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Puntos clave

o La macroglobulinemia de Waldenstrom (WM, por
sus siglas en inglés) es un subtipo de linfoma no
Hodgkin de baja malignidad (de progresién lenta)
que afecta los linfocitos (glébulos blancos) pequefios.
La enfermedad es poco comtn, con una tasa de
incidencia de aproximadamente 6 casos por millén
de personas por ano en los Estados Unidos.

o La macroglobulinemia de Waldenstr6m comienza
con uno o mds cambios adquiridos (mutaciones)
del ADN de un solo linfocito B. El cdncer causa
la superproduccién de una proteina monoclonal
llamada “inmunoglobulina M” (IgM), lo que puede
provocar un espesamiento de la sangre denominado
“hiperviscosidad”. Esta proteina monoclonal IgM
puede provocar muchos sintomas, entre ellos fatiga,
pérdida de peso sin explicacién, agrandamiento de
los ganglios linfaticos o el bazo, debilidad y sangrado
sin explicacién.

e Mis del 90 por ciento de los pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom tienen una
mutacién del gen MYD88 en sus células del
linfoma. La mutacidn activa las vias que apoyan el
crecimiento y la supervivencia de las células de la
macroglobulinemia de Waldenstrom.

e Mis del 30 por ciento de los pacientes afectados por
la macroglobulinemia de Waldenstrom tienen una
mutacién del gen CXCR4, que propulsa a las células
de la macroglobulinemia de Waldenstrom a que
regresen a la médula dsea.

e Se desconoce la causa exacta de la
macroglobulinemia de Waldenstrém, aunque se
cree que la genética puede contribuir al desarrollo
de la enfermedad. Muchos pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrém tienen un
familiar que también padece de la enfermedad o
un linfoma estrechamente relacionado, o que tiene
leucemia linfocitica crénica (CLL, por sus siglas en
inglés) o mieloma multiple. El cdncer se presenta
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mds comdinmente en personas mayores de 60 afios de
edad, es mds frecuente en hombres que en mujeres,

y se encuentra mds en personas de raza blanca que

en las personas de raza negra. También existe una
alta incidencia de la enfermedad en personas de
ascendencia judia.

o Algunos pacientes con macroglobulinemia de
Waldenstrdm no tienen sintomas en el momento
del diagnéstico y tal vez no requieran tratamiento
hasta afios después. En estos casos, los pacientes se
observan atentamente en busca de sintomas con
un enfoque de tratamiento conocido como “espera
cautelosa” u “observar y esperar”. El tratamiento
activo se inicia solamente cuando aparecen los
sintomas.

o No hay una cura para la macroglobulinemia de
Waldenstrom, pero la enfermedad es tratable.
Se han obtenido resultados prometedores con
regimenes de terapia que incluyen una combinacién
de medicamentos biolégicos (un tratamiento
que estimula el sistema inmunitario para luchar
contra el cdncer), inhibidores de la sefializacién
(medicamentos que bloquean las sefales que
apoyan el crecimiento y la supervivencia de las
células de la enfermedad) y quimioterapia. En
ensayos clinicos actuales se estdn investigando la
seguridad y la eficacia de nuevas terapias para los
pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom,
incluyendo el uso de nuevos medicamentos y
combinaciones de medicamentos. Recientemente,
el ibrutinib (Imbruvica®) se transformé en el primer
medicamento aprobado para el tratamiento de
pacientes con sintomas de macroglobulinemia de
Waldenstrom.
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Introduccién

“Linfoma” es el nombre de muchos tipos distintos de cincer
que se presentan en los linfocitos (glébulos blancos).

Existen tres tipos de linfocitos: linfocitos B (células B),
linfocitos T (células T) y células citoliticas naturales (NK,
por sus siglas en inglés). Los linfocitos B forman 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
citoliticas naturales atacan a las células del cdncer y a los
virus.

Los linfocitos pasan por varias etapas de desarrollo. La etapa
final del desarrollo del linfocito B es una célula plasmdtica
madura, productora de inmunoglobulina. El linfoma se
puede presentar en cualquiera de estos tipos de linfocitos.
En general, los linfomas de las células B son mds comunes
que los linfomas de las células T.

El linfoma se divide en dos categorias principales:
linfoma de Hodgkin (HL, por sus siglas en inglés) y
linfoma no Hodgkin (NHL, por sus siglas en inglés).
La macroglobulinemia de Waldenstrom (WM, por sus
siglas en inglés) es un tipo de cdncer poco comun de las
células B que la Organizacién Mundial de la Salud ha
clasificado como un subtipo de linfoma no Hodgkin. La
macroglobulinemia de Waldenstrom también se conoce
como “enfermedad linfoproliferativa de las células B” y
representa aproximadamente del 1 al 2 por ciento de los
tipos de cdncer hematoldgico (de la sangre).

Esta hoja informativa ofrece informacién especifica sobre el
diagndstico, el tratamiento y los resultados previstos de la
macroglobulinemia de Waldenstrém, asi como informacién
sobre nuevos tratamientos en fase de estudio en ensayos
clinicos y recursos de apoyo para los pacientes. Para
obtener mds informacién sobre la macroglobulinemia de
Waldenstrom, consulte el librito gratuito titulado Linfoma
no Hodgkin de La Sociedad de Lucha contra la Leucemia y
el Linfoma (LLS, por sus siglas en inglés).

Acerca de la macroglobulinemia de
Waldenstrom

La macroglobulinemia de Waldenstrém, que también se
llama “linfoma linfoplasmacitico” (o LPL), es un cdncer

de la sangre muy poco comin y de baja malignidad

(de progresion lenta). Es tratable con los tratamientos
disponibles, pero no es curable. Se producen grandes
cantidades de una proteina monoclonal anormal llamada
“inmunoglobulina M” (IgM o “macroglobulina”). Las
inmunoglobulinas, llamadas a veces “gammaglobulinas”, son
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proteinas que ayudan al cuerpo a combatir las infecciones.
Las principales clases de inmunoglobulinas (Ig) son IgG,
IgA, IgM, IgD e IgE. Un nivel bajo de inmunoglobulinas

puede causar infecciones recurrentes en algunos pacientes.

La macroglobulinemia de Waldenstrém probablemente
comience con uno o mds cambios (mutaciones) en el
ADN de un linfocito B (célula B), que luego se multiplica
en forma descontrolada. Estas mutaciones tienen lugar
durante la etapa de maduracién de la célula, de modo que
continda reproduciendo mds células malignas (cancerosas).
El resultado es la superproduccién del anticuerpo IgM por
parte de las células B malignas.

Las células anormales de la macroglobulinemia de
Waldenstrom proliferan principalmente en la médula 6sea.
Como resultado, los glébulos rojos sanos (que transportan
el oxigeno), los glébulos blancos (que combaten las
infecciones) y las plaquetas (que ayudan a coagular la sangre)
son desplazados y la produccién de sangre normal se ve
trastornada. Un nivel bajo de glébulos rojos puede provocar
la anemia, que produce cansancio y debilidad; un conteo
bajo de glébulos blancos hace que le resulte dificil al cuerpo
combatir las infecciones; y un conteo bajo de plaquetas
puede provocar un aumento de sangrado y moretones.

