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Puntos clave

® | 3 macroglobulinemia de Waldenstrom es un subtipo de
linfoma no Hodgkin poco frecuente, y generalmente de
progresion lenta, que afecta los glébulos blancos. (Estas
enfermedades se conocen como WM y NHL, por sus siglas
en inglés).

® Una de las principales caracteristicas de la macroglobulinemia
de Waldenstrém es la produccion excesiva de una proteina
monoclonal denominada “inmunoglobulina M” (IgM). Esto
puede ocasionar el espesamiento de la sangre y provocar
muchos otros sintomas.

® Mas del 90 por ciento de los pacientes con macroglobulinemia
de Waldenstrom tienen una mutacion del gen MYD88 en
las células malignas (cancerosas) del linfoma. La mutacion
activa las vias de sefializacion que apoyan la proliferacion
y supervivencia de dichas células. Alrededor del 30 al
40 por ciento de los pacientes con esta enfermedad tienen
una mutacién del gen CXCR4. Las células malignas de la
macroglobulinemia de Waldenstrém con mutaciones del gen
CXCR4 pueden ser resistentes al tratamiento, lo que a su vez
puede afectar la decision sobre el enfoque de tratamiento.

® Algunos pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom
no tienen sintomas al momento del diagndstico y tal vez no
necesiten recibir tratamiento hasta afios después. En estos
casos, se hace un seguimiento estrecho de los pacientes
en busca de sintomas, mediante un enfoque denominado
“espera vigilante”. El tratamiento activo se inicia solo cuando
aparecen los sintomas.

® No hay una cura para la macroglobulinemia de Waldenstrom,
pero la enfermedad es tratable. Los tratamientos con
combinaciones de quimioterapia, terapias dirigidas y agentes
inmunomoduladores han dado resultados prometedores. Los
pacientes con esta enfermedad suelen vivir por muchos afios
tras el diagnostico.

® £n el caso de los pacientes que presentan una recaida
de la macroglobulinemia de Waldenstrom, el régimen de
tratamiento podria consistir en uno o varios farmacos, y
puede o no incluir los mismos farmacos que se emplearon
durante el tratamiento de primera linea. La seleccién de
los farmacos dependerd de cudnto tiempo durd la primera
respuesta al tratamiento.

An AbbVie Company

Introduccién

“Linfoma” es el nombre de los tipos de cdncer que se

originan en el sistema linfatico, la red corporal que combate
las infecciones. Hay dos categorias principales de linfoma: el
linfoma de Hodgkin y el linfoma no Hodgkin (HL y NHL, por sus
siglas en inglés).

Los glébulos blancos denominados “linfocitos” constituyen una
parte fundamental del sistema linfatico. Hay tres tipos: linfocitos
B, linfocitos T y células asesinas naturales (NK, en inglés). Los
linfocitos B producen anticuerpos para combatir las infecciones;
los linfocitos T tienen muchas funciones, entre ellas, ayudar

a los linfocitos B a producir anticuerpos para combatir las
infecciones; y las células NK atacan a las células cancerosas y
a los virus. Los linfocitos se forman en la médula ésea y luego
se desplazan hasta los érganos v tejidos del sistema linfatico a
través de la sangre.

Un linfoma puede presentarse a partir de cualquiera de los tres
tipos de linfocitos, pero en general, los linfomas se originan
mas comUlnmente en los linfocitos B que en los linfocitos

T o las células asesinas naturales. Los linfocitos pasan por
varias etapas de desarrollo. La etapa final del desarrollo de

un linfocito B es una célula plasmatica madura, productora de
inmunoglobulinas.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica a la
macroglobulinemia de Waldenstrom como un subtipo

de linfoma no Hodgkin. La enfermedad representa
aproximadamente del 1al 2 por ciento de todos los casos de
los distintos tipos de céncer de la sangre (hematolégicos).

Esta hoja informativa ofrece informacién especifica sobre

el diagndstico, el tratamiento y los desenlaces clinicos
previstos de la macroglobulinemia de Waldenstrom, asi como
informacion sobre nuevos tratamientos en fase de estudio

en ensayos clinicos y recursos de apoyo para pacientes con
esta enfermedad.

Para obtener mdas informacién sobre la macroglobulinemia de
Waldenstrom y otras enfermedades relacionadas, consulte

la publicacion gratuita de la Sociedad de Lucha contra la
Leucemia y el Linfoma (LLS, por sus siglas en inglés) titulada
Linfoma no Hodgkin.

Visite www.LLS.org/materiales para consultar, descargar o
pedir de forma gratuita todas las publicaciones de LLS.
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Macroglobulinemia de Waldenstrom

Informacion sobre la macroglobulinemia
de Waldenstrom

La macroglobulinemia de Waldenstrom (WM, por sus siglas
en inglés) es un cancer que se origina en los linfocitos B
de la médula 6sea. Estos son un tipo de glébulo blanco
cuya funcién normal en el sistema inmunitario es combatir
las infecciones.

Estas células B y sus formas mas maduras (las c€lulas
plasmaticas y las células B de memoria) producen cinco
clases distintas de anticuerpos, también denominados
inmunoglobulinas, que se abrevian asf: IgG, IgM, IgA,

IgD e IgE. El sistema inmunitario utiliza estos anticuerpos
para identificar y combatir a “intrusos” en el organismo,
tales como bacterias y virus. En condiciones normales,
hay muchos tipos distintos de linfocitos B, cada uno de
los cuales es responsable de producir su propia clase
de anticuerpos. Sin embargo, en la macroglobulinemia
de Waldenstrom, se produce un clon de un linfocito B
especifico —responsable de la produccion de anticuerpos
IgM— que prolifera 'y se multiplica de forma anormal

a causa de ciertas mutaciones. Al igual que todas las
células cancerosas, estos clones del linfocito B empiezan
a desplazar a muchos otros tipos distintos de células
sanguineas sanas.

En consecuencia, hay una cantidad excesiva de un

mismo tipo de linfocito B (junto con el mismo tipo de
inmunoglobulina IgM, o macroglobulina, producida por
estas células), y no hay una cantidad suficiente de los otros
tipos de células sanas.

El desplazamiento de las células sanas en la médula

Osea provoca una insuficiencia de globulos rojos (una
afeccién denominada anemia), lo que a su vez puede
causar cansancio y debilidad. Ademas, puede provocar
una deficiencia de glébulos blancos, lo que dificulta al
organismo combatir las infecciones. También puede
disminuir la cantidad de plaguetas en la sangre, lo que
provoca mas sangrados y moretones. (Las plaguetas son
el componente de la sangre que ayuda a su coagulacion).

Las células de la macroglobulinemia de Waldenstrom solo
producen un tipo de anticuerpo (IgM), que se denomina
proteina monoclonal, o simplemente “proteina M”. La
acumulacién de esta proteina M en el cuerpo puede
provocar muchos de los sintomas de la enfermedad,
entre ellos, sangrados excesivos, problemas de la vista

y problemas del sistema nervioso.

Linfoma linfoplasmacitico

El linfoma linfoplasmacitico (LPL, por sus siglas en inglés)
es un subtipo de linfoma no Hodgkin de progresion

lenta. Normalmente se presenta en la médula ésea, pero
también puede afectar los ganglios linfaticos o el bazo.
Las células malignas del linfoma linfoplasmacitico pueden
secretar inmunoglobulinas. La enfermedad se clasifica
como macroglobulinemia de Waldenstrom cuando se
detecta una proteina IgM monoclonal en la sangre, junto
con la afectacion de la médula 6sea.

Incidencia, causas y factores de riesgo

La macroglobulinemia de Waldenstrom es un subtipo

poco frecuente de linfoma no Hodgkin que tiene una

tasa de incidencia de aproximadamente 3 casos por

milléon de personas por afio en los Estados Unidos. (Estas
enfermedades se conocen como WMy NHL, por sus siglas
en inglés). Cada afio, de 1,000 a 1,500 personas reciben

un diagndstico de macroglobulinemia de Waldenstrom, lo
que constituye alrededor del 1al 2 por ciento de todos los
casos de linfomas de células B.

No se han determinado de forma exacta las causas de la
macroglobulinemia de Waldenstrom, y no se conoce una
forma de prevenirla. No obstante, ciertos factores de riesgo
pueden tener una funcién en su evolucion. Un factor de
riesgo es cualquier factor que aumente las probabilidades
que tiene una persona de presentar una enfermedad.

Los siguientes factores pueden aumentar el riesgo de
presentar macroglobulinemia de Waldenstrom (aunque
la mayoria de las personas con estos factores de riesgo
nunca presentaran la enfermedad):

® Edad. El riesgo de presentar la enfermedad aumenta
con la edad. La mediana de edad al momento del
diagndstico es de 71 afios.

® Sexo. La incidencia de la enfermedad parece ser mas
alta en hombres que en mujeres.

® Raza. Laincidencia mas alta de la enfermedad se
observa entre los caucésicos, y es poco frecuente en
otros grupos de la poblacion. La incidencia también
puede ser mas alta en las personas de ascendencia
judia asquenazi.

® Antecedentes de otras enfermedades. La gammapatia
monoclonal de significado indeterminado (MGUS, por
sus siglas en inglés) es una anomalia de las células
productoras de anticuerpos que estéd relacionada con
la macroglobulinemia de Waldenstrom y con otro tipo
de cancer de la sangre que se presenta en las células
B, denominado mieloma. En la mayoria de los casos,
esta afeccién no causa problemas de salud, pero hasta
un 25 por ciento de las personas con gammapatia
monoclonal de significado indeterminado tipo IgM
presentan macroglobulinemia de Waldenstrom, otro
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tipo de linfoma no Hodgkin o mieloma. Consulte las
publicaciones gratuitas de LLS tituladas Monoclonal
Gammopathy of Undetermined Significance (MGUS)
y Mieloma para obtener mas informacion.

® Herencia. Hay factores genéticos que parecen tener una
funcion en la aparicion de la enfermedad. Los estudios
han mostrado que un pequefio porcentaje de los
pacientes (el 4.3 por ciento) tienen un pariente de primer o
segundo grado con macroglobulinemia de Waldenstrom
u otro tipo de trastorno que se origina en las células B.

® [actores ambientales. Se desconoce la funcion
que tiene el medioambiente en la aparicion de la
macroglobulinemia de Waldenstrom. Sin embargo,
el Departamento de Asuntos de los Veteranos de
los Estados Unidos ha incluido al linfoma no Hodgkin
(NHL, por sus siglas en inglés) en una lista de tipos de
cancer asociados a la exposicién al agente naranja.
Para obtener mas informacion, vea la seccion titulada
Estamos aqui para ayudar a partir de la pagina 17.

Signos, sintomas y complicaciones

Por lo menos el 25 por ciento de las personas con
macroglobulinemia de Waldenstrém son “asintomaticas”
(no tienen sintomas) al momento del diagndstico. En estos
pacientes, la enfermedad se diagnostica con base en los
resultados de las pruebas de sangre habituales que se
realizan como parte de un examen fisico de rutina. No
obstante, con el tiempo, es probable que estos pacientes
presenten complicaciones debido a la enfermedad.

