administration

Departrnent of
Hes
o Human Services

Date of
FDA Antibody

Company Name Name of Product? Indications Approval Type @
Ortho Biotech Orthoclone-OKT® Organ Transplant Rejection 1986 M
J&JEli Lilly ReoPro® Acute Cardiac Conditions 1994
Biogenldec/Genentech/Roche  Rituxan® Non-Hodgkin’s Lymphoma 1997 C
Biogenldec Zevalin™ Non-Hodgkin's Lymphoma 2002 M
PDLI Zenapax® Acute Transplant Rejection 1997 H
Medlmmune/Abbott Synagi® Viral Respiratory Disease 1998 H
Genentech/Roche Herceptin® Breast Cancer 1998 H

Avastin ® Colorectal Cancer 2004 H
J&J Remicade® Crohn’s, Rheumatoid Arthritis 1998 C
Novartis Simulect® Acute Transplant Rejection 1998 C
Wyeth Mylotarg ™ Acute Myleoid Leukemia 2000 H
Schering /ILEX Oncology Campath® Chronic Lymphocytic 2001 H
Abbott/CAT Humira ™ RA&ARBid Arthritis 2002 PD
Novartis/Genentech/Tanox Xolair® Asthma 2003 H
Genentech/Xoma Raptiva™ Psoriasis 2003 H
Corixa/GlaxoSmithKline Bexxar® Non-Hodgkin’s Lymphoma 2003 M
BMS/ImClone Systems Erbitux ™ Colorectal Cancer 2004 C



OKT3-Muromonab 1992: Prevencion del rechazo en los
trasplantes de rifion.

Abciximab ( Reopro) 1997: Actia inhibiendo la agregacion
plaguetaria. Anti llb-llla. Prevencidon en pacientes de alto
riesgo de trombosis coronaria aguda  gue sean sometidos a
angioplastia coronaria transluminal percutanea.

Rituximab ( Mathera) 1999: Especifico para los receptores de
superficie CD20 de los linfocitos B humanos. Esta indicado en
el tratamiento de linfoma folicular de celulas B gue hayan
recaido o sean refractarios a otros tratamientos.

Trastuzumab ( Herceptin) 2000: Un anticuerpo monoclonal
IgG humanizado dirigido contra el receptor HER2
presente en las células tumorales. Ha sido evaluado en
clinica en ensayos para el tratamiento de mujeres con cancer
de mama metastaticos avanzado con sobrexpresion de
HER2.



Infliximab ( Remicade) 2000: Se trata de un anticuerpo
monoclonal quimérico capaz de unirse de forma selectiva al
factor de necrosis tumoral de tipo alfa (TNF-a), inhibiendo
sus efectos biologicos. Enfermedad de Crohn y Artritis
reumatoide .

Palivizumab ( Synagis) 2000: Es un anticuerpo monoclonal
IgG1 humanizado, se emplea en la profilaxis de la
infeccion por virus respiratorios sincitiales.

Basiliximab ( Simulect) 2000: Es un anticuerpo
monoclonal de tipo quimérico anti CD-25. Tratamiento
preventivo del rechazo agudo en pacientes sometidos a
trasplante de rinon

Daclizumab ( Zenepax) 2000: Es un anticuerpo monoclonal
de tipo quimeérico anti CD-25. Tratamiento preventivo del
rechazo agudo en pacientes sometidos a trasplante de
rnon .



MNMombre del
compuesto

MNMombre
comercial

Aplicaciones

Productor

Fecha de aprobacion
por la FDA

Verluma

Fragmento Fab del anticuerpo
monocional de recon NR-LU-10 de

la subclase IgG2h, especifico contra
una glicoproteina antigenica de 40

kd expresada en la superficie de
numerosos tumores. entrs ellos de
pulmon (de celulas pequenas), colon,
sSeno, ovario, pancreas, rinon

y prostata. Unido a Tc 98m. (11, 17)
Agente de deteccian por imagenss en
pacientes con biopsia confirmada de
cancer de pulmon de células peguenas
en estadio avanzado. sin tratamiento.

20 de agosto
de 19396

Myoscing

Fragmento Fab de un AcM de raton
unido a indio 111 gue se une a la
miosina cardiaca humana (1 8)

Agente de visualizacion cardiaca para la
deteccion de necrosis miocardica

Centocor B\

3 de julio
de 1996

Arcicumomab

CEA-Scan

Es un fragmento de un AchM de raton
unido 8 tecnecio 99m. Reconoce el
antigeno carcincemborionario (1 7)
Marcador de imagen usado en la
deteccion de carcinoma colorrectal

Immunomedics,

Inc.

28 de junio
de 19896

ProstaScint

AchM marcado con indio 1171 usado en la
dececcion del carcinoma de proscaca (19)

Cycogen Carp.