Al momento del diagnéstico, la macroglobulinemia de
Waldenstrom afecta mds cominmente a la sangre y a

la médula dsea; sin embargo, la macroglobulinemia de
Waldenstrom puede comenzar pricticamente en cualquier
lugar y diseminarse pricticamente a cualquier parte del
cuerpo, afectando asi los ganglios linfaticos, el higado o el
bazo, asi como el estémago, los intestinos o los pulmones.
La macroglobulinemia de Waldenstrém rara vez afecta la
piel o la glindula tiroides.

Linfoma linfoplasmacitico

El linfoma linfoplasmacitico y la macroglobulinemia de
Waldenstrom son tipos de linfoma de progresién lenta
que se originan en un precursor de linfocito B, y estdn
estrechamente relacionados.

En el linfoma linfoplasmacitico, los ganglios

linfdticos generalmente se ven mds afectados que en la
macroglobulinemia de Waldenstrdm. En ambos trastornos
se observan células linfoplasmdticas malignas. El linfoma
linfoplasmacitico generalmente se diagnostica mediante
una biopsia de ganglio linftico y a menudo no hay un
nivel medible de la proteina monoclonal IgM en el suero
del paciente; si la proteina estd presente, se encuentra en
bajas cantidades. La macroglobulinemia de Waldenstrom se
diagnostica mediante un examen de la médula 6sea y casi
siempre estd presente una proteina IgM, generalmente en
niveles m4s altos.
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Incidencia, causas y factores de riesgo

La macroglobulinemia de Waldenstrém es poco comun,
con una tasa de incidencia de aproximadamente 6 casos

por millén de personas por afio en los Estados Unidos.
Cada afio, cerca de 1,000 a 1,500 personas en los Estados
Unidos reciben un diagnéstico de macroglobulinemia

de Waldenstrom. La enfermedad es el resultado de

la acumulacién, especialmente en la médula 6sea, de
linfocitos clonales, células linfoplasmdticas y células
plasmiticas que secretan la proteina IgM monoclonal. La
mayoria de los casos de linfoma linfoplasmacitico son de
macroglobulinemia de Waldenstrom, y menos del 5 por
ciento de los demds casos son del tipo secretor de IgA, del
tipo secretor de IgG o del tipo no secretor de la enfermedad.
La macroglobulinemia de Waldenstrém representa
aproximadamente del 1 al 2 por ciento de todos los casos de
cdncer hematoldgico (de la sangre).

Ciertos factores de riesgo pueden tener un papel en el
desarrollo de la macroglobulinemia de Waldenstrém.

Un factor de riesgo es cualquier factor que aumenta las
probabilidades de que una enfermedad se presente en una
persona. Actualmente, no existe una forma conocida de
prevenir este cdncer, ni tampoco se conocen las causas
exactas.

Los siguientes factores pueden aumentar el riesgo de que
la macroglobulinemia de Waldenstrom se presente en
una persona, aunque la mayoria de las personas con estos
factores de riesgo nunca tendrdn la enfermedad:

o Edad: El riesgo de presentar macroglobulinemia de
Waldenstrom aumenta con la edad. El promedio de edad
al momento del diagndstico es de 63 afos.

o Sexo: Los hombres tienen mds probabilidades que las
mujeres de presentar el cdncer.

o Raza: La incidencia de macroglobulinemia de
Waldenstrom es mds alta entre los caucdsicos y es muy
poco comun en otros grupos de la poblacién.

o Gammapatia monoclonal de significado indeterminado
(MGUS, por sus siglas en inglés): Esta anomalia de las
células productoras de anticuerpos estd relacionada con
la macroglobulinemia de Waldenstrom y otro cincer
de las células B de la sangre llamado “mieloma”. En la
mayoria de los casos, la gammapatia monoclonal de
significado indeterminado no causa problemas de salud,
pero la macroglobulinemia de Waldenstrém, otro tipo de
linfoma no Hodgkin o el mieloma se presentard en hasta
un 25 por ciento de las personas que tienen esta afeccién.
Consulte las publicaciones gratuitas de LLS tituladas
Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance
(MGUS) Facts (en inglés) y Mieloma en www.LLS.org/
materiales.

o Herencia: Los factores genéticos parecen tener un papel
en la macroglobulinemia de Waldenstrom; los estudios
muestran una tendencia de que la macroglobulinemia de
Waldenstrom u otro tipo de linfoma se presente en varios
miembros de una familia, en aproximadamente el 20 por
ciento de los casos examinados.

o Factores ambientales: Se desconoce el papel
del medioambiente en la presentacién de la
macroglobulinemia de Waldenstrom. Sin embargo,
el Departamento de Asuntos de los Veteranos de los
Estados Unidos ha incluido al linfoma no Hodgkin en la
lista de tipos de cdncer asociados con el agente naranja.
Para obtener mds informacidn, vea la seccidén Estamos
aqui para ayudar en la pagina 12.

Factores de riesgo adicionales en fase de
estudio:

o Recientemente, los cientificos han logrado avances en
sus esfuerzos para entender cémo determinados cambios
en el ADN pueden causar que los linfocitos normales se
conviertan en células de linfoma. Los cientificos también
estdn empezando a entender el modo en que los cambios
en el ADN de algunas células de linfoma hacen que las
células produzcan niveles altos de IgM, un motivo clave
de muchos de los sintomas de la macroglobulinemia de
Waldenstrom.

¢ Enla macroglobulinemia de Waldenstrém, la mutacién
mds comun se presenta en el gen MYD88. Mis del 90 por
ciento de los pacientes tiene esta mutacién en las células
de la macroglobulinemia de Waldenstrém. La mutacién
del gen MYD88 L265P activa las vias que apoyan el
crecimiento y la supervivencia de las células, incluida la
actividad de la tirosina quinasa de Bruton (BTK, por sus
siglas en inglés), que es el objetivo de ataque del ibrutinib.

o Cerca de un tercio de los pacientes con macroglobulinemia
de Waldenstrom también tienen una mutacién del gen
CXCR4 que activa las vias que apoyan el crecimiento
y la supervivencia de las células de la enfermedad. Los
pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom
presentan mds de treinta tipos diferentes de mutaciones,
y el tipo especial de mutacién del gen CXCR4 puede
afectar la presentacion de la enfermedad en el momento
del diagnéstico. Los pacientes con mutaciones sin sentido
del gen CXCR4 pueden presentar niveles mds altos de
IgM en el suero y afectacién de la médula ésea. (Las
“mutaciones sin sentido” son mutaciones que causan que
parte de la proteina del gen CXCR4 esté truncada, de
modo que hay una proteina mds corta, a la que le falta el
segmento necesario para desactivarse). Las células de la
macroglobulinemia de Waldenstrom con mutaciones del
gen CXCR4 también son resistentes al ibrutinib.
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Sintomas y complicaciones

Por lo menos el 25 por ciento de las personas con
macroglobulinemia de Waldenstrom son asintomiticas

(no tienen sintomas) y el cincer se diagnostica debido

a resultados anormales de las pruebas de sangre que se
ordenan, generalmente durante un examen fisico de rutina.