En algunas personas, la enfermedad provoca signos y
sintomas que se parecen a los de otros tipos de linfoma
no Hodgkin. (Un signo es un cambio en el cuerpo que el
médico observa en un examen o en el resultado de una
prueba médica; un sintoma es un cambio en el cuerpo
que el paciente puede ver o sentir). Los sintomas de la
macroglobulinemia de Waldenstrom suelen asociarse

a los efectos de la presencia de:

® (Células malignas en la médula dsea
® [nmunoglobulina monoclonal M (IgM) en la sangre

Los sintomas mas comunes en la etapa inicial de la
macroglobulinemia de Waldenstrom son:

® Fatiga
® Debilidad debido a la anemia
Entre los otros signos y sintomas comunes se incluyen:

® Fiebre
® Sudores nocturnos

® Pérdida de peso

e Agrandamiento de los ganglios linfaticos

e Agrandamiento del bazo e higado

Dolores de cabeza
® Sangrados nasales

e Disminucion lenta y progresiva del funcionamiento renal
(pero la insuficiencia renal aguda es poco frecuente)

Trastornos causados por la IgM monoclonal. Algunos
pacientes, pero no todos, tienen IgM monoclonal en la
sangre, lo que puede causar trastornos como los que se
citan a continuacion.

Sindrome de hiperviscosidad. Este sindrome es causado
por la acumulacion de grandes cantidades de proteinas
IgM en la sangre. La palabra “viscosidad” se refiere a la
consistencia espesa de un liquido; la hiperviscosidad

es una afeccion en la cual la sangre no puede circular
libremente a través de las arterias. La acumulacion de

las proteinas IgM espesa la sangre, o que con el tiempo
afecta el flujo sanguineo, especialmente en los vasos
sanguineos mas pequefios. La mala circulacion sanguinea
resultante en el cerebro puede provocar problemas
parecidos a los de un ataque cerebral, entre ellos, falta

de articulacién al hablar y/o debilidad en un lado del
cuerpo. La disminucién del flujo sanguineo también
puede producir cambios en la vista (debido al sangrado
de la retina), dolor de cabeza y sangrados sin explicacién
de la nariz y las encias; también puede someter al
corazén a esfuerzos y causar insuficiencia cardiaca
congestiva. El sindrome de hiperviscosidad se presenta
en alrededor del 10 al 30 por ciento de los pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom.

Los sintomas de la hiperviscosidad son poco frecuentes en
los pacientes que tienen una concentracién de IgM menor
que 4,000 mg/dL. Si el sindrome de hiperviscosidad no

se trata y persiste durante mucho tiempo, puede causar
complicaciones potencialmente mortales. La evaluacion del
sindrome de hiperviscosidad consiste en hacer mediciones
de la viscosidad del suero y/o del plasma. La unidad de
medida estandar es el centipoise (cP), y la viscosidad normal
del suero se encuentra entre 1.4 y 1.8 cP. Generalmente, los
sintomas del sindrome de hiperviscosidad se presentan
cuando el nivel de viscosidad del suero del paciente esta
elevado, por arriba de 4 cP. Es necesario hacerles a los
pacientes pruebas periddicas en busca de indicios de
progresion del sindrome de hiperviscosidad. El tratamiento
incluye la realizacién de plasmaféresis (vea la pagina 4).

Amiloidosis. Una proteina insoluble, denominada amiloide,
puede acumularse en érganos, tales como el corazén o
los rifiones, y causar dafio. La acumulacion de amiloide

en el musculo cardiaco puede debilitar al corazén. En
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la macroglobulinemia de Waldenstrom, esta afeccion,
denominada “amiloidosis”, suele deberse a los fragmentos
de cadenas ligeras producidas por las células malignas del
linfoma linfoplasmacitico.

Enfermedad por crioaglutininas. La IgM monoclonal
destruye los glébulos rojos cuando el paciente se expone a
temperaturas bajas (“crio” significa frio). Las crioaglutininas,
o aglutininas frias, provocan la descomposicion de los
glébulos rojos, un tipo de anemia hemolitica. Menos del

10 por ciento de los pacientes con macroglobulinemia de
Waldenstrom presentan esta afeccion.

Crioglobulinemia. En algunas personas con
macroglobulinemia de Waldenstrom, se observa el
desarrollo de anticuerpos denominados crioglobulinas
que son sensibles a temperaturas bajas. La sangre

se vuelve espesa y gelatinosa cuando la persona se
expone a temperaturas bajas, lo cual provoca problemas
circulatorios en las areas del cuerpo que estan expuestas
directamente al frio, tales como las yemas de los dedos,
las orejas, la nariz o los dedos del pie. Las areas expuestas
pueden adquirir un color azul 0 negro y doler. Hasta un
20 por ciento de los pacientes con macroglobulinemia
de Waldenstrom pueden presentar esta afeccion, aunque
menos del 5 por ciento de ellos manifiestan los sintomas.
La presencia de crioglobulinas en la sangre puede
interferir con las mediciones del nivel sanguineo de IgM
haciendo que dicho nivel parezca mas bajo de lo que es
en realidad. Puede que sea necesario repetir la prueba
cuando se detecta un nivel bajo de IgM en el paciente;
se recomienda que las mediciones futuras se realicen a
temperaturas mas altas.

Sindrome de Raynaud (también denominado “fenémeno
de Raynaud”). Este sindrome esta asociado tanto a la
enfermedad por crioaglutininas como a la crioglobulinemia.
Se caracteriza por signos de mala circulacion de los
glébulos rojos en los vasos sanguineos proximos a la

nariz, las orejas, los dedos de las manos y de los pies en
respuesta a las temperaturas bajas. Las caracteristicas

del sindrome de Raynaud incluyen sensacion de frio,
adormecimiento, hormigueo, cambio de color de las areas
afectadas y dolor en las manos y los pies ante la exposicion
a temperaturas bajas.

Neuropatia periférica. En algunos casos, el sistema
inmunitario de una persona produce anticuerpos que
atacan sus propios nervios y de esta manera provocan
neuropatia. Los anticuerpos que atacan al propio
organismo de la persona se denominan “autoanticuerpos”
Dos ejemplos de autoanticuerpos asociados a la neuropatia
en la macroglobulinemia de Waldenstrom son los
denominados “anti-MAG” y “anti-GM1”. Los autoanticuerpos

pueden dafiar los nervios periféricos, lo cual ocasiona dolor
y hormigueo, asi como adormecimiento en los pies, piernas
y manos. Los niveles de autoanticuerpos pueden medirse
con una prueba de sangre.

Sindrome de Bing-Neel (BNS, por sus siglas en
inglés). Esta complicacion poco frecuente de la
macroglobulinemia de Waldenstrom se presenta cuando
las células cancerosas acceden al sistema nervioso
central (SNC). La acumulacion de células malignas en

el SNC puede causar dolores de cabeza, debilidad,
nauseas, vomitos y deficiencias neuroldgicas, tales como
pérdida de la memoria y convulsiones. El sindrome de
Bing-Neel se observa en alrededor del 1 por ciento de
los pacientes. El tratamiento de dicho sindrome exige

la administracién de medicamentos que pueden llegar
al SNC, tales como la fludarabina, el metotrexato

y la citarabina. El inhibidor de la tirosina quinasa de

Bruton (BTK, por sus siglas en inglés) llamado ibrutinib
(Imbruvica®) es otra opcién que podria resultar eficaz para
el tratamiento de pacientes con macroglobulinemia de
Waldenstrom y sindrome de Bing-Neel (vea la pagina 8).

Opciones de terapia de apoyo (paliativa). Los tratamientos
que se enumeran a continuacion pueden ayudar a aliviar
algunos de los sintomas, complicaciones y problemas
asociados a la macroglobulinemia de Waldenstrom.

Plasmaféresis. La plasmaféresis es un procedimiento que
reduce la viscosidad de la sangre. Para ello se emplea
una maquina que separa la parte liquida de la sangre,
denominada “plasma” (que contiene la proteina IgM
anormal), de las células sanguineas. Luego, se devuelven
las células sanguineas al torrente sanguineo del paciente,
mientras que el plasma, que contiene los anticuerpos,

se descarta y reemplaza con otros liquidos. Durante

el procedimiento, se administra por via intravenosa un
medicamento para prevenir la coagulacion de la sangre
(denominado “anticoagulante”). Si la hiperviscosidad es el
Unico sintoma que tiene el paciente, la plasmaféresis podria
ser el Unico tratamiento que se le indique. En algunos casos,
la plasmaféresis se utiliza cuando la macroglobulinemia
de Waldenstrom del paciente no puede controlarse con
quimioterapia, una terapia bioldgica ni otros tratamientos.
Los pacientes sin sintomas de hiperviscosidad, pero con
un nivel muy alto de IgM (4,000 mg/dL o mas), pueden
beneficiarse del tratamiento con plasmaféresis antes de
recibir farmacoterapia, especialmente si esta prevista una
terapia sistémica que incluye al rituximab (Rituxan®). E
rituximab puede causar un aumento repentino y temporal
del nivel de IgM, denominado “llamarada” de IgM, lo

que provoca hiperviscosidad y efectos secundarios
posiblemente serios.
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La plasmaféresis también puede estar indicada para
pacientes que presentan sintomas de neuropatia periférica
cuya causa se relaciona con el nivel elevado de IgM. Puede
que sea necesario administrar plasmaféresis cada semana
durante 2 a 3 meses antes de observar una mejoria de

los sintomas.

Transfusiones de glébulos rojos. Se realizan transfusiones
de células sanguineas donadas por voluntarios sanos con
el fin de reemplazar los glébulos rojos, plaquetas y otros
componentes de la sangre del paciente. Las transfusiones
de glébulos rojos pueden ser de ayuda en el caso de los
pacientes con anemia. Sin embargo, en el caso de los
pacientes que tienen sindrome de hiperviscosidad, también
podria haber un flujo sanguineo reducido en los capilares
tras las transfusiones. Estos pacientes no deberfan recibir
transfusiones de sangre antes de que se haya iniciado

el tratamiento para la hiperviscosidad con el objetivo de
reducir el nivel sérico de IgM.

Esplenectomia. Raras veces es necesario que los pacientes
con macroglobulinemia de Waldenstrom se sometan a

la extirpacion quirdrgica del bazo (“esplenectomia”). La
esplenectomia esta indicada en algunos pacientes que
presentan un agrandamiento doloroso del bazo y para
quienes la farmacoterapia no resulta Util. Este procedimiento
también puede beneficiar a los pacientes que tienen
agrandamiento del bazo y/o que presentan una deficiencia
grave de células sanguineas.