28 de octubre de 1896

ReocPro

AcM quimearico especifico frentce al
receptor de la glucoproteina |Ib/llla
localizado en la superficie de las
plaguetas humanas. Actua inhibhenda
la agregacion plagquetaria, evitando la
union del fibrindgeno. del factor von
Willebrand v de otras moléculas, al
recepton Se usa especificamente para
la prevencian en pacientes de alto
riesgo de trombosis coronaria aguda
gque sean sometbidos a angioplastia
coronaria cransiuminal percutanea.

Centocor B.

5 de noviembre de 1897

Zenapax

AchM 1gG1 humanizado producido con la
tecnologia del ADN recombinante que
se une a la subunidad alfa del receptaor
de aita afinidad para la ILZ2 humana
expresado en la superficie de los
linfocitos activados (20). Se caracteriza
por una excelente tolerancia y su
eficacia es eqguiparable a la del
basiliximahb [(217).

Profilaxis de rechazo agudo de aloinjerco
renal.

Hoffman-La
Roche Inc.

12 de octubre de 189937

Fecha de aprobacidn
de comercializacion

por la EMEA: 26

de febrero de 1839




Nombre del
cCompuesto

Aplicaciones

Productor

Fecha de aprobacion
por la FDA

Ricuxan

Simulect

AchM especifico para los receptores

de superficie CO20 de los linfocitas B
humanos gque producen la lisis de las
células tumorales en presencia del
complemento humano. Esta indicado en
el cracamiento de linformas no Hodgkin
reincidentes o refractarios de bajo
grado folicular grado Il — IV de células
B (22].

Los receptores CDZ20 escan presences
an el 8B0% de los linfomas no Hodgkin de
linfocitos B v actdan como receptores
moleculares del antigeno Bp35, una
proteina fosforilada responsable de la
rescriccion de la diferenciacion de los
hinfocitos B que es expresada durante
las fases mas orecoces.

ACM QuimErico gue Se une
selectivamente a la cadena alfa (sl

del receptor de interleucina 2 (IL-2],
denominado receptor CO25. Este
efecto se produce disminuyendo salo en
forma minima el nomero de linfocitos T
circulantes. o que se traduce en una
escasa afectacidn de los elementos
estructurales del sistema inmunologico.

La actciwvacion de linfocitos T por la
incerleucina 2 constituye una via de
importancia critica en la respuesta
inmunocelular, iINncensamentce implicada
en los procesos de rechazo agudo

de injercos. Se utiliza en asociacion
(ciclosporina/corticosteroides) como
cratamienco preventivo del rechazo
agudo de trasplante de rinon.
Moderadamente eficaz en la reduccion
de las reacciones de rechazo durante
Ios primeros sels meses.

Presenta ptros aspactos interasantes,
camo son la facilidad del tratamiento
[salo se requieren dos dosis, separadas
cuatro dias entre sil y la excelente
tolerabilidad del medicamento.

MNovartis
Pharmaceutical
Corporation

265 de noviembre
de 1997

Fecha de apraobacian
de camercializacian

por la EMEA; 2 de junio
de 1998

5 de diciembre de 1998

Fecha de aprobacion de
comercializacion por la
EMEA: 9 de octubre de
1998

Synagis

Es un anticuerpo monoclonal igG1
humanizado. dirigido a un epitopo

en el espacio antigenico A de la
proceina de fusidon [F) del virus sincitial
respiratorio (WRS). Este anticuerpo
monoclonal humano tiene una actividad
inhibicoria de la fusion ¥y es un pocence
neutralizante frente al subtipo Ay
cepas B del VRS (23],

La profilaxis con palivizumab praduce
una reduccion giobal del 55% de las
hospitalizaciones asociadas al VRS, asi
camo un 27% en las hospitalizaciones
debidas a cusalquier causa respiratoria,
aungue No se registran diferencias en
cuanto a la mortalidad de |los pacientes.

Medimmune, Inc.

18 de junic de 1998

Fecha de aprobacion de
comercializacion por la
EMEA: 13 de agostao de
18998




Mieloma Multiple
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Alteraciones relacionadas a las células

plasmaticas

Mieloma multiple

Macroglobulinemia de
Waldenstrom

Plasmocitoma 0seo aislado
Plasmocitoma extramedular
Gamopatia monoclonal benigna

Gamopatia monoclonal de
significado desconocido

Leucemia de células
plasmaticas

Médula Osea

Tejidos

Gamopatias

S.P.



Mieloma multiple

Definicion

Incidencia

Epidemiologia

Es una neoplasia monoclonal maligna
de linfocitos B, que puede
diferenciarse completamente, hasta
células plasmaticas y que proliferan
en la médula osea

1-2 pacientes ¢/100.000 habitantes
por ano.