Algunos pacientes son sintomdticos (tienen signos y
sintomas). Los signos y sintomas pueden ser similares a los
de las personas con otros tipos de linfoma no Hodgkin.
Los sintomas de la macroglobulinemia de Waldenstrém se
asocian principalmente con los efectos de:

o Las células de la macroglobulinemia de Waldenstrom en
la médula 6sea

o La presencia de IgM monoclonal en la sangre

Los sintomas mds comunes en las primeras etapas de la
macroglobulinemia de Waldenstrom son fatiga y debilidad
debido a la anemia. Otros sintomas comunes incluyen:

o Fiebre

o Sudoracién nocturna

o DPérdida de peso

o Agrandamiento de los ganglios linfiticos
o Aumento del tamafio del bazo e higado

o Neuropatia periférica (adormecimiento o sensacién
dolorosa de “hormigueo” en los pies, las piernas y las
manos)

Una reduccién lenta y progresiva de la funcién renal
puede presentarse a causa de la macroglobulinemia de
Waldenstrom. Sin embargo, la insuficiencia renal aguda es
poco comun.

Las siguientes son algunas de las caracteristicas
distintivas de la macroglobulinemia de Waldenstrém que
se encuentran en algunos pero no en todos los pacientes.

El sindrome de hiperviscosidad es una gran acumulacién de
proteinas IgM en la sangre. Estas proteinas hacen que la
sangre se vuelva mds espesa y se impida el flujo sanguineo.
Cuando la sangre se vuelve demasiado espesa, tiene
problemas para circular a través de los vasos sanguineos
miés pequenos. Esto provoca una mala circulacién en el
cerebro, lo que puede provocar problemas similares a un
ataque o derrame cerebral, entre ellos, hablar arrastrando
las palabras y tener debilidad en un lado del cuerpo.
También puede dificultar el funcionamiento del corazén
y asi causar insuficiencia cardfaca congestiva. El sindrome
de hiperviscosidad se presenta en alrededor del 10 al 30
por ciento de los pacientes con macroglobulinemia de

Waldenstrom. Los pacientes con niveles de IgM en el

suero mayores de 50 gramos por litro (g/L) se consideran
en mayor riesgo de tener el sindrome de hiperviscosidad.
Un caso no tratado y de larga duracién del sindrome de
hiperviscosidad puede causar complicaciones posiblemente
mortales. Los sintomas del sindrome de hiperviscosidad
generalmente no se producen a menos que la viscosidad del
suero del paciente esté especialmente elevada. Por lo tanto,
es necesario hacerles pruebas a los pacientes periédicamente
para detectar los indicios de la progresién del sindrome de
hiperviscosidad.

Los problemas asociados con el sindrome de hiperviscosidad
incluyen:

o Anomalias de coagulacién y sangrado que pueden ser el
resultado de la interaccién de la IgM con los factores de
coagulacién de la sangre

o Sangrado que puede producirse cuando la IgM
monoclonal recubre las plaquetas, interfiriendo con su
funcién

Algunos de los sintomas mds comunes asociados con el
sindrome de hiperviscosidad son:

o Sangrados anormales, especialmente de la nariz, las
encias y la membrana del tubo gastrointestinal

o Fatiga

e Dolor de cabeza

e Infecciones

o Vértigo

o Discapacidad visual (visién borrosa)

o Cambios en el estado mental (que van desde el deterioro
del pensamiento hasta la demencia)

o Falta de aliento

El sindrome de hiperviscosidad sintomdtica se considera una
emergencia médica y requiere tratamiento con plasmaféresis,
el cual reduce de forma rdpida la concentracién de proteinas
de IgM en la sangre. También es posible que se necesite

un tratamiento adecuado para la macroglobulinemia de
Waldenstrom a fin de reducir la cantidad de células que
producen estas proteinas anormales. Si el sindrome no se
trata, las proteinas se volverdn a acumular en niveles altos y
los sintomas reaparecerdn.

El sindrome de aglutininas frias es una afeccién en la que

la IgM monoclonal destruye los glébulos rojos cuando un
paciente estd en un ambiente a baja temperatura. Alrededor
del 10 por ciento de los pacientes con macroglobulinemia
de Waldenstrom presentan este tipo de anemia hemolitica
adquirida.
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La crioglobulinemia es una afeccion en la que la IgM
monoclonal en la sangre se vuelve espesa y semejante a un
gel cuando se expone a temperaturas frias, lo que provoca
problemas circulatorios en las dreas expuestas directamente
al frio, tales como la yema de los dedos, las orejas y la nariz;
dolor en las articulaciones; problemas renales; lesiones en
la piel; y parpura (decoloracién parpura o marrdn rojiza
de la piel). Esta afeccién puede presentarse en hasta un

20 por ciento de los pacientes con macroglobulinemia

de Waldenstrom, aunque menos del 5 por ciento de los
pacientes presentan los sintomas.

El sindrome de Raynaud (también llamado “fenémeno de
Raynaud”) estd asociado con el sindrome de aglutininas
frias y la crioglobulinemia. Este sindrome se caracteriza

por signos de mala circulacién de los glébulos rojos en los
vasos sanguineos préximos a la nariz, las orejas, los dedos
de las manos y de los pies en respuesta a temperaturas

frias. Las caracteristicas del sindrome de Raynaud incluyen
sensacién de frio, adormecimiento, cosquilleo, decoloracién
de las dreas afectadas y dolor en las manos y los pies con
temperaturas frias.

Las siguientes terapias de apoyo sirven para manejar la
macroglobulinemia de Waldenstrom:

La plasmaféresis se usa cuando los niveles de IgM llegan

a ser muy altos y la sangre se vuelve muy espesa. La
plasmaféresis reduce la viscosidad (espesor) de la sangre
usando una mdquina que separa el plasma (la parte liquida
de la sangre) que contiene la proteina anormal de las
células sanguineas. Las células se le devuelven a la persona
que recibe el tratamiento, mientras que el plasma que
contiene los anticuerpos se descarta y reemplaza con otros
fluidos. Durante el procedimiento, un medicamento para
prevenir la coagulacién de la sangre (un anticoagulante)

se administra por via intravenosa. El tratamiento con
plasmaféresis sola tal vez se indique si el tinico sintoma del
paciente es la hiperviscosidad. Los problemas de funcién
renal generalmente pueden revertirse y se pueden aliviar
los sintomas de hiperviscosidad mediante la extraccién

de la proteina anormal mediante la plasmaféresis. En
algunos casos, la plasmaféresis se utiliza cuando la
macroglobulinemia de Waldenstrém de un paciente no se
puede controlar con quimioterapia, terapia bioldgica u otros
tratamientos.

Las transfusiones de globulos rojos para tratar la anemia

tal vez resulten beneficiosas para los pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom. Sin embargo, los
pacientes también pueden tener un flujo reducido de la
sangre capilar después de las transfusiones debido a la
hiperviscosidad. Por lo tanto, los pacientes no deberian
recibir una transfusién a menos que se haya implementado
primero el tratamiento para la hiperviscosidad para reducir
los niveles de IgM en el suero.

La esplenectomia, la extirpacién quirtrgica del bazo,

puede ser necesaria en pacientes con macroglobulinemia

de Waldenstrom, pero es poco comin. Sin embargo,

este procedimiento estd indicado en algunos pacientes

con macroglobulinemia de Waldenstrom que presentan

un agrandamiento doloroso del bazo y para quienes la
farmacoterapia no les result6 util. Ademds, la esplenectomia
también puede beneficiar a personas con agrandamiento
del bazo que tienen disminuciones graves de la cantidad de
células sanguineas.