Mutaciones genéticas frecuentes

Recientemente, los cientificos han logrado avances en

la comprension de como determinados cambios en el
ADN (acido desoxirribonucleico) pueden hacer que los
linfocitos normales se conviertan en células malignas
(cancerosas) de un linfoma. Los cientificos también estan
empezando a entender el modo en que los cambios en el
ADN de algunas células del linfoma hacen que las mismas
produzcan niveles altos de IgM, un motivo clave de muchos
sintomas de la macroglobulinemia de Waldenstrom. Las
siguientes mutaciones de genes estan asociadas a la
macroglobulinemia de Waldenstrom y pueden afectar la
planificacién del tratamiento:

® MYD88 L265P. En la macroglobulinemia de
Waldenstrom, la mutacion mas comdn se presenta en
el gen MYD88 L265P. Mas del 90 por ciento de los
pacientes tienen esta mutaciéon en las células malignas
de la enfermedad. La mutacion de MYD88 L265P
activa (estimula) las vias de sefializacion que apoyan
la proliferacién y supervivencia del cancer, incluida la
actividad de la tirosina quinasa de Bruton (BTK, por sus

siglas en inglés; vea la pagina 8), la enzima que es el
objetivo del ibrutinib (Imbruvica®).

® CXCR4. Alrededor del 30 al 40 por ciento de los
pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom
tienen una mutacion en el gen denominado CXCR4, que
activa (estimula) las vias de sefializacion que apoyan la
proliferacion y supervivencia del cancer. Existen mas
de 40 tipos de mutaciones de CXCR4 que pueden
encontrarse en los pacientes con macroglobulinemia
de Waldenstrom. Los pacientes con mutaciones “sin
sentido” del gen CXCR4 pueden tener niveles mas altos
de IgM en el suero y una mayor afectacion de la médula
6sea. (Este tipo de mutaciones causan el truncamiento
de la estructura de la proteina, lo cual da como
resultado una proteina CXCR4 mas corta a la que le falta
el segmento necesario para desactivarse). Las células
malignas de la macroglobulinemia de Waldenstrom con
mutaciones del gen CXCR4 son resistentes al ibrutinib.

En varios ensayos clinicos se ha estudiado la repercusion
de las mutaciones de MYD8E8 y CXCR4 en el resultado
del tratamiento. Los pacientes que tienen una mutacion
de MYDS8S8, pero no de CXCR4 , presentan los mejores
resultados con la terapia con ibrutinib. Las personas con
mutaciones tanto de MYD88 como de CXCR4 pueden
presentar un retraso de 4 a 5 meses en el logro de una
respuesta mayor al tratamiento con el ibrutinib.

® ARIDIA. Esta es la tercera mutaciéon mas frecuente en
los pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom;
se presenta en el 17 por ciento de los casos. Los
pacientes que tienen mutaciones tanto del gen ARID1A
como del MYD88 L265P tienen una mayor afectacion
de la médula ésea y una menor concentraciéon de
hemoglobina y plaguetas, en comparacién con los
pacientes que no tienen una mutacién del gen ARIDIA.

Entre los nuevos enfoques terapéuticos en fase de
investigacion para la macroglobulinemia de Waldenstrom
se incluyen medicamentos dirigidos a estos genes

y mutaciones.

Diagnodstico

Tal vez se sospeche la presencia de macroglobulinemia

de Waldenstrom si los resultados de las pruebas de sangre
del paciente muestran deficiencias de células sanguineas o
niveles inusualmente altos de proteinas. Para establecer el
diagnéstico, el médico del paciente ordenara la realizacion
de pruebas de sangre, de médula ésea y de otros tipos a fin
de evaluar:

® | a presenciay la cantidad de la protefna monoclonal IgM
® | apresencia de células linfoplasmaticas en la médula dsea

I >



Macroglobulinemia de Waldenstrom

Entre las pruebas que los médicos emplean para
diagnosticar la macroglobulinemia de Waldenstrom
se incluyen:

Electroforesis de proteinas en suero (SPEP, por sus siglas
en inglés). Esta prueba sirve para detectar la presencia de
proteinas anormales, identificar la ausencia de proteinas
normales y determinar los aumentos y las disminuciones

de las cantidades de distintos grupos de proteinas en

la sangre. Se ordena la realizacion de esta prueba para
identificar la produccion excesiva de inmunoglobulinas.

Esta prueba sirve para medir la cantidad de cada uno

de los cinco tipos de inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM,

IgE e IgD). La produccién excesiva de inmunoglobulina
monoclonal se puede mostrar en los resultados de las
pruebas de laboratorio como un pico en una gréfica. Por lo
general, un nivel de proteina IgM mayor que 3 gramos por
decilitro (g/dL) es un indicador de la macroglobulinemia de
Waldenstrom.

Viscosidad del suero. Se realiza una prueba de sangre
para medir la viscosidad de la sangre. El exceso de

IgM hace que la sangre se vuelva espesa, lo que
provoca un flujo sanguineo anormal. La mayoria de

los pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom
tienen una viscosidad elevada del suero, mayor que 1.8
cP (centipoise). Generalmente, los pacientes presentan
sintomas cuando el nivel es mayor que 4.0 cP. En el caso
de algunos pacientes, incluso una viscosidad de 3.0 cP
puede producir cambios en la retina de uno 0 ambos 0jos
y sangrados que exigen tratamiento médico.

Otras pruebas de sangre. Entre estas pruebas pueden
incluirse evaluaciones de las cantidades de células
sanguineas y de los niveles de microglobulina e
inmunoglobulinas, las cuales pueden dar lugar a los
siguientes hallazgos:

® Hemoglobina/hematocrito. La mayoria de los
pacientes tienen anemia (una disminucion de la
cantidad de glébulos rojos) al momento del diagndstico
de la macroglobulinemia de Waldenstrom. Los niveles
de hemoglobina y de hematocrito (que corresponden
a mediciones de la concentracion de gldébulos rojos
en la sangre) a menudo son bajos; no obstante, las
cantidades absolutas pueden ser normales o casi
normales, debido a que hay un aumento de la cantidad
de plasma (la porcién liquida de la sangre).

® Glébulos blancos. Puede haber un nivel reducido
de glébulos blancos (una afeccién denominada
“leucopenia”) al momento del diagnéstico. Sin embargo,
la cantidad de linfocitos (un tipo de glébulo blanco)
generalmente esta elevada.

® Microglobulina beta-2 (B2M, por su abreviatura en
inglés). Muchos pacientes tienen un nivel elevado
de microglobulina beta-2 en el suero al momento del
diagndstico. Esta proteina se encuentra en la superficie
de muchos tipos de células, entre ellos, los linfocitos.
El nivel de microglobulina beta-2 es un marcador de
la cantidad de células cancerosas presentes en el
cuerpo, lo que se denomina “carga tumoral”. Dicho nivel
también estd elevado en los pacientes que tienen un
funcionamiento renal anormal.

¢ Deshidrogenasa lactica (LD o LDH, por sus siglas
en inglés). Esta es una enzima que se encuentra en
la sangre y otros tejidos del cuerpo. El aumento de la
cantidad de deshidrogenasa lactica en la sangre puede
ser un signo de dafio de los tejidos y de la presencia
de ciertos tipos de céncer. Algunos pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom tienen un nivel
elevado de esta enzima en el suero.

® Inmunoglobulinas. Puede que haya una disminucion
de la cantidad de las inmunoglobulinas que no se ven
afectadas por la enfermedad (IgG, IgA, IgD e IgE), asi
como un aumento de la cantidad de IgM.

Aspiracion y biopsia de médula dsea. Los sintomas de

la macroglobulinemia de Waldenstrém también pueden
ser causados por problemas que no estén relacionados
con el cancer, tales como infecciones, o por otros tipos

de cancer. Asi que, el diagndéstico de macroglobulinemia
de Waldenstrom solo puede confirmarse mediante la
realizacion de pruebas de médula dsea. En una aspiracion
y biopsia de médula 6sea, se extrae de la médula dsea del
paciente una pequefia cantidad de liquido (por aspiracién)
y un pequefio fragmento de hueso (para la biopsia). Un
patélogo examina estas muestras al microscopio para
averiguar si hay células del linfoma, cuantificar la cantidad
de estas células malignas y realizar pruebas especiales,
tales como pruebas citogenéticas o moleculares.

El procedimiento de extraccion de muestras puede
realizarse en el consultorio del médico o en el hospital,

y el paciente puede regresar pronto a casa después de
haberlo completado.

Biopsia de ganglio linfatico. Rara vez, podria emplearse
una biopsia de ganglio linfatico (en la que se extirpa
tejido de un ganglio linfatico) para diagnosticar la
macroglobulinemia de Waldenstrom. Sin embargo, la
biopsia de ganglio linfatico resulta mas Util en el proceso
del diagnéstico de otros tipos de linfoma.

Otras pruebas de laboratorio. También se emplean las
siguientes pruebas en el proceso del diagndstico de la
macroglobulinemia de Waldenstrom:

I ©



Macroglobulinemia de Waldenstrom

® |Inmunofenatipificacion. Este método se utiliza para
identificar un tipo especifico de célula en una muestra
de sangre o de médula 6sea, a fin de determinar si
los linfocitos anormales son células B o células T. Los
linfocitos B anormales, que se caracterizan por los
marcadores celulares CD19, CD20, CD22, CD/9vy el
anticuerpo FMC7, se asocian a la macroglobulinemia
de Waldenstrom. El término “cumulo de diferenciacion”
(CD) se usa para denominar el tipo de antigeno que se
encuentra en la superficie celular. En el 10 al 20 por ciento
de los casos de macroglobulinemia de Waldenstrom, se
observa la expresion de CD5, CD10 y CD23.

e Citometria de flujo. En esta prueba, se miden las
propiedades de la célula utilizando un colorante
fotosensible y un rayo laser u otro tipo de luz especial.
La prueba suele emplearse para examinar marcadores
gue se encuentran en la superficie de una gran cantidad
de células, o que se encuentran dentro de los linfocitos.
La citometria de flujo se ha vuelto cada vez méas
importante para ayudar a los médicos a determinar el
tipo exacto de linfoma que tiene el paciente.

® Reaccién en cadena de la polimerasa aleloespecifica
(AS-PCR, por sus siglas en inglés). Este tipo de prueba
de PCR sirve para detectar variaciones en una parte
especifica de un gen. Las guias de practica clinica de la
Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas
en inglés) recomiendan la realizacién de la AS-PCR para
evaluar la presencia de la mutacion MYD88 L265P.
Segun la NCCN, esta prueba es fundamental para
diferenciar la macroglobulinemia de Waldenstrom del
linfoma linfoplasmacitico (LPL, por sus siglas en inglés) y
de otros linfomas de células B.

® Pruebas de orina. La IgM puede acumularse tanto en la
orina como en la sangre. El médico del paciente puede
ordenar la realizacion de:

o Un andlisis de orina recolectada durante un periodo
de 24 horas para detectar niveles elevados de
proteinas en la orina

o Una electroforesis de proteinas en orina (UPEP, por
sus siglas en inglés) para detectar e identificar la
produccién en exceso de inmunoglobulinas en una
muestra de orina

o Una electroforesis con inmunofijacion en orina (UIFE,
por sus siglas en inglés) para identificar qué tipo de
proteina M producen las células malignas

® Pruebas funcionales hepaticas. Los pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom, especialmente
los que se ven afectados por crioglobulinemia, podrian
tener una hepatitis C subyacente. Ademas, si el paciente
ha recibido rituximab (Rituxan®), este medicamento

puede activar al virus de la hepatitis B. Por eso, antes
de iniciar el tratamiento, se recomienda la realizacion de
pruebas funcionales hepéticas y anélisis de sangre para
evaluar la presencia del virus de la hepatitis B o C.

e Examen ocular. La hiperviscosidad causada por la
macroglobulinemia de Waldenstrom puede provocar
problemas de la vista, tales como visién doble o
borrosa. Si el nivel de IgM en la sangre es 3.0 g/dL o
mas, o si hay algun otro sintoma de hiperviscosidad,
puede que se recomiende la realizacion de un examen
de la retina para evaluar la presencia de cualquier
anomalia o sangrado.