Es rara por debajo de los 40 anos

La edad media del diagnostico es de
62 anos



Cuadro clinico inicial

%
Dolor dseo * 65-70
Sindrome anémico 30-40
Perdida de peso 25-30
Infeccion 10-15
Esplenomegalia 3-6
Fiebre 2-4

* El dolor dseo es signo cardinal
Las fracturas patoldgicas también son comunes



Pruebas utiles en el diagnostico de
Mieloma Multiple.

1. Aspirado de médula osea.
2. Electroforesis de proteinas séricas.

3. Determinacion de inmunoglobulinas
y proteina de Bence-Jones.




Criterios mayores de diagnostico

—

. Plasmocitoma en biopsia de tejido.

2. Plasmocitosis en médula dsea con > 30%
de células plasmaticas.

3. Pico monoclonal en la electroforesis de
suero: IgG > 35 g/L, IgA > 20 g/L,

4. Excrecion de cadenas ligeras en la

electroforesis de orina > 1.0 g/ 24 horas.
En la ausencia de amiloidosis.

(Durie y Salomon) Sem Oncol 1986;13:300-309



Criterios menores de diagnostico

1. Plasmocitosis en médula dsea con 10-
30% de células plasmaticas.

Pico monoclonal presente, pero menor
a los niveles definidos anteriormente.

Lesiones liticas en hueso.

. IgM normal < 500 mg/L, IgA < 1 g/L
o IgG < 6 g/L.

(Durie y Salomon) Sem Oncol 1986;13:300-309
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Proteina de Bence-Jones

Son cadenas ligeras kapa o lambda, que se
eliminan por orina.

Se presentan en el 50-80% de los
pacientes con mieloma.

En una electroforesis de orina de 24 horas.

Pueden provocar el “"Rinon de Mieloma”.

Ocurre por obstruccion y pérdida de
nefronas =P Insuficiencia renal.



Electroforesis de proteinas séricas
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Factores pronosticos

Parametros Estadio I Estadio III
e Hemoglobina > 10 g/L < 8.5 g/dL
e (alcio serico Normal Elevado
e Estructura Osea Normal < de 3,I_e5|ones
liticas
e Produccion de
proteina Baja Elevada

monoclonal

e [EXxcrecion urinaria
de Proteina de
Bence- Jones

<4gen?24 >12gen24
horas horas

* El Estadio II es una etapa intermedia. Cancer 1975:36: 842



Factores pronosticos

Sobrevida a5

Estadio  Masa tumoral ~
anos

I Pequena 25 - 40%

I1 Intermedia 15-30 %

I11 Grande 10 — 25 %

Cancer 1975;36: 842



FaCtOI‘es pronéSticos Cancer 1975;36: 842

Creatinina
S > de 2 mg/100 ml de suero.
e Nivel serico elevado de 32
microglobulina = mal
Otros pronostico.

factores « [ndice de marcado de células
plasmaticas elevado = mal
pronostico

1. Empeora el prondstico independientemente del estadio.
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Tratamiento

Quimioterapia.

o,-Interferon.

Trasplante de células
hematopoyeéticas.

Talidomida + Dexametasona.



Macrogobuinera de Weldenstrom



Macroglobulinemia de Waldenstrom

= Es una gammopatia monoclonal que
Definicion se caracteriza por la presencia en el
suero de niveles elevados de IgM.

Etiologia = Desconocida.

= Es mas comun entre los 60-70 anos
de edad.

Frecuencia = Corresponde aproximadamente al
2% de todas las enfermedades
malignas hematologicas.



Macroglobulinemia
de Waldenstrom




Macroglobulinemia de Waldenstrom

Meédula
osea

SME

Esta infiltrada por linfocitos y
células plasmaticas.

Se presentan menos lesiones
0seas, comparativamente con el
mieloma multiple.



Caracteristicas de presentacion en 227

pacientes.
Sintomas Frecuencia
"o Debilidad y fatiga 44
Hemorragia 44
Perdida de peso 23
Sintomas neurologicos 11
Problemas visuales 8

Fenomeno de Raynaud 3
Wintrobe 1999.



Hallazgos fisicos en 267 pacientes

Examen fisico Frecuencia
Hepatomegalia 38
Esplenomegalia 37
Adenomegalia 30
Anorm,ali_dades 17
neurologicas
Purpura 15

WHETEBE 1998,



Sindrome de hiperviscocidad serica.

e Se presenta en 2/3 de los

Frecuencia .
pacientes.

Coagulacién e Diatesis hemorragica.

e Hipervolemia ===—p

Hemodinamica o . .
Insuficiencia cardiaca.

e Hemorragia, papiledema =p

Retina L
vision borrosa.

Alteraciones

neurolégicas e Confusion, estupor, coma.




Tratamiento

e Clorambucil
e Ciclofosfamida

Mediana de sobrevida
e Buena respuesta: 4 anos.
e Mala respuesta :< 2 anos.
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