Diagnéstico

Un diagnéstico de macroglobulinemia de Waldenstrom tal
vez se sospeche si los resultados de las pruebas de sangre
muestran bajos conteos sanguineos o niveles de proteina
inusualmente altos. Para determinar la presencia y la
cantidad de proteinas monoclonales IgM, se realizard una
prueba adicional llamada “electroforesis de proteina en
suero” (SPED, por sus siglas en inglés). La electroforesis
de proteina en suero se utiliza para identificar la presencia
de proteinas anormales, a fin de identificar la ausencia

de proteinas normales y para determinar los aumentos y
las disminuciones de los diferentes grupos de proteinas
en el suero. Esta prueba suele realizarse para detectar e
identificar la produccién excesiva de proteinas especificas
(inmunoglobulinas). Esta prueba mide los cinco tipos

de inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, IgE o IgD). La
produccién excesiva de inmunoglobulina monoclonal
puede mostrarse en los resultados de laboratorio como un
pico en una grafica. Por lo general, los niveles de proteina
IgM superiores a 3 gramos por decilitro (g/dL) son una
indicacién de la macroglobulinemia de Waldenstrom.

Otros resultados tipicos de las pruebas de sangre pueden
incluir:

o Glébulos rojos

La mayoria de los pacientes tiene anemia (niveles
bajos de glébulos rojos) en el momento del
diagnoéstico.

Los niveles de hemoglobina y hematocrito (mediciones
de la concentracién de glébulos rojos en la sangre) a
menudo son bajos, aunque las cantidades absolutas
pueden ser normales o casi normales, debido a que
existe un aumento del plasma (la porcién liquida de la
sangre).

o Glébulos blancos
Es posible que el conteo total de glébulos blancos se vea
reducido (leucopenia) en el momento del diagnéstico.
Sin embargo, la cantidad de linfocitos (un tipo de
glébulo blanco) estd generalmente elevada.

o Beta,-microglobulina (B,M)

Muchos pacientes tienen un nivel elevado de beta,-

microglobulina en suero en el momento del diagndstico.
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La beta -microglobulina es una proteina que se
encuentra en la superficie de muchas células, incluidos
los linfocitos, y es un marcador de carga tumoral. Su
nivel también aumenta en los pacientes con funcién
renal anormal.

o Inmunoglobulinas
Es posible que haya una disminucién de la cantidad de
inmunoglobulinas no afectadas (IgG, IgA, IgD e IgE).

Debido a que los sintomas de la macroglobulinemia de
Waldenstrom también pueden ser causados por problemas
no relacionados con el cdncer, tales como infecciones, o por
otros tipos de cdncer, un diagnéstico de macroglobulinemia
de Waldenstrom sélo se puede confirmar realizando una
aspiracién y una biopsia de médula dsea, en la que se

extrae una pequena cantidad de hueso y médula ésea. Un
patdlogo (un médico que se especializa en la evaluacién de
células, tejidos y 6rganos para diagnosticar enfermedades)
la examina al microscopio para determinar si hay células

de linfoma presentes. Una biopsia de médula dsea se puede
realizar en el consultorio del médico o en el hospital, y el
paciente generalmente regresa pronto a su casa después

del procedimiento. Rara vez, se puede utilizar una biopsia
de ganglio linfdtico, en la que se extirpa tejido de un
ganglio linftico para diagnosticar la macroglobulinemia de
Waldenstrom, aunque este método es mds util para otros
tipos de linfoma.

Otras pruebas de laboratorio utilizadas en el diagnéstico
de la macroglobulinemia de Waldenstrom incluyen:

o Inmunofenotipificacién: Este método se utiliza para
identificar un tipo especifico de célula en una muestra
de sangre o de células de la médula ésea, a fin de
determinar si los linfocitos anormales son células B o
células T. Los linfocitos B anormales se asocian con la
macroglobulinemia de Waldenstrom y se caracterizan
por los marcadores de células CD19, CD20, CD22,
CD79 y EMCY7. Las siglas CD hacen referencia al
cumulo de diferenciacién, que se usa para identificar a
un antigeno en la superficie celular. Las expresiones de
CD5, CD10 y CD23 se pueden encontrar en entre el 10
y el 20 por ciento de los casos de la macroglobulinemia
de Waldenstrom.

o Citometria de flujo: En esta prueba, se miden las
propiedades de la célula utilizando un colorante
fotosensible y un rayo ldser u otro tipo de luz. Con
frecuencia la prueba se utiliza para examinar los
marcadores en la superficie de las células o dentro de los
linfocitos. La citometria de flujo se ha vuelto cada vez
mds importante para ayudar a los médicos a determinar
el tipo exacto de linfoma en un paciente.

o Anilisis de orina recolectada durante un periodo de
24 horas: Esta prueba se utiliza para detectar niveles
elevados de proteina en la orina.

Pruebas de imagenologia

Las pruebas de imagenologfa pueden incluir una tomografia
computarizada (CT o CAT scan en inglés), la cual puede
usarse para evaluar el térax, el abdomen y la pelvis a

fin de detectar hinchazén de los ganglios linfaticos y
agrandamiento del higado y/o del bazo. Un anilisis
esquelético (radiografias del esqueleto) puede servir para
distinguir entre la macroglobulinemia de Waldenstrom y un
cdncer similar de las células plasmdticas llamado “mieloma”.
A diferencia del mieloma, en la macroglobulinemia de
Waldenstrom no se observan lesiones osteoliticas. Las
imdgenes por resonancia magnética (MRI, por sus siglas en
inglés) y/o la tomografia por emisién de positrones (PET,
por sus siglas en inglés) pueden ser utiles para determinar
dénde se encuentra el linfoma en el cuerpo.

Para obtener mds informacién, consulte el librito gratuito
de LLS titulado Informacién sobre las pruebas de laboratorio y

de imdgenes.

Planificacion del tratamiento

La situacién médica de cada paciente es diferente y debe

ser evaluada individualmente por un hematélogo-oncélogo
especializado en el tratamiento del linfoma no Hodgkin.

Es importante que usted hable con los miembros de su
equipo de profesionales médicos sobre todas las opciones de
tratamiento, incluidos los tratamientos en fase de estudio en
ensayos clinicos.

Los planes de tratamiento para la macroglobulinemia
de Waldenstrém se desarrollan para cada paciente
individual con base en varios factores, que incluyen:

o Las caracteristicas y la extension de los sintomas

o La necesidad de lograr un control més rdpido de la
enfermedad

o La edad del paciente y si cumple los criterios para
recibir un trasplante de células madre (generalmente un
trasplante de células madre se reserva para los pacientes
menores de 70 afios de edad)

o Elestado de salud general y la calidad de vida del

paciente

o La necesidad potencial de un trasplante de células madre
en el futuro

Para obtener mds informacién sobre cémo escoger un
médico o centro de tratamiento, consulte la publicacién

gratuita de LLS titulada Seleccion de un especialista en cancer
de la sangre o de un centro de tratamiento.
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Tratamiento

Hay varias opciones de tratamiento 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 recién diagnosticados

con macroglobulinemia de Waldenstrém necesitarin
tratamiento inmediato. El 25 por ciento de los pacientes
con macroglobulinemia de Waldenstrém son asintomdticos
(no tienen sintomas) en el momento del diagnéstico, y el 50
por ciento de esos pacientes no requerird terapia dentro de
tres anos a partir del diagnéstico.