Pruebas de imagenologia. Es posible que se realicen
algunas pruebas de imagenologia, entre ellas, uno o0 mas
estudios de tomografia computarizada (CT o CAT scans, en
inglés). Los resultados permiten al médico evaluar el pecho,
el abdomeny la pelvis a fin de detectar la hinchazdn de los
ganglios linfaticos y el agrandamiento del higado y/o del
bazo. Un estudio radiogréafico del esqueleto (que consta
de latoma de radiografias del mismo) puede servir para
distinguir entre la macroglobulinemia de Waldenstrom y

el mieloma, un cancer similar de las células plasmaticas.

A diferencia del mieloma, en la macroglobulinemia de
Waldenstrom generalmente no se observan lesiones
osteoliticas (que son agujeros en los huesos en lugares
donde el tejido 6seo fue destruido). Normalmente se
realiza un estudio CT antes del tratamiento en busca

de agrandamiento de los ganglios linfaticos (lo que se
denomina “adenopatia”). Ademas, este estudio puede ser
(til mas adelante para fines de comparacion.

Consulte la publicacion gratuita de LLS titulada Pruebas
de laboratorio y de imagenologia para obtener mas
informacion.

Planificacion del tratamiento

La situacion médica de cada paciente es diferente y
deberia ser evaluada individualmente por un hematélogo-
oncélogo. Los especialistas que tratan el linfoma no
Hodgkin (NHL, por sus siglas en inglés) suelen tratar
también la macroglobulinemia de Waldenstrom, ya que
esta enfermedad es un subtipo de linfoma no Hodgkin de
progresion lenta. Antes de que empiece el tratamiento,

el paciente hablarad con el médico sobre sus opciones de
tratamiento. Una opcién puede ser la de participar en un
ensayo clinico. Como todas las opciones de tratamiento,
los ensayos clinicos tienen posibles riesgos y beneficios.
Los pacientes pueden participar activamente en esta
decision al tomar en consideracion todas las opciones de
tratamiento disponibles.
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Los planes de tratamiento para la macroglobulinemia de
Waldenstrom se desarrollan para cada paciente de forma
individualizada con base en varios factores, entre ellos:

e Laindoley gravedad de los sintomas

® | a necesidad de lograr un control mas rapido de la
enfermedad

® | aedad, el estado de salud general y la calidad de vida
del paciente

® | a posible necesidad de un trasplante de células madre
en el futuro

e Fl perfil de mutacion génica del paciente

Consulte la publicacion gratuita de LLS titulada
Seleccion de un especialista en cdncer de la sangre o de
un centro de tratamiento para obtener mas informacién
sobre como elegir un médico o centro de tratamiento.

Tratamiento

Varias opciones de tratamiento estan disponibles para
prevenir o controlar los sintomas de la macroglobulinemia
de Waldenstrom y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. No todos los pacientes con diagndstico reciente
necesitan empezar el tratamiento de inmediato. Del total
de pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom
que buscan recibir tratamiento, el 25 por ciento son
asintomaticos (no tienen sintomas) al momento del
diagndstico. Ademas, hasta el 50 por ciento de esos
pacientes tal vez no requieran terapia por muchos afios
tras el diagnadstico.

A los pacientes que son asintomaticos se los observa
mediante un enfoque denominado “espera vigilante”. El
tratamiento activo para estos pacientes comienza solo
cuando se presentan los sintomas. A la fecha, no existe
ninguna evidencia que sugiera que el tratamiento de

la macroglobulinemia de Waldenstrom en pacientes
asintomaticos produzca beneficio alguno en cuanto a
una mayor supervivencia, en comparacion con esperar
hasta que aparezcan los sintomas y entonces comenzar
el tratamiento. Durante los primeros cinco afios, la
macroglobulinemia de Waldenstrom latente (es decir,
asintomatica y de progresion lenta) estéd asociada a

un indice del 12 por ciento por afio de progresion a
enfermedad sintomaética, amiloidosis (vea la pagina

3) o linfoma. A partir de ahi, el indice de progresion a
enfermedad sintomatica es del 2 por ciento por afio.

Consulte el librito gratuito de LLS titulado Espera
vigilante (observar y esperar) para obtener mas
informacion.

Segun las pautas de la Red Nacional Integral del Cancer
(NCCN, por sus siglas en inglés) para la macroglobulinemia
de Waldenstrom, el tratamiento debe iniciarse cuando

el paciente presenta los siguientes sintomas y/o los
resultados de ciertas pruebas de laboratorio indican que
es necesario administrar tratamiento sin demora:

e Deficiencias de células sanguineas (nivel de hemoglobina
de 10g/dL o menos; plaquetas <100 x 10%/L)

e Agrandamiento sintomatico de los ganglios linfaticos y
ciertos érganos, tales como el higado y el bazo

® Neuropatia periférica grave debida a la proteina IgM

e Amiloidosis sistémica con dafio en los érganos
relacionado con la proteina IgM

® Sindrome de hiperviscosidad

e Crioglobulinemia sintoméatica

e Enfermedad por crioaglutininas sintomatica

® |nsuficiencia renal

e Afectacion del sistema nervioso central (SNC)

® Fiebre recurrente, sudores nocturnos, pérdida de peso
y/o fatiga

Farmacoterapia. Varios tratamientos distintos son eficaces
contra la macroglobulinemia de Waldenstrom, pero no

hay ninguna monoterapia ni terapia de combinacion

que se emplee como tratamiento estandar para todos

los pacientes. Se recomienda que los pacientes hablen
con sus médicos sobre la opcidn de tratamiento que

sea mas adecuada para su situacion. Entre las opciones
especificas se incluyen farmacoterapias (ya sea con uno

o varios medicamentos), trasplantes de células madre y
tratamientos en ensayos clinicos.

Inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton (BTK, por
sus siglas en inglés): los medicamentos de esta clase se
dirigen a la tirosina quinasa de Bruton, una proteina que
es activada por la mutacion del gen MYD88 L265P. La
tirosina quinasa de Bruton envia sefiales que ayudan a las
células B cancerosas a mantenerse vivas y proliferar. El
ibrutinib (Imbruvica®), que se administra por via oral, esta
aprobado por la FDA para el tratamiento de pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom sintomatica. También
estd aprobado para su uso en combinacién con rituximab
(Rituxan®) para el tratamiento de pacientes adultos con
macroglobulinemia de Waldenstrom. El ibrutinib es mas
eficaz en las personas que tienen la mutacion del gen
MYDS8S8. Se han observado tasas mas bajas de respuesta,
asi como respuestas retrasadas al ibrutinib en personas
con mutaciones del gen CXCR4.
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El ibrutinib debe tomarse de manera continua para controlar
la macroglobulinemia de Waldenstrom. La interrupcion
repentina de dicho medicamento puede hacer que la
enfermedad reaparezca y avance répidamente. Entre

los efectos secundarios de la interrupcion del ibrutinib se
incluyen fiebre, dolor corporal, sudores nocturnos, dolor

de cabeza, escalofrios y aumento de la concentracion
sanguinea de IgM. Estos sintomas y efectos secundarios
mejoran répidamente después de que se reanuda el uso
del ibrutinib.

Otro inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton, que esta
aprobado por la FDA para el tratamiento de pacientes
adultos con macroglobulinemia de Waldenstrom, es

el zanubrutinib (Brukinsa®). Dicho medicamento se
administra por via oral y puede tomarse con o sin alimentos.

Anticuerpos monoclonales: las terapias biolégicas con
anticuerpos monoclonales son terapias dirigidas que
actlian contra proteinas especificas.

¢ F| rituximab (Rituxan®) se dirige a CD20, una proteina
que se encuentra en la superficie de las células B,
incluidas las células malignas de la macroglobulinemia de
Waldenstrom. Estd aprobado por la FDA para su uso, solo
0 en combinacién con otros medicamentos (entre ellos,
el ibrutinib), para el tratamiento de ciertos tipos de linfoma
no Hodgkin (NHL, por sus siglas en inglés). También se
ha determinado que el rituximab es una opcién eficaz
para el tratamiento de pacientes que tienen neuropatias
relacionadas con un nivel elevado de IgM. El rituximab
se administra por via intravenosa (IV) o subcutanea.
Antes de su administracion, los pacientes podrian recibir
medicamentos para prevenir una reaccion alérgica.

El uso de rituximab, ya sea solo o0 en combinacién con
otras terapias, esta asociado al riesgo de una llamarada
0 “pico” del nivel de IgM en muchos pacientes. Esto
significa que, cuando se inicia el tratamiento con
rituximab, el nivel sérico de IgM aumenta temporalmente
en un 25 por ciento o0 mas, lo cual puede causar

una hiperviscosidad de la sangre y exigir tratamiento
urgente con plasmaféresis. Algunos pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom pueden necesitar
plasmaféresis antes de iniciar el tratamiento con rituximab
para disminuir el riesgo de hiperviscosidad sintomatica.

® E| ofatumumab (Arzerra®), de administracion por
via intravenosa (IV), se dirige a la proteina CD20. Se
recomienda su uso como una alternativa para pacientes
que presentan intolerancia al rituximab. El ofatumumab
también puede causar un aumento repentino del nivel
de IgM, por lo que es necesario que se les haga un
seguimiento a los pacientes para detectar sintomas
de hiperviscosidad. Si el nivel de IgM sigue siendo

alto mientras que el paciente toma este medicamento,
tal vez sea necesario realizar plasmaféresis para
contrarrestar los efectos correspondientes y prevenir o
disminuir la hiperviscosidad. El uso del ofatumumab se
encuentra en fase de estudio en ensayos clinicos.