En el caso de los pacientes asintomdticos, se realiza un
seguimiento médico segin un enfoque llamado “espera
cautelosa” u “observar y esperar”. El tratamiento activo
para estos pacientes comienza Ginicamente si se producen
sintomas. En el pasado, los aumentos en los niveles de IgM
se utilizaban como punto de referencia para comenzar el
tratamiento. Sin embargo, se determiné que el nivel de
IgM por si solo no refleja con precisién la carga tumoral ni
el pronéstico en la macroglobulinemia de Waldenstrom. A
la fecha, no existe evidencia que sugiera que el tratamiento
de pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom
asintomdtico proporcione un beneficio mds importante para
la supervivencia que el tratamiento que comienza una vez
que aparecen los sintomas.

Para identificar a los pacientes sintomdticos que necesitan
recibir tratamiento de inmediato, el Segundo Foro
Internacional sobre la Macroglobulinemia de Waldenstrom
determiné que es apropiado comenzar el tratamiento
cuando los pacientes tienen los siguientes sintomas:

e Fiebre recurrente
e Sudoracién nocturna

o Fatiga debido a la anemia con un valor de hemoglobina
de 10 gramos por decilitro (g/dL) o menor; o un
conteo de plaquetas menor de 100 gramos por litro
(g/L) debido a la infiltracién de la médula ésea; o fatiga
debido a la pérdida de peso

o Neuropatia periférica grave debido a la proteina IgM

o Problemas de funcién renal debido a la proteina IgM
anormal

o Amiloidosis sistémica con dafo a los 6rganos relacionado
con la proteina IgM

Las siguientes complicaciones también pueden ser
indicaciones para comenzar el tratamiento:

o Sindrome de hiperviscosidad
o Crioglobulinemia sintomdtica

o Enfermedad sintomdtica de aglutininas frias
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o Adenopatia sintomdtica (agrandamiento de los ganglios
linféticos) y/o hepatosplenomegalia (agrandamiento
simultdneo del higado y el bazo)

Hay varias terapias que son eficaces para el tratamiento

de la macroglobulinemia de Waldenstrom, pero hay

pocos estudios en los que se han comparado diferentes
tratamientos para determinar si uno es mejor que otro.
Actualmente, no hay ningan tratamiento estindar que se
usa para todos los pacientes, ni solo ni en combinacién con
otros tratamientos. Se recomienda que los pacientes hablen
con sus médicos sobre el tratamiento mds adecuado para su
situacién.

El tratamiento para los pacientes con macroglobulinemia
de Waldenstrom que no han recibido un tratamiento

previo incluye agentes alquilantes y otros agentes
quimioterapéuticos, andlogos de los nucleésidos de purina,
anticuerpos monoclonales, corticoesteroides, agentes
inmunomoduladores e inhibidores del proteasoma.
Recientemente, la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) de los Estados
Unidos aprobé el ibrutinib (Imbruvica®), un inhibidor de la
tirosina quinasa de Bruton, para el tratamiento de pacientes
con macroglobulinemia de Waldenstrém sintomadtica.

Los tratamientos especificos incluyen:
Farmacoterapia

o Agentes alquilantes: Esta clase de medicamentos
quimioterapéuticos incluye el clorambucil (Leukeran®),
la ciclofosfamida (Cytoxan®), el melfaldn (Alkeran®) y
la bendamustina (Treanda®). La Treanda estd aprobada
por la FDA para tratar la leucemia linfocitica crénica
(CLL, por sus siglas en inglés) y el linfoma no Hodgkin
de baja malignidad que haya progresado durante o
dentro de un plazo de seis meses de tratamiento con
rituximab (Rituxan®) o un régimen que contiene
rituximab, y este medicamento es activo en pacientes
con macroglobulinemia de Waldenstrom. Un ensayo
en el que se compard la eficacia del tratamiento con
Treanda combinado con Rituxan frente al tratamiento
con R-CHOP (rituximab [Rituxan] m4s ciclofosfamida,
doxorrubicina [hidroxidoxorrubicina], Oncovin®
[vincristina] y prednisona) demostré una mejor tasa
de supervivencia sin progresién en los pacientes
con macroglobulinemia de Waldenstrom tratados
con Treanda y Rituxan. Estos medicamentos dafan
directamente el ADN de las células. Las personas
que son candidatos al trasplante de células madre
no deberian tratarse con agentes alquilantes, con la
excepcidn de la ciclofosfamida, porque es probable
que estos medicamentos disminuyan la produccién
de glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas que
funcionan correctamente.
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o Terapia biolégica (anticuerpos monoclonales): Las de las células. El everolimus (Affinitor®) es un
terapias bioldgicas son un tipo de terapia dirigida a medicamento tomado por via oral que estd aprobado
proteinas especificas. El rituximab (Rituxan) se dirige para otros tipos cdncer que no afectan la sangre, pero
a una proteina llamada “CD20” que se encuentra en se encuentra en fase de ensayos clinicos para evaluar su
la superficie de las células B, incluidas las células de la eficacia en el tratamiento de la macroglobulinemia de
macroglobulinemia de Waldenstrém; estd aprobado Waldenstrém.
por la FDA para administrarse solo o en combinacién o
con otros medicamentos para el tratamiento de ciertos ° Inhlbldores del proteasoma: ,Esta clase de
tipos de linfoma no Hodgkin. El Rituxan también se medlcaqlentos bloquea la accién de los proteasomas
considera una opcién muy eficaz para el tratamiento (complejos c.elulares que desc/omponen las proteinas).
de pacientes con neuropatias relacionadas con la IgM. El bortezomib (Yelcade ) estd aprobado por la FDA
El alemtuzumab (Campath®) se dirige a una proteina para tratar a pacientes con mieloma y pacientes con
diferente, llamada “CD52”, en la membrana de las linfoma de células del manto que han recibido al menos
células de linfoma. El Campath estd aprobado por la un tratamiento previo. E,l Velca'de induce la, apoptosis
FDA para tratar la leucemia linfocitica crénica, pero (n?uert'e celular) de las celula_ls hnfoplasmaancas )
también se descubrié que ayuda a algunos pacientes con primarias de 1? n}acroglobullnemla de Walc‘lf,:nstrom.
macroglobulinemia de Waldenstrom y se estd estudiando Una de los principales causas c.ie preocupacion con el
actualmente en ensayos clinicos (vea la seccién uso del Velcat.de para el tratamiento de los pacientes con
Tratamientos en fase de investigacion clinica en la pagina 10). macroglobulinemia de Waldgnstrom es la PQSlblllflad

de neuropatias, y se ha investigado la administracién

o Inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK, semanal del medicamento (en lugar de dos veces por
por sus siglas en inglés): Esta clase de medicamentos se semana) para disminuir el riesgo de las mismas. En
dirige a la tirosina quinasa de Bruton, que se activa por estudios recientes, se ha observado que el carfilzomib
la mutacién del gen MYD88 L265P. La FDA aprobé el (Kyprolis®), un inhibidor del proteasoma que conlleva un
ibrutinib (Imbruvica®), que se toma por via oral, para bajo riesgo de neuropatias, es activo en los pacientes con
el tratamiento de pacientes con macroglobulinemia de macroglobulinemia de Waldenstrdm en combinacién
Waldenstrom sintomdtica. Las mutaciones en el gen con el rituximab y la dexametasona. El carfilzomib estd
CXCR4 pueden afectar la respuesta al tratamiento con aprobado por la FDA para el tratamiento de pacientes
ibrutinib. con mieloma que han recibido un tratamiento previo.