Agentes alquilantes: estos medicamentos dafian
directamente el ADN (&cido desoxirribonucleico) de las
células. Los candidatos a un trasplante de células madre
no deberian recibir tratamiento con agentes alquilantes,
a excepcién de la ciclofosfamida, porque es probable
que los mismos disminuyan la produccién de glébulos
rojos, globulos blancos y plaguetas funcionales. Ademas,
en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom,
puede que estos medicamentos aumenten la incidencia
de la transformacién de la enfermedad y la aparicion

de sindromes mielodisplasicos (en los cuales la médula
6sea no produce eficazmente células sanguineas),

y que también aumenten la incidencia de leucemia
mieloide aguda (AML, por sus siglas en inglés). Entre

los agentes alquilantes empleados en pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom se incluyen:

® El clorambucilo (Leukeran®), que se administra por
via oral

® | a ciclofosfamida (Cytoxan®), que puede administrarse
por via oral o intravenosa (IV)

® E| clorhidrato de bendamustina (Bendeka®),
administrado por via intravenosa, que esta indicado para
el tratamiento de pacientes con linfoma no Hodgkin de
células B de baja malignidad (de progresion lenta) que
ha progresado durante el tratamiento con rituximab
(Rituxan®) o con un régimen que contiene rituximab,
0 en un plazo de 6 meses a partir del mismo (la
macroglobulinemia de Waldenstrom es un subtipo de
linfoma no Hodgkin)

Antimetabolitos o andlogos de nucleésidos: esta
categoria de medicamentos incluye a la pentostatina
(Nipent®), fludarabina (Fludara®) y cladribina (Leustatin®).
Estos medicamentos se administran por inyeccién o
infusién intravenosa. Se ha demostrado que la pentostatina
es eficaz en el caso de pacientes que son candidatos a
tratamiento con dosis altas de quimioterapia junto con

un autotrasplante de células madre. Estos pacientes no
deberfan ser tratados con fludarabina ni cladribina hasta
que se haya extraido una cantidad adecuada de células
madre para el trasplante. Ademas, seguin los resultados

de un estudio, se determind que las combinaciones de
analogos de nucledsidos podrian estar asociadas a un
riesgo mayor de transformacion de la enfermedad o
aparicion de sindromes mielodisplasicos. Por eso, estos
farmacos se emplean rara vez hoy en dia.
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Corticoesteroides: estos medicamentos suelen
emplearse para aliviar la inflamacion, pero también

son téxicos para las células del linfoma. A menudo
forman parte de los regimenes de quimioterapia. La
dexametasona puede administrarse por via oral o
intravenosa (IV), y la prednisona se administra por via oral.
Ambos medicamentos pueden ser Utiles en el tratamiento
de la macroglobulinemia de Waldenstrom, especialmente
en pacientes que tienen deficiencias sumamente graves
de células sanguineas, pero que no son candidatos a
tratamiento con medicamentos que afectan la produccion
de células sanguineas normales. Los corticoesteroides
también ayudan a disminuir los efectos secundarios, tales
como las nduseas y los vomitos, producidos por varios
agentes quimioterapéuticos.

Inmunomoduladores: estos farmacos modifican
distintas partes del sistema inmunitario. La lenalidomida
(Revlimid®) y la talidomida (Thalomid®) son ejemplos de
medicamentos inmunomoduladores de administracion
oral que muestran eficacia en pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom, cuando se
combinan con el rituximab. Debido a su toxicidad, los
inmunomoduladores no son una opcidon de preferencia.

Inhibidores de mTOR: estos medicamentos inhiben la
via de sefializacion de la proteina diana de la rapamicina
en mamiferos (MTOR, por sus siglas en inglés), la cual
promueve la proliferacion y supervivencia celular. El
everolimus (Affinitor®) es un medicamento de
administracién oral que esta aprobado por la FDA para el
tratamiento de otros tipos de cancer que no se originan
en la sangre; también se ha demostrado que produce
respuestas en algunos pacientes con macroglobulinemia
de Waldenstrom que han recibido tratamiento previo.

Inhibidores del proteasoma: estos medicamentos bloquean
la accion de los proteasomas (complejos celulares
responsables de la descomposicién de las proteinas).

® E| bortezomib (Velcade®), administrado por via
intravenosa (IV) o por inyeccion subcutanea, esta
aprobado por la FDA para tratar a pacientes con
mieloma y a pacientes con linfoma de células del
manto que han recibido al menos una terapia
previa. El bortezomib induce la apoptosis (muerte
celular) de las células linfoplasmaéticas primarias de la
macroglobulinemia de Waldenstrom. Sin embargo, la
neuropatia periférica es una preocupacion importante en
relacion con este medicamento y, en las personas que
ya tienen neuropatia, el bortezomib puede empeorarla.

® F carfilzomib (Kyprolis®), que conlleva un bajo riesgo
de causar neuropatia, ha mostrado eficacia para el
tratamiento de pacientes con macroglobulinemia de

Waldenstréom cuando se usa en combinaciéon con el
rituximab y la dexametasona. El carfilzomib se administra
por Via intravenosa (IV) y esta aprobado por la FDA para
el tratamiento de pacientes con mieloma que han recibido
tratamiento previo. Tanto el bortezomib como el
carfilzomib pueden reactivar al virus del herpes zoster
(culebirilla). Para reducir este riesgo, podria ser necesario
que los pacientes se vacunen contra la culebrilla y
tomen un medicamento antiviral denominado aciclovir.
El carfilzomib también puede causar dafio cardiaco

y pulmonar, especialmente en pacientes de edad
avanzada.

® Elixazomib (Ninlaro®), que se administra por via
oral, esta aprobado por la FDA para el tratamiento de
pacientes con mieloma que han recibido tratamiento
previo. En algunos estudios, este medicamento ha
mostrado resultados prometedores y actualmente
esta en fase de investigacion para el tratamiento de la
macroglobulinemia de Waldenstrom.

Terapias de combinacion. Con base en los desenlaces
clinicos positivos que se han registrado en estudios
recientes, se recomienda cada vez mas el uso de

terapias de combinacion (tratamientos con dos o mas
medicamentos) tanto para pacientes sin tratamiento previo
como para aquellos con recaida de la enfermedad.

A continuacién se citan algunos ejemplos de terapias de
combinacién empleadas cominmente en el tratamiento
de pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom.

® |R:ibrutinib (Imbruvica®) y rituximab (Rituxan®)
e BDR: bortezomib (Velcade®), dexametasona y rituximab

® Benda-R: clorhidrato de bendamustina (Bendeka®) y
rituximab

® RCD: rituximab, ciclofosfamida (Cytoxan®)y
dexametasona

® \/R: bortezomib (Velcade®) y rituximab
e CaRD: carfilzomib (Kyprolis®), rituximab y dexametasona
e RCP: rituximab, ciclofosfamida y prednisona

Hay ensayos clinicos en curso para determinar los
resultados a largo plazo y los efectos secundarios
asociados a las estrategias que emplean terapias de
combinacién en el tratamiento de la macroglobulinemia de
Waldenstrom.

Los pacientes deberfan hablar con sus médicos sobre
los riesgos y beneficios de cualquier tratamiento. El uso
de agentes alquilantes y antimetabolitos se ha asociado
a ciertos efectos a largo plazo o tardios, tales como la
transformacion a una forma mas agresiva de linfoma y/o
la apariciéon de un sindrome mielodisplasico o leucemia
mieloide aguda.
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Consulte la publicacion gratuita de LLS titulada
Informacion sobre los efectos a largo plazo y tardios del
tratamiento en adultos para obtener mds informacién.

Respuesta al tratamiento y seguimiento de la enfermedad.
Una vez terminado el tratamiento inicial, el médico ordenara
la realizacion de pruebas para evaluar los resultados del
mismo. Entre ellas pueden incluirse un examen fisico, asi
como pruebas de sangre e imagenologia, tales como
estudios de tomografla computarizada (CT, en inglés) del
pecho y del abdomen/pelvis.

La respuesta al tratamiento se evalla, en parte, en
funcion del nivel de IgM en la sangre después de
terminado el tratamiento. Sin embargo, no es el Unico
factor que se emplea para determinar si el tratamiento
fue exitoso. Vea la Tabla 1, en esta pagina, para leer
una descripcion de los diferentes tipos de respuesta al
tratamiento de la macroglobulinemia de Waldenstrom.
Segln las recomendaciones del panel de expertos

en macroglobulinemia de Waldenstrom de la NCCN,
incluidas en sus pautas de practica clinica, si el
tratamiento de primera linea es exitoso, se deberia seguir
midiendo el nivel de IgM:

® Cada 3 meses por 2 afios
® | uego, cada 4 a 6 meses por 3 afilos mas

® A partir de ahi, cada 6 a 12 meses

Fluctuaciones de la IgM. Algunos medicamentos para la
macroglobulinemia de Waldenstrom pueden hacer que el
nivel de IgM fluctde, lo cual dificulta la medicion con precision
de la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, el rituximab
(Rituxan®) puede hacer que el nivel de IgM aumente durante
semanas o meses. Algunos medicamentos pueden necesitar
mas tiempo que otros para reducir el nivel de IgM.

Un aumento del nivel de IgM no necesariamente significa
que se deba reiniciar el tratamiento. Ademas de hacer un
seguimiento del nivel de IgM, el equipo de profesionales
encargados del tratamiento evaluaré también si hay algun
sintoma nuevo o que ha empeorado. Se debe administrar
mas tratamiento solamente si los sintomas reaparecen.

Tabla 1. Tipos de respuesta tras el tratamiento de la
macroglobulinemia de Waldenstrom

respuesta

Nivel de IgM en el intervalo
normal
Ningun signo de cancer en

Indicaciones

- Espera vigilante
« Seguimiento del

de la enfermedad han
empeorado

. . nivel de IgM
la médula 6sea '
Respuesta e « Opcional:
« Los ganglios linfaticos y )
completa . terapia de
érganos recuperan su o
o mantenimiento
tamafio normal o
o o con rituximab
- Ningun signo ni sintoma de i
(Rituxan®)
la enfermedad
- Queda una pequefia
cantidad de IgM
ResQuesta . Ijos ganglios Iinféticos.y/u Si no hay
parcial muy 6rganos se han reducido sintomas:
buena de tamafio . Espera vigilante
- Ningun signo ni sintoma . Seguimiento del
nuevo de la enfermedad nivel de IgM
« Elnivel de IgM ha « Opcional:
disminuido mds del terapia de
50 por ciento mantenimiento
Respuesta |- Los ganglios linfaticos u con rituximab
parcial 6rganos se han reducido (Rituxan®)
de tamafio
- Ningun signo ni sintoma Si hay sintomas:
nuevo de la enfermedad « Cambiar a un
. Elnivel de IgM ha régimen de
Respuesta disminuido menos del tratamiento
P 50 por ciento distinto
menor o o
- Ningun signo ni sintoma
nuevo de la enfermedad
» Elnivel de la IlgM
permanece estable (no
Enfermedad | aumenta ni disminuye)
estable - Los signos y sintomas de
la enfermedad no han Cambiar a un
cambiado régimen de
« Elnivel de IgM aumenté un | tratamiento
25% o mas distinto
Enfermedad | O BIEN
progresiva |. Los signosy sintomas

Tabla 1. Abreviatura: IgM = inmunoglobulina M (proteina IgM monoclonal).
Adaptada a partir de la publicacion de la National Comprehensive Cancer
Network. NCCN Guidelines for Patients 2020. (Vea la seccion titulada

Referencias bibliogrdficas).
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Trasplantes de células madre. Esta es una opcién

para los pacientes que presentan una recaida y/o cuya
enfermedad es refractaria, especialmente pacientes

mas jévenes que han tenido una o mas recaidas. Existen
dos tipos principales de trasplante de células madre: el
autotrasplante y el alotrasplante.

El autotrasplante de células madre se usa mas a menudo
para tratar la macroglobulinemia de Waldenstrom. En

este procedimiento se utilizan las células madre del

propio paciente para restaurar la produccién de células
sanguineas después de una quimioterapia intensiva. Segun
los datos obtenidos de numerosos ensayos clinicos, los
autotrasplantes de células madre producen altas tasas de
respuesta favorable, incluso en pacientes cuya enfermedad
resultd refractaria a varios regimenes de quimioterapia
estandar.

La diferencia con el alotrasplante es que en este Ultimo,
se emplean las células madre de un donante, en lugar de
las del propio paciente. Por eso, el alotrasplante conlleva
mas riesgos y efectos secundarios que el autotrasplante.
Segun las recomendaciones del panel de expertos en
macroglobulinemia de Waldenstrom de la NCCN, incluidas
en sus pautas de practica clinica, este tipo de trasplante
solo deberfa considerarse como opcion si forma parte del
tratamiento en un ensayo clinico.

Hable con el médico para determinar si el trasplante de
células madre es una opcion de tratamiento que debe
considerarse en su caso. Consulte la publicacion gratuita
de LLS titulada Trasplantes de células madre sanguineas
y de médula ésea para obtener mas informacion.

Efectos secundarios del tratamiento

Los efectos secundarios del tratamiento dependen de varios
factores, entre ellos, el tipo y la dosis del tratamiento, vy la
edad y las afecciones médicas coexistentes del paciente.

Entre los efectos secundarios del tratamiento pueden
incluirse fatiga, nduseas, vomitos, Ulceras bucales,

fiebre, escalofrios, mareos, falta de aliento, confusion,
estrefiimiento, caida temporal del cabello, mayor riesgo de
contraer infecciones y otros efectos secundarios.

Cada persona reacciona de una manera distinta ante el
tratamiento. Los efectos secundarios dependen del tipo
de medicamento que se administra, la dosis del mismo
y la duracion del tratamiento. Es importante manejar los
efectos secundarios. Si tiene alguna inquietud en cuanto
a los efectos secundarios, hable con el médico para
obtener ayuda. La mayorfa de los efectos secundarios
son temporales y se resuelven una vez completado

el tratamiento.

Consulte la serie de publicaciones gratuitas de

LLS titulada Manejo de los efectos secundarios en
www.LLS.org/materiales; haga clic en “Side Effect
Management” en el menu desplegable, donde dice
“Filter by Topic™.

Tratamiento para los casos de recaida
y/o refractarios

Debido a que la macroglobulinemia de Waldenstrom no
es curable y la enfermedad progresa lentamente, casi
todos los pacientes presentan una recaida (reaparicion)
de la enfermedad y/o la misma se vuelve refractaria
(resistente) al tratamiento tras la terapia inicial y, por
€s0, necesitan tratamiento adicional. Se han probado
muchas combinaciones de tratamientos para la
macroglobulinemia de Waldenstrom en casos de recaida
y/o refractarios, pero no se han realizado ensayos
clinicos comparativos para identificar el enfoque de
tratamiento mas eficaz en estos casos.

La seleccion del tratamiento para pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom en recaida y/o
refractario depende de varios factores, entre ellos:

e [|tratamiento inicial utilizado

® | 5 calidad y la duracion de la respuesta al
tratamiento inicial

® | atolerancia a la terapia inicial

® Siel paciente es un candidato a un trasplante de
células madre

Segun las recomendaciones del panel de expertos en
macroglobulinemia de Waldenstrom de la Red Nacional
Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés),
incluidas en sus pautas de practica clinica del 2021, en

los casos de recaida es adecuado administrar el mismo
régimen que se empled para el tratamiento de primera
linea, si el paciente logrd una respuesta que durd al menos
24 meses 0 mas con dicho régimen. En el caso de los
pacientes que lograron una breve remisién o presentaron
resistencia al tratamiento inicial, se recomienda el uso de
medicamentos provenientes de clases distintas de las
que se emplearon en dicho tratamiento, ya sea solos o en
combinacién. Es importante evitar el uso de farmacos que
dafian las células madre, tales como agentes alquilantes
0 antimetabolitos, en los pacientes que son candidatos

a un autotrasplante de células madre. Hay que ofrecer
opciones de terapias que no sean toxicas para las células
madre, especialmente si no se efectud una extraccion de
células madre del paciente antes del tratamiento.

. _______________________________________________________________________________________________________NEp
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Vea las secciones tituladas Farmacoterapia y Terapias
de combinacion, en las paginas 8 y 10, para informarse
sobre algunos tratamientos que estan disponibles para
estos pacientes.

En varios estudios, se ha demostrado que el ibrutinib

es una opcién de tratamiento eficaz para los pacientes
cuya enfermedad no respondié a la terapia con rituximab.
El autotrasplante de células madre también es una
opcidn para el tratamiento de la macroglobulinemia de
Waldenstrom en recaida, en pacientes selectos.

Transformacion histoldgica de
la enfermedad

Aunque ocurre rara vez, en algunos pacientes la
macroglobulinemia de Waldenstrom se transforma

a linfoma difuso de células B grandes (DLBCL, por

sus siglas en inglés), que también es un subtipo de
linfoma no Hodgkin. Esta complicacién generalmente
esta asociada a un agrandamiento considerable de los
ganglios linfaticos y/o del bazo, un aumento del nivel
sérico de deshidrogenasa lactica (LDH, por sus siglas
en inglés), pérdida de peso, fiebre y sudores nocturnos.
Suelen detectarse anomalias citogenéticas en los tejidos
afectados (por ejemplo, en los ganglios linfaticos y/o la
médula 6sea) al momento de la transformacion de la
enfermedad.

La incidencia de esta transformacién en pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom, a los 10 afios después
del diagndstico, es de aproximadamente el 2 por ciento

de los casos. La transformacién puede ocurrir en cualquier
momento durante el curso de la enfermedad: al momento
del diagndstico, antes de iniciar el tratamiento, durante

la respuesta al tratamiento e incluso 20 afios después

del diagndstico. En los casos de macroglobulinemia

de Waldenstrom con transformacion histolégica, la
enfermedad puede tratarse.

Se ha informado que el uso previo de anélogos de
nucledsidos, tales como la fludarabina (Fludara®) o la
cladribina (Leustatin®), esta asociado a la transformacion
de la enfermedad, asi como a la aparicién de sindromes
mielodisplasicos y leucemia mieloide aguda.

Tratamientos en fase de investigacion

Cada medicamento o régimen de tratamiento nuevo

pasa por una serie de estudios, denominados “ensayos
clinicos”, antes de llegar a formar parte del tratamiento
estandar de una enfermedad. Los ensayos clinicos

son concebidos y evaluados cuidadosamente por
profesionales clinicos e investigadores expertos, asi como

por defensores de pacientes, para garantizar su seguridad
y exactitud cientifica. La participacion en un ensayo clinico
que se realiza con cuidado tal vez ofrezca la mejor opcién
de tratamiento disponible y deberia considerarse cada
vez que se hable sobre el tratamiento con el médico. La
participacion de pacientes en ensayos clinicos previos

ha permitido el desarrollo de las terapias con las que
contamos hoy en dia. Los pacientes que estan interesados
en participar en un ensayo clinico para el tratamiento de la
macroglobulinemia de Waldenstrom deberian hablar con
el hematélogo-oncdlogo para determinar si esta seria una
opcidén adecuada en su caso.

Cuando los pacientes hablen con el hematdlogo-oncdlogo
sobre un ensayo clinico como posible opcién de
tratamiento, puede ser Util:

® Tener una lista de preguntas referidas a los riesgos en
comparacién con los beneficios (visite www.LLS.org/
preguntas para obtener guias con preguntas que
puede hacer)

® Pedir a un familiar, amigo u otra persona que lo acompafie
a las citas para prestarle apoyo y tomar notas

Los Especialistas en Informacién de LLS, disponibles al
(800) 955-4572, ofrecen orientacién a los pacientes para
ayudarlos a consultar con sus médicos a fin de determinar
si un ensayo clinico especifico es una opcién adecuada de
tratamiento en su caso. LLS ofrece ayuda a los pacientes y
sus cuidadores para que entiendan, identifiquen y accedan
a los ensayos clinicos. Los pacientes y sus cuidadores
pueden consultar con enfermeros orientadores que

los ayudaran a hallar un ensayo clinico adecuado a sus
necesidades y los asistirdn personalmente durante todo

el proceso del mismo. Visite www.LLS.org/ensayos

para obtener mas informacion. Consulte también

la publicacion gratuita de LLS titulada Los ensayos
clinicos para el cdncer de la sangre para obtener mas
informacién.

Los siguientes son ejemplos de los tipos de terapia que
actualmente estan en fase de estudio en ensayos clinicos:

¢ Anticuerpos monoclonales. Estos son un tipo de
terapia dirigida que actla contra proteinas especificas.

o Elulocuplumab se dirige a CXCR4. Se esta
estudiando su uso, en combinacién con el ibrutinib,
para los pacientes con macroglobulinemia de
Waldenstrom sintomatica que tienen la mutacién del
gen CXCR4.

o Hay ensayos clinicos en curso para evaluar varios
anticuerpos monoclonales que se emplearan en
combinacién con otros farmacos, como el ibrutinib
(Imbruvica®).
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¢ |nhibidores de BTK. Estos medicamentos se
dirigen a la tirosina quinasa de Bruton (BTK, por sus
siglas en inglés), una proteina que es activada por
la mutacion del gen MYDS88 L265P. El clorhidrato
de tirabrutinib (Velexbru®) ha recibido aprobacién
complementaria en Japdn para su Uso en pacientes
con macroglobulinemia de Waldenstrom y linfoma
linfoplasmacitico. Hay ensayos clinicos en curso
en los Estados Unidos para estudiar su uso como
monofarmaco para el tratamiento de pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom que han recibido
tratamiento previo. El acalabrutinib (Calquence®) y el
zanubrutinib (Brukinsa®) son otros inhibidores de BTK
que se estan estudiando, en combinacién con muchos
otros farmacos, para el tratamiento de pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom en casos de
recalda y refractarios.

¢ |nhibidores del proteasoma. Estos medicamentos
bloguean la accién de los proteasomas (complejos
celulares responsables de la descomposicién de las
proteinas). El ixazomib (Ninlaro®), que se administra
por via oral, ha mostrado actividad en pacientes
con mieloma en recalda/refractario sin producir
ninguna neuropatia importante; su uso se esta
evaluando en el tratamiento de la macroglobulinemia
de Waldenstrom. La combinacién de ixazomib,
dexametasona y rituximab (Rituxan®), denominada
IDR, se estd evaluando actualmente en pacientes
con macroglobulinemia de Waldenstréom sintomatica
sin tratamiento previo. El ixazomib también se esta
evaluando en combinacién con el ibrutinib (Imbruvica®)
para el tratamiento de la enfermedad en casos de
recaida y refractarios.

® Inhibidores de PI3K. Estos son medicamentos que

bloguean a una enzima responsable de transmitir
seflales en las células y que ayudan a controlar la
proliferacién celular. El idelalisib (Zydelig®) se encuentra
actualmente en fase de estudio, como monofarmaco y
en combinacién con el obinutuzumab (Gazyva®), para
el tratamiento de pacientes con macroglobulinemia de
Waldenstrom en casos de recaida y/o refractarios.