o Corticosteroides: Los esteroides tales como la o Anilogos de los nucleésidos de purina: Esta categoria
dexametasona y la prednisona, asi como otros de medicamentos incluye la pentostatina (Nipent®), la
glucocorticoides pueden ser ttiles en el tratamiento de fludarabina (Fludara®) y la cladribina (Leustatin®). Se ha
la macroglobulinemia de Waldenstrom, especialmente determinado que la pentostatina es eficaz en pacientes
en pacientes con conteos de células sanguineas que son candidatos a recibir tratamiento con dosis altas
extremadamente bajos que no son candidatos a de quimioterapia junto con un autotrasplante de células
tratamientos con medicamentos que afectan la madre. La fludarabina estd aprobada por la FDA para
produccién de células sanguineas normales. Los tratar la leucemia linfocitica crénica en pacientes que no
corticoesteroides también sirven para disminuir las han respondido a por lo menos un régimen estidndar que
nduseas y los vémitos que son posibles con otros contiene un agente alquilante, o cuya enfermedad ha
medicamentos quimioterapéuticos. progresado durante el tratamiento con dicho régimen.

Los pacientes que son candidatos a un trasplante de
células madre no deberian ser tratados con fludarabina
ni cladribina hasta que se ha extraido una cantidad
adecuada de células madre. Ademds, un informe ha
indicado que las combinaciones de medicamentos con
base de andlogos de nucledsidos tal vez se asocien con
un mayor riesgo de la transformacién de la enfermedad
o con un sindrome mielodispldsico (una enfermedad en
la que la médula 6sea no produce células sanguineas de
forma eficaz).

o Agentes inmunomoduladores: La talidomida
(Thalomid®) es un medicamento aprobado en el
tratamiento del mieloma y su eficacia se ha demostrado
en algunos pacientes con macroglobulinemia de
Waldenstrom, aunque atin estd en fase de investigacién
en ensayos clinicos. Los mejores resultados con
talidomida en pacientes con macroglobulinemia de
Waldenstrom han tenido lugar cuando se utilizé en
combinacién con otros medicamentos, como por
ejemplo el Rituxan o la dexametasona.

e Inhibidores de mTOR: Esta clase de medicamentos
inhibe la activacién de la via de la proteina diana de
la rapamicina en mamiferos (mTOR, por sus siglas en
inglés), que promueve el crecimiento y la supervivencia
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Terapias de combinacion

Con base en los resultados favorables reportados en estudios
recientes, el uso de las terapias de combinacién (tratamientos
con dos o méds medicamentos) se prefieren cada vez mds

para tratar a pacientes que no han recibido un tratamiento
previo o para aquellos que presentan una recaida de
macroglobulinemia de Waldenstrom.

Algunos ejemplos de terapias de combinacién empleadas
actualmente en el tratamiento de pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom incluyen:

o BDR: bortezomib (Velcade), dexametasona y ricuximab
(Rituxan)

o VR: bortezomib (Velcade) y rituximab (Rituxan)

o CaRD: carfilzomib (Kyprolis), rituximab (Rituxan) y

dexametasona

o RCD: rituximab (Rituxan), ciclofosfamida (Cytoxan) y
dexametasona

o Benda-R: bendamustina (Treanda) y rituximab (Rituxan)
o FR: fludarabina (Fludara) y rituximab (Rituxan)

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

Se han asociado ciertos efectos tardios o a largo plazo con el
uso de los agentes alquilantes y andlogos de nucleésidos de
purina, entre ellos su transformacién en un tipo mds agresivo
de macroglobulinemia de Waldenstrom y el desarrollo de
un sindrome mielodisplisico o la leucemia mieloide aguda.
Los pacientes deberian hablar con sus médicos acerca de los
beneficios y riesgos de cualquier tratamiento. Consulte la
publicacién gratuita de LLS titulada Informacion sobre los
efectos a largo plazo y tardios del tratamiento en adultos para
obtener mds informacién sobre los posibles efectos a largo
plazo de estos y otros tratamientos con medicamentos.

Radioterapia

La radioterapia no se usa con frecuencia para tratar a

pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrém debido a
los efectos téxicos de este tratamiento en pacientes de mayor
edad. Puede usarse en casos poco comunes de lesiones dseas.

Trasplante de células madre

El trasplante de células madre se estd estudiando en ensayos
clinicos para el tratamiento de la macroglobulinemia de
Waldenstrom. Esta terapia se usa rara vez en pacientes recién
diagnosticados a menos que tienen varias caracteristicas

de alto riesgo, pero el tratamiento con dosis altas de
quimioterapia junto con un trasplante de células madre es
una opcién para algunos pacientes que sufren una recaida
de la enfermedad y/o tienen una enfermedad resistente al
tratamiento, especialmente para pacientes mds jévenes que
han sufrido varias recaidas o que tienen una enfermedad
primaria resistente al tratamiento. Existen dos tipos
principales de trasplante de células madre: el autotrasplante y
el alotrasplante.

El autotrasplante de células madre es el tipo que se usa

con mds frecuencia en pacientes con macroglobulinemia
de Waldenstrom. Este procedimiento utiliza las células
madre del paciente mismo para restaurar la produccién

de células sanguineas después de una quimioterapia
intensiva. Segtin los datos obtenidos de varios ensayos
clinicos, se ven altas tasas de respuesta al tratamiento con el
autotrasplante de células madre, incluso en pacientes cuya
enfermedad se volvid resistente al tratamiento con varios
regimenes de quimioterapia estindar. El alotrasplante de
células madre (infusién de las células de un donante en el
paciente) conlleva mds riesgos y efectos secundarios que el
autotrasplante de células madre y generalmente se reserva
para pacientes mds jévenes con una enfermedad avanzada
que no han respondido, o ya no responden, a otras opciones
de tratamiento.

Un enfoque mds reciente para el alotrasplante de células
madre, llamado “trasplante de intensidad reducida” o
“trasplante no mieloablativo”, utiliza dosis menores de
quimioterapia o radioterapia. Este tipo de trasplante puede
ser una opcion para pacientes mayores y para pacientes muy
enfermos que no responden a otros tratamientos.

Hable con el médico para determinar si el trasplante de
células madre es una opcidn de tratamiento en su caso.
Para obtener mds informacidn sobre el trasplante de células
madre, consulte la publicacién gratuita de LLS titulada
Trasplante de células madre sanguineas y de médula dsea.
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Efectos secundarios del
tratamiento para pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstréom

Los efectos secundarios del tratamiento dependerdn de
varios factores, entre ellos, el tipo y la dosis del tratamiento,
la edad del paciente y los problemas médicos coexistentes.

La terapia puede inducir fatiga, nduseas, fiebre, escalofrios,
mareos, falta de aliento, confusién, caida temporal de cabello
y otros efectos secundarios. Es importante manejar los efectos
secundarios. Si tiene alguna preocupacién en cuanto a los
efectos secundarios, hable con el médico para obtener ayuda.
La mayoria de los efectos secundarios son temporales y se
resuelven una vez completado el tratamiento. Para obtener
mds informacién, consulte la publicacién gratuita de LLS
titulada Efectos secundarios de la farmacoterapia.