¢ Inhibidores de BCL-2. Estos son medicamentos que
se dirigen a BCL-2, una proteina que ayuda a controlar
si una célula vive o muere. El venetoclax (Venclexta®)
provoca la muerte de las células malignas de la
macroglobulinemia de Waldenstrom en pacientes
tratados con ibrutinib o idelalisib. En un estudio en curso
se estd evaluando la seguridad y eficacia del venetoclax
en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom
con tratamiento previo.

® Antagonistas de CXCR4. Estos son medicamentos
que se dirigen a mutaciones del gen CXCR4 presentes
en algunas células de la macroglobulinemia de
Waldenstrom. El mavorixafor, administrado por via
oral, estd actualmente en fase de estudio para su uso
en combinacién con el ibrutinib (Imbruvica®) en el
tratamiento de la macroglobulinemia de Waldenstrom
en recaida.

® Terapia de células T con receptores de antigenos
quiméricos (CAR, por sus siglas en inglés). Este
tratamiento emplea las células T del paciente, tras su
modificacion en el laboratorio de modo que ataquen
las células cancerosas. Esta terapia ha dado resultados
prometedores en varios tipos de neoplasias malignas
de células B. La terapia CAR-T que se dirige a CD20
ha mostrado actividad preclinica contra las células
de la macroglobulinemia de Waldenstrom, y se estan
realizando varios ensayos para pacientes que han
sufrido una recaida o que no han respondido a sus
terapias previas. Consulte la publicacién gratuita de
LLS titulada Terapia de células T con receptores de
antigenos quiméricos para obtener mas informacion.

Resultados del tratamiento

El prondstico para los pacientes con macroglobulinemia
de Waldenstrom depende de varios factores, entre ellos, la
edad del paciente, la tasa de progresién de la enfermedad
y la respuesta al tratamiento. En algunos pacientes la
enfermedad puede tener un curso ya sea estable o de
progresion lenta, y estos pacientes pueden vivir por
muchos afios con una buena calidad de vida si reciben
atencién médica para manejar la macroglobulinemia de
Waldenstrom.

El Sistema Internacional de Puntuacion Prondstica para

la macroglobulinemia de Waldenstrom (IPSS-WM, por sus
siglas en inglés) del 2019 se acepta internacionalmente
como un modelo predictivo de los desenlaces clinicos a
largo plazo en pacientes con diagndstico reciente de la
enfermedad. Para estimar la supervivencia, el IPSS-WM
emplea varios factores (vea la Tabla 2 en la pagina 15). Los
cinco criterios que aparecen en la tabla no se ponderan
porigual; la edad es el factor que mas afecta el prondstico.
Segun el IPSS-WM, los pacientes mayores de 65 afios no
pueden clasificarse en la categoria de riesgo bajo. Ademas,
a pesar de que el nivel de la proteina IgM es importante
para hacer un prondstico, este factor no figura en el sistema
de estadificacion a menos que exceda los 7000 mg/dL.

A excepcién de la edad, cada uno de los factores que
ayudan a determinar la supervivencia vale un solo punto.
Los puntos se suman para calcular la puntuacién, y con
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base en ella, los pacientes con macroglobulinemia de
Waldenstrom se clasifican en uno de tres grupos de riesgo.

Los grupos de riesgo del IPSS-WM sirven para determinar
la “mediana de la supervivencia”. Esto se define como

el tiempo después del cual el 50 por ciento de las
personas con una afeccion especifica aln viven y el otro
50 por ciento han muerto. Segun el IPSS-WM, la mediana
estimada de la supervivencia es de aproximadamente

4 afios en el caso de la categoria de riesgo alto, de 8
aflos en el grupo de riesgo intermedio y de 12 afios en el
grupo de riesgo bajo. Los afios corresponden al tiempo
después del inicio del tratamiento.

Tenga en cuenta que lo mas probable es que los datos
estadisticos mas recientes relativos a la supervivencia

en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom

la subestimen, ya que dichos datos no incorporan por
completo los resultados de las opciones actuales de
tratamiento. Asimismo, es importante saber que los datos
sobre los desenlaces clinicos pueden mostrar cémo han
respondido al tratamiento unos grupos de personas con
macroglobulinemia de Waldenstrom, pero no pueden
indicar como responderd una persona en particular.

Por estos motivos, se recomienda que los pacientes
consulten con sus médicos con respecto a la informacion
sobre la supervivencia.

Tabla 2. Sistema Internacional de Puntuacién
Pronédstica para la macroglobulinemia de Waldenstréom
(IPSS-WM, por sus siglas en inglés)

Factores asociados al pronéstico

® Edad superior a 65 afios

® Nivel de hemoglobina de 11.5 gramos por decilitro (g/dL)
0 menos

e Conteo de plaquetas de 100,000 plaquetas por
microlitro (mcL) o menos

® Nivel de microglobulina beta-2 (B2M) mayor que
3 miligramos por litro (mg/L)

® Concentracion sérica de proteina monoclonal (IgM)
mayor que 7,000 miligramos por decilitro (mg/dL)

A excepcion de la edad, cada uno de estos factores vale
un solo punto. Los puntos se suman para obtener una
puntuacion.

Grupos de riesgo

Segun su puntuacion, los pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom se clasifican en uno
de los tres grupos (categorias) de riesgo que se citan a
continuacion.

® Riesgo bajo: incluye a pacientes menores de 65 afios
que no tienen mas que 1 punto

® Riesgo intermedio: incluye a pacientes de 65 afios
de edad en adelante y/o que tienen 2 puntos

® Riesgo alto: incluye a pacientes que tienen al menos
3 puntos

Tabla 2. Adaptada a partir del articulo de Gertz M. American Journal of
Hematology. 2021. (Vea la seccion titulada Referencias bibliograficas)
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Glosario

Antigeno. Cualquier sustancia que provoca una respuesta
inmunitaria en el organismo. Por ejemplo, un antigeno
puede ser una bacteria, un virus o una toxina.

Aspiracién de médula ésea. Procedimiento en el cual

se extrae una pequefia muestra liquida de médula dsea,
normalmente del hueso de la cadera del paciente. Se
adormece con un anestésico un area pequefia de piel y la
superficie de hueso subyacente. Luego se introduce una
aguja especial en el hueso. Se extrae una muestra liquida
de médula ésea, que se envia a un laboratorio para su
analisis al microscopio. Por lo general, este procedimiento
se realiza al mismo tiempo que la biopsia de médula dsea.

Biopsia de médula 6sea. Procedimiento en el cual se
extrae una pequefia muestra de hueso que contiene
médula ésea en su interior, normalmente del hueso de la
cadera del paciente. Se adormece con un anestésico un
drea pequefia de piel y la superficie de hueso subyacente.
Luego, se introduce en el hueso una aguja ancha especial
que se gira para extraer la muestra de hueso que contiene
médula dsea. La muestra se envia a un laboratorio para su
analisis al microscopio. Por lo general, este procedimiento se
realiza al mismo tiempo que la aspiracion de médula dsea.

Células linfoplasmaéticas. Células que tienen
caracteristicas tanto de los linfocitos como de las células
plasmaticas; esta descripcidn suele corresponder a las
células malignas de la macroglobulinemia de Waldenstrom.

Centipoise (cP). Unidad de medida de la viscosidad (lo
espeso) de un liquido. La viscosidad del suero sanguineo
puede estar elevada en la macroglobulinemia de
Waldenstrom. La viscosidad normal del suero sanguineo
es de 1.4 a 1.8 cP. La viscosidad del agua es de 1.0 cP. Vea
Viscosidad.

Inmunoglobulina. Proteina producida por los linfocitos (un
tipo de gldébulo blanco) que ayuda al cuerpo a combatir las
infecciones. También se conoce como “anticuerpo”.

Microglobulina beta-2 (B2M, por su abreviatura en
inglés). Proteina pequefia (microproteina) que normalmente
se encuentra en la superficie de muchos tipos de

células, entre ellas, los linfocitos. También se encuentra,

en pequefias cantidades, en la sangre y en la orina. Un
aumento del nivel de microglobulina beta-2 en la sangre o
en la orina puede ser un signo de la presencia de ciertas
enfermedades, entre ellas, algunos tipos de cancer, tales
como el mieloma mudltiple o el linfoma.

Plasmaféresis. Proceso de separacion de ciertas células
del plasma de la sangre mediante un aparato. Después
de la separacion, solamente las células (y no el plasma)
se devuelven al cuerpo del paciente. La plasmaféresis
puede emplearse para eliminar el exceso de anticuerpos
de la sangre. En el tratamiento de la macroglobulinemia
de Waldenstrom, la plasmaféresis elimina el exceso de
anticuerpo monoclonal IgM.

Viscosidad. Medida de la resistencia a fluir de un liquido
(su espesor). Los liquidos menos espesos, como el agua,
tienen menor viscosidad. Los liquidos mas espesos, como
el aceite, tienen mayor viscosidad.

Preguntas que puede hacerle al médico

Tal vez sea Util preparar algunas preguntas que puede
hacerle al equipo de profesionales encargados del
tratamiento en su préoxima cita médica. Estas son algunas
sugerencias de preguntas que puede hacer.

Preguntas sobre la enfermedad y las pruebas médicas

1. ¢Qué pruebas serdn necesarias?

2. ;Coémo se prepara uno para estas pruebas?

3. sPagard mi seguro médico el costo de las pruebas?

4. ;Cuéndo recibiré los resultados? ;Quién me explicard
los resultados?

5. ;Cuando esta previsto que se presenten los sintomas
de la macroglobulinemia de Waldenstrom en mi caso?

6. Tengo sintomas actualmente. ;Qué implica eso en
relacion con mi tratamiento?
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Preguntas sobre las opciones de
tratamiento y los efectos secundarios

1. ¢Necesito recibir tratamiento para la macroglobulinemia
de Waldenstrom?

2. Es el enfoque de “espera vigilante” la opcién adecuada
en mi caso?

3. :Con qué opciones de tratamiento cuento?

4. sExisten ensayos clinicos disponibles para el
diagnéstico que corresponde en mi caso?

5. ;Ofrece este hospital/centro médico tratamiento para la
enfermedad que tengo?

6. ;Cuanto tiempo durara el tratamiento?

7. ¢Cuéles son los efectos secundarios de este
tratamiento? ;Cuanto tiempo duraréan?

8. sComo sabré si el tratamiento es eficaz? ;Qué
sucedera si el tratamiento no surte efecto?

9. Luego de que termine el tratamiento inicial, ;como se
me hara seguimiento? ;Con qué frecuencia tendré que
consultar con el equipo de profesionales encargados
del tratamiento? ;Qué tipo de pruebas seran
necesarias?

10. sCausa este tratamiento algun efecto secundario a
largo plazo?

Preguntas sobre los costos
1. ¢Pagara mi seguro médico el costo de mi tratamiento?

2. Si participo en un ensayo clinico, sseré responsable de
algun costo asociado al mismo?

3. ;Qué otros costos deberfa tener en cuenta (por
ejemplo, transporte, estacionamiento, alimentos, etc.)?