Tratamiento para pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstréom
en recaida o resistente al tratamiento

Debido a que la macroglobulinemia de Waldenstrom no

es curable y la enfermedad progresa lentamente, casi todos

los pacientes sufrirdn una recaida (regreso del cincer) y/o
tendrdn una enfermedad resistente al tratamiento (el cincer
resiste el tratamiento) después de la terapia inicial, y por eso
necesitardn tratamiento adicional. Se han probado muchas
combinaciones de tratamientos para la macroglobulinemia de
Waldenstrom en recaida y/o resistente al tratamiento, pero no
se han realizado ensayos clinicos comparativos para identificar
el enfoque de tratamiento mds eficaz.

La seleccién de tratamiento para un paciente con
macroglobulinemia de Waldenstré6m en recaida y/o
resistente al tratamiento depende de varios factores, entre
ellos:

e El tratamiento inicial utilizado

o Lacalidad y la duracién de la respuesta al tratamiento
inicial

o La tolerancia de la terapia inicial

o Siel paciente cumple los criterios para recibir un
trasplante de células madre

Las recomendaciones del Cuarto Foro Internacional sobre

la Macroglobulinemia de Waldenstrém en cuanto al
tratamiento en casos de recaida y/o enfermedad resistente al
tratamiento incluyen la opcién de volver a administrar una
terapia anterior, si el paciente logré una respuesta de al menos
12 meses de duracién con esa terapia. Para pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom que lograron una breve
remisién o presentaron una resistencia al tratamiento inicial,
la recomendacidn es usar diferentes clases de medicamentos,
ya sea solos o en combinacién.
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Algunas terapias que se pueden administrar solas o en
combinaci6n incluyen:

e Ibrutinib (Imbruvica)
e Fludarabina (Fludara)
e Bortezomib (Velcade)
e Alemtuzumab (Campath)

o Bendamustina (Treanda), ya sea sola o en combinacién
con rituximab (Rituxan)

e Everolimus (Affinitor)

Tratamientos en fase de investigacion
clinica

Los pacientes deberian considerar la opcién de participar

en un ensayo clinico. Los ensayos clinicos prueban
medicamentos y tratamientos nuevos antes de que la FDA los
apruebe como tratamientos estindar, y muchos de ellos estdn
apoyados por los programas de investigacién de LLS.

Los ensayos clinicos son estudios de investigacién médica
cuidadosamente controlados y realizados segun rigurosas
pautas para que los investigadores determinen los efectos
beneficiosos y los posibles efectos secundarios adversos

de los nuevos tratamientos. Los ensayos clinicos estin
disefiados para ser muy precisos y seguros. La participacién
de pacientes en ensayos clinicos es importante para el
desarrollo de tratamientos nuevos y mds efectivos para la
macroglobulinemia de Waldenstrom, y puede contribuir a
que los pacientes tengan mds opciones de tratamiento. Se
recomienda que los pacientes interesados en participar en
ensayos clinicos hablen con sus médicos para determinar si
un ensayo clinico serfa una opcién adecuada de tratamiento
en su caso. Para obtener mds informacion sobre los ensayos
clinicos, consulte la publicacién gratuita de LLS titulada
Los ensayos clinicos para el cancer de la sangre, o visite
www.LLS.org/clinicaltrials (en inglés).

A continuacién se describen algunas clases de terapias y
medicamentos novedosos que estdn actualmente en fase de
investigacién clinica.

o Hay varias terapias novedosas en fase de estudio que
parecen ser prometedoras en la macroglobulinemia
de Waldenstrom, las cuales estdn dirigidas a la via de
senalizacién en la enfermedad, tanto dependiente de
MYD88 como no dependiente de MYD88. Como
ejemplo, hay un ensayo clinico pendiente para evaluar la
eficacia del ibrutinib en pacientes con macroglobulinemia
de Waldenstrom sintomdtica que no han recibido un
tratamiento previo. Este estudio aclarari el papel de la
via dependiente de MYDS88 en el tratamiento de primera
linea de la macroglobulinemia de Waldenstrom.
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o En un estudio prospectivo de la eficacia del idelalisib,
que incluyd a pacientes afectados por neoplasias de
células B de baja malignidad que habian recibido un
tratamiento previo, se observé una tasa de respuesta
general al tratamiento del 70 por ciento entre los
pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom
incluidos en esta serie. El idelalisib estd aprobado por la
FDA para el tratamiento de otras neoplasias malignas
de células B, y en el futuro se realizard un estudio
prospectivo para definir con mayor claridad la funcién
que desempena este medicamento en pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom que han recibido
un tratamiento previo.

o ElIABT-199, el inhibidor del linfoma de células B (BCL-2,
por sus siglas en inglés), induce la muerte celular en
las células de la macroglobulinemia de Waldenstrom
en pacientes tratados con ibrutinib o idelalisib. En un
estudio clinico prospectivo que incluia a pacientes con
varios tipos de neoplasias de células B de baja malignidad
quienes ya habian recibido un tratamiento previo, se
demostr6 una respuesta al tratamiento en tres de cuatro
pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom, y
uno de estos pacientes tuvo una respuesta completa. Se
estd considerando la posibilidad de realizar un estudio
prospectivo para evaluar la eficacia del ABT-199 en
pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrdm que
han recibido un tratamiento previo, y también serd de
interés realizar estudios futuros para evaluar la eficacia del
ABT-199 en combinacién con otros medicamentos activos
en la macroglobulinemia de Waldenstrom, incluidos el
ibrutinib o el idelalisib.

o Existe una mutacién del gen CXCR4 en el 30 al 35 por
ciento de los pacientes, y el gen puede ser resistente
a muchos tratamientos, entre ellos, el ibrutinib y el
idelalisib. El uso de agentes bloqueadores del CXCR4
(plerixafor, BMS536964) eliminé esa resistencia a los
medicamentos. Se estd planeando un ensayo clinico
para evaluar la combinacién de ibrutinib con un
producto bloqueador del CXCR4 en pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrém que tienen una

mutacién del gen CXCR4.

o Debido a la alta prevalencia de neuropatia
relacionada con el tratamiento con bortezomib en la
macroglobulinemia de Waldenstrém, se estdn planeando
diferentes estudios para desarrollar un medicamento
que no cause neuropatia. El oprozomib, que se toma
por via oral, es un inhibidor del proteasoma de la
clase de las epoxicetonas, similar al carfilzomib. En un
estudio de fase II de pacientes con macroglobulinemia
de Waldenstrom que habian recibido un tratamiento
previo, se observé una tasa de respuesta general del
59 por ciento. Algunos estudios de fase I y fase II han
demostrado que el oprozomib no causa neuropatia,

aunque la intolerancia gastrointestinal se presentd
comunmente. El ixazomib es un novedoso inhibidor
del proteasoma de administracién oral, el cual ha
mostrado actividad en pacientes con mieloma resistente
al tratamiento o en recaida, sin generar ninguna
neuropatia importante, aunque los sarpullidos se
presentan comdnmente. Se ha dado inicio a algunos
ensayos clinicos para evaluar la combinacién de
ixazomib, dexametasona y rituximab (IDR) en pacientes
con macroglobulinemia de Waldenstrom sintomdtica
sin tratamiento previo (en los Estados Unidos) y con
tratamiento previo (en Europa).

o La terapia de células T modificadas con receptores de
antigenos quiméricos (CAR, por sus siglas en inglés) ha
demostrado resultados prometedores en el tratamiento
de neoplasias malignas de células B. Un receptor
de antigenos quiméricos de segunda generacién ha
mostrado una sélida actividad preclinica contra las
células de la macroglobulinemia de Waldenstrém, y se
encuentra en curso un ensayo clinico para pacientes
con macroglobulinemia de Waldenstrom en recaida o
resistente al tratamiento en el que la quimioterapia de
acondicionamiento es seguida de una dosis tnica de
células T autblogas modificadas con receptor de antigeno
quimérico 19-28z.