Estamos aqui para ayudar

LLS es la mayor organizacion voluntaria de salud del mundo
dedicada a financiar investigaciones, educacion y servicios
para pacientes con cancer de la sangre. LLS tiene oficinas
regionales por todo Estados Unidos y en Canada. Para
localizar la oficina mas cercana, visite nuestro sitio web en
www.LLS.org/ChapterFind (en inglés) o comuniquese con:

The Leukemia & Lymphoma Society
3 International Drive, Suite 200
Rye Brook, NY 10573

Teléfono: (800) 955-4572
Correo electrénico: infocenter@LLS.org

LLS ofrece informacién y servicios en forma gratuita para
los pacientes y familias afectados por los tipos de cancer
de la sangre. Las secciones a continuacion resumen
varios recursos que estan a su disposicion. Use esta

informacion para informarse, preparar y hacer preguntas
y para aprovechar al maximo la atencién del equipo de
profesionales médicos.

Consulte con un Especialista en Informacion. Los
Especialistas en Informacion de LLS son trabajadores
sociales, enfermeros y educadores en salud altamente
capacitados y especializados en oncologia. Ellos ofrecen
informacion actualizada sobre las enfermedades de la
sangre, las opciones de tratamiento y los servicios de
apoyo al paciente. Se dispone de servicios linguisticos
(interpretacion y traduccion). Comuniquese con nuestros
Especialistas en Informacion o visite nuestro sitio web para
obtener mas informacion.
® [ lame al: (800) 955-4572 (Lun-Vie, de 9 am. a 9 p.m,
hora del Este)

e Envie un correo electrénico a: infocenter@LLS.org
e Visite: www.LLS.org/especialistas

Centro de Apoyo para Ensayos Clinicos (CTSC, por

sus siglas en inglés). Hay investigaciones en curso para
desarrollar nuevas opciones de tratamiento para los
pacientes. LLS ofrece ayuda a los pacientes y cuidadores
para que entiendan, identifiquen y accedan a los ensayos
clinicos. Los pacientes y sus cuidadores pueden consultar
con enfermeros orientadores que los ayudaran a hallar un
ensayo clinico adecuado a sus necesidades y los asistiran
personalmente durante todo el proceso del mismo. Visite
www.LLS.org/ensayos para obtener mas informacion.

Materiales informativos gratuitos. LLS ofrece
publicaciones gratuitas en inglés y en espafiol con fines de
educacion y apoyo. Puede consultar estas publicaciones
por Internet en www.LLS.org/materiales o pedir copias
impresas que se envian por correo.

Aplicaciones moviles gratuitas

® | LS Coloring For Kids™ permite a los nifios expresar su
creatividad y ofrece actividades para ayudarlos
a aprender acerca del cancer de la sangre y su
tratamiento. Visite www.LLS.org/ColoringApp para
descargarla gratuitamente (la pagina web y la
aplicacion estan en inglés).

® || S Health Manager™ ayuda a las personas a llevar un
registro de los efectos secundarios, medicamentos,
alimentos e hidratacion, preguntas que quieren hacerle
al médico y mas. Visite www.LLS.org/HealthManager
para descargarla gratuitamente (la paginaweb vy la
aplicacion estan en inglés).

Asistencia econémica. LLS ofrece apoyo econémico, que
incluye asistencia para las primas del seguro médico y los
copagos de medicamentos, asi como para los gastos de
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viajes relacionados con el tratamiento y otras necesidades
a las personas con cancer de la sangre que relinen los
requisitos de los programas. Llame o visite nuestro sitio web
para obtener mds informacién.

® | lame al: (877) 557-2672
e \isite: www.LLS.org/asuntos-financieros

Programas educativos por teléfono/Internet. LLS ofrece
programas educativos en forma gratuita por teléfono/Internet
y video para los pacientes, cuidadores y profesionales
médicos. Algunos de los materiales de estos programas
estan disponibles en espafiol. Visite www.LLS.org/programs
(eninglés) para obtener mas informacion.

Comunidad de LLS. Esta ventanilla Unica virtual es el
sitio para comunicarse con otros pacientes y recibir la
informacion y los recursos mas recientes en relacion con
el cancer de la sangre. Puede compartir sus experiencias
con otros pacientes y cuidadores y obtener apoyo
personalizado del personal capacitado de LLS. Visite
www.LLS.org/community (en inglés) para inscribirse.

Consultas individuales sobre la nutricién. Aproveche
el servicio gratuito de consultas individuales brindadas
por un dietista registrado que cuenta con experiencia
en nutricion oncoldgica. Los dietistas ofrecen asistencia
a las personas que llaman con informacion sobre las
estrategias de alimentacion saludable, el manejo de los
efectos secundarios y la nutricién para la supervivencia.
También ofrecen otros recursos de nutricion. Visite
www.LLS.org/nutricion para programar una consulta u
obtener mas informacion.

Chats semanales por Internet. Estas sesiones de chat
moderadas pueden ofrecer oportunidades para obtener
apoyo y ayudar a los pacientes con cancer a conectarse y
compartir informacion. Visite www.LLS.org/chat (en inglés)
para obtener mas informacion.

Podcast. La serie de podcasts llamada The Bloodline with
LLS se ofrece para recordarle que luego del diagndstico,
surge la esperanza. Escuche a pacientes, cuidadores,
defensores, médicos y otros profesionales de la salud que
hablan sobre los diagndsticos, opciones de tratamiento,
asuntos de calidad de vida, efectos secundarios de

los tratamientos, comunicacion entre pacientes y sus
médicos y otros temas importantes relacionados con la
supervivencia. Visite www.LLS.org/TheBloodline (en inglés)
para obtener mas informacion y suscribirse.

Oficinas regionales de LLS. LLS ofrece apoyo y servicios
através de su red de oficinas regionales en los Estados
Unidos y Canada, entre ellos, el Programa Primera
Conexion de Patti Robinson Kaufmann (que facilita la
comunicacion entre pacientes que tienen las mismas

enfermedades), grupos de apoyo en personay otros
recursos valiosos. Llame o visite nuestro sitio web para
obtener mas informacion sobre estos programas, o Si
necesita ayuda para localizar la oficina de LLS mas cercana.

e [ lame al: (800) 955-4572
e Visite: www.LLS.org/ChapterFind (en inglés)

Otras organizaciones (tiles. LLS ofrece una lista extensa
de recursos para los pacientes y sus familias. Hay recursos
relacionados con la asistencia econémica, la orientacion
psicoldgica, el transporte y la atencién del paciente, entre
otras necesidades. Visite www.LLS.org/ResourceDirectory
(en inglés) para obtener mas informacion.

Defensa de derechos. Con la ayuda de voluntarios, la
Oficina de Politicas Publicas de LLS aboga por politicas y
leyes que promueven el desarrollo de nuevos tratamientos
y mejoran el acceso a una atencion médica de calidad.
Llame o visite nuestro sitio web para obtener mas
informacion.

® | lame al: (800) 955-4572

e Visite: www.LLS.org/advocacy (en inglés)

Informacioén para los veteranos. Los veteranos que
estuvieron expuestos al agente naranja mientras
prestaban servicio en Vietnam podrian reunir los requisitos
para obtener ayuda del Departamento de Asuntos de los
Veteranos (VA, por sus siglas en inglés) de los Estados
Unidos. Llame o visite su sitio web para obtener mas
informacion.

® |lame al: (800) 749-8387

e \isite: www.publichealthva.gov/exposures/
AgentOrange (en inglés)

Sobrevivientes del World Trade Center. Las personas
afectadas directamente por los ataques terroristas del

11 de septiembre de 2001, que posteriormente recibieron
un diagnéstico de céncer de la sangre, podrian reunir los
requisitos para obtener ayuda del Programa de Salud
World Trade Center. Entre las personas que retnen los
requisitos se incluyen:

® El personal de emergencia que acudio al area del
World Trade Center

® | os trabajadores y voluntarios que ayudaron con el
rescate, la recuperacion y la limpieza de los lugares
relacionados con el ataque al World Trade Center en
la ciudad de Nueva York

® | 0s sobrevivientes que estuvieron en el area del
desastre en la ciudad de Nueva York, o que vivian,
trabajaban o estaban asistiendo a una escuela en el area

® El personal de emergencia en el Pentagonoy en
Shanksville, PA
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Llame al Programa de Salud del World Trade Center
o visite la pagina web para obtener mas informacion.

® [lame al: (888) 982-4748

® \isite: www.cdc.gov/wtc/fag.html (en inglés; hay
informacién en espafiol sobre los requisitos del
programa y el proceso de solicitud, asi como una
solicitud por Internet, en www.cdc.gov/wtc/apply_es.html)

Personas que sufren de depresion. El tratamiento de

la depresion tiene beneficios para los pacientes con

cancer. Busque asesoramiento medico si su estado de

animo no mejora con el tiempo, por ejemplo, si se siente

deprimido todos los dias durante un periodo de dos

semanas. Lame al Instituto Nacional de la Salud Mental

(NIMH, por sus siglas en inglés) o visite su sitio web para

obtener mas informacion.

® |lame al: (866) 615-6464

e \/isite: www.nimh.nih.gov (escriba “depresion” en la
casilla de bldsqueda para obtener enlaces a informacién
en espafiol sobre la depresién y su tratamiento)

Otros recursos

Fundacion Internacional de Macroglobulinemia

de Waldenstrém (International Waldenstrom’s
Macroglobulinemia Foundation o IWMF)
www.iwmf.com

(941) 927-4963

Ofrece apoyo, informacién, recursos y una red
comunitaria de personas que tienen macroglobulinemia
de Waldenstrom. El sitio web esta en inglés, con una
opcion de traduccién computarizada mediante un menu
desplegable. Algunas de las publicaciones de IWMF estan
disponibles en espafiol en www.iwmf.com/publications.

Instituto Nacional del Cancer (National Cancer Institute
o NCI)

www.cancer.gov/espanol

(800) 422-6237

El Instituto Nacional del Cancer, que forma parte de los
Institutos Nacionales de la Salud, es un centro nacional
de recursos informativos y educativos sobre todos los
tipos de cancer, incluyendo la macroglobulinemia de
Waldenstrom (WM). EI NCI también ofrece una herramienta
para la busqueda de ensayos clinicos, el Registro PDQ®
de Ensayos Clinicos sobre el Cancer, en www.cancer.
gov/espanol/cancer/tratamiento/estudios-clinicos, que

los pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom
pueden usar para buscar ensayos clinicos (en inglés).
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Esta publicacion tiene como objetivo brindar informacion precisa y

confiable con respecto al tema en cuestion. Es distribuida por la Sociedad
de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma (LLS, por sus siglas en inglés)
como un servicio publico, entendiéndose que LLS no se dedica a prestar
servicios médicos ni otros servicios profesionales. El personal de LLS revisa
cuidadosamente el contenido para comprobar su exactitud y confirma que
todas las opciones diagnosticas y terapéuticas se presentan de una manera
razonable y balanceada, sin tendencia particular a favor de cualquier opcién.

Especialistas en Informacion: 800.955.4572

LEUKEMIA &
LYMPHOMA
SOCIETY"

La misién de la Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma (LLS, por sus siglas en inglés) es curar la
leucemia, el linfoma, la enfermedad de Hodgkin y el mieloma, y mejorar la calidad de vida de los pacientes y
sus familias. Para obtener mds informacién, visite www.LLS.org/espanol.
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