Complicaciones de la enfermedad

Transformacion. Rara vez, los pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom tienen una enfermedad
que se transforma en linfoma no Hodgkin agresivo.

Esta complicacién generalmente estd asociada con un
marcado agrandamiento de los ganglios linféticos y/o el
bazo, un aumento en el nivel de la deshidrogenasa lctica
en suero (LDH, por sus siglas en inglés) y la pérdida de
peso, fiebre y sudoracién nocturna. En el momento de

la transformacién, a menudo se encuentran anomalias
citogenéticas en los tejidos afectados, por ejemplo en los
ganglios linféticos y/o la médula ésea. Se ha informado que
el uso previo de medicamentos andlogos de los nucleésidos,
como la fludarabina o la cladribina, estd asociado con la
transformacion.

Otras complicaciones poco comunes. Algunas de las posibles
complicaciones son lesiones en la piel (incluidas ronchas,
tlceras y bultos del color de la piel llamadas “pdpulas”),
complicaciones renales, afectacién de los huesos, asi como
el desarrollo de masas de células de la macroglobulinemia
de Waldenstrom fuera de la médula 6sea. Grandes
cantidades de una proteina monoclonal anormal insoluble
(amiloide) pueden acumularse en los tejidos y los drganos
y causar dafo. Si se acumulan amiloides en los musculos
cardiacos (un trastorno llamado “amiloidosis primaria”),
esto puede debilitar al corazén. Ademds, la investigacién
clinica muestra un riesgo potencial de cdncer secundario en
pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrém.
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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. Algunos pacientes pueden tener
una enfermedad estable o de progresion lenta y pueden vivir
por muchos afos con una buena calidad de vida si reciben
atencién médica para manejar la macroglobulinemia de
Waldenstrom. Otros pacientes pueden tener una forma de
macroglobulinemia de Waldenstrém de progresién répida.

El Sistema Internacional de Puntaje Pronéstico para la
Macroglobulinemia de Waldenstrom (IPSSWM, por sus
siglas en inglés) se acepta internacionalmente como un
modelo predictivo de los resultados a largo plazo en los
pacientes recién diagnosticados.

Segun el Sistema Internacional de Puntaje Pronéstico
para la Macroglobulinemia de Waldenstrém, los factores
que se tienen en cuenta para estimar la supervivencia
incluyen:

o Edad mayor de 65 anos

o Nivel de hemoglobina menor de 11.5 gramos por

decilitro (g/dL)
o Conteo de plaquetas menor de 100 x 10° por litro (L)

o Beta,-microglobulina mayor de 3 miligramos por litro

(mg/L)

o Concentracién de proteina monoclonal en suero mayor

de 70 g/L (7 g/dL)

o Nivel elevado de deshidrogenasa lictica en suero;
un rango normal tipico es de 104 a 333 unidades
internacionales por litro (UI/L)

Segtin a la mayoria de los estudios, los niveles de IgM tienen
muy poco valor para predecir los resultados del paciente.

Excepto por la edad, cada uno de estos factores vale

un solo punto. Los puntos se suman para obtener un
puntaje. El puntaje se usa para agrupar a los pacientes
con macroglobulinemia de Waldenstrom en uno de los
siguientes grupos de riesgo:

o Bajo: pacientes menores de 65 afios que no tienen mds
que un punto

o Intermedio: pacientes que tienen al menos 65 afos de
edad y/o tienen dos puntos

o Alto: pacientes que tienen al menos tres puntos
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Las categorias de riesgo de este sistema sirven para

estimar la “mediana de supervivencia’. La mediana de
supervivencia se define como el tiempo después del

cual el 50 por ciento de las personas con una afeccién
especifica atin viven y el otro 50 por ciento han muerto.
Tenga en cuenta que las estadisticas de supervivencia mds
recientes para la macroglobulinemia de Waldenstrom' tal
vez subestimen la supervivencia, porque estos datos no
incorporan los resultados de las opciones de tratamiento
actuales. Asimismo, es importante saber que los datos sobre
los resultados pueden mostrar cémo han respondido al
tratamiento los grupos de personas con macroglobulinemia
de Waldenstrom, pero no pueden indicar cémo responderd
una persona en particular. Por estos motivos, se recomienda
que los pacientes consulten con sus médicos para obtener
informacién sobre la supervivencia.

'La mediana de supervivencia estimada para la macroglobulinemia de
Waldenstrém es de 5 afios (mayor riesgo) a 12 afios (menor riesgo)
después de comenzado el tratamiento.
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sangre. LLS tiene oficinas comunitarias por todos los Estados
Unidos y en Canada. Para localizar la oficina comunitaria en
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(se habla espafiol)
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Las secciones a continuacién enumeran varios recursos que
estdn a su disposicién. LLS ofrece informacién y servicios
sin costo a los pacientes y las familias afectados por el cdncer
de la sangre. Use esta informacién para:

o Informarse sobre los recursos que estdn disponibles para
usted y sus familiares y cuidadores

o Hacer preguntas y obtener la informacién que necesita
de los profesionales médicos a cargo de su atencion
médica y tratamiento

e Aprovechar al miximo el conocimiento y las habilidades
de su equipo de profesionales médicos

Consulte con un Especialista en Informacién. Los
Especialistas en Informacién de LLS son enfermeros,
educadores en salud y trabajadores sociales titulados a nivel
de maestria y especializados en oncologia. Ellos ofrecen
informacidn actualizada sobre las enfermedades y las
opciones de tratamiento. Para obtener mds informacién:

e Llame al: (800) 955-4572 (Lun-Vie, de 9 a.m. a9 p.m.,
hora del Este)
Algunos Especialistas en Informacién hablan espafiol y
se ofrecen servicios de interpretacién.

o Correo electrénico: infocenter@LLS.org
Puede enviar correos electronicos y recibir respuestas en
espafol.

o Visite: www.LLS.org/especialistas
Esta pdgina web incluye un resumen de los servicios
de los Especialistas en Informacién y un enlace para
iniciar una sesién de conversacion (chat) en directo por
Internet. Mediante este enlace puede conversar con un
Especialista en Informacién por Internet en espanol.

Materiales informativos gratuitos. LLS ofrece
publicaciones gratuitas en inglés y en espanol con fines de
educacién y apoyo. Puede acceder a estas publicaciones por
Internet o solicitar copias impresas y recibirlas por correo
de forma gratuita. Para obtener mds informacidn, llame al

(800) 955-4572 o visite www.LLS.org/materiales.

Programas educativos por teléfono y por Internet.
LLS ofrece programas educativos sin costo para los
pacientes, cuidadores y profesionales médicos. Los
participantes pueden ver las presentaciones por Internet y
escucharlas por Internet o por teléfono. Para obtener mds
informacién, llame al (800) 955-4572 o visite
www.LLS.org/programas.
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Programa de Asistencia para Copagos. LLS ofrece
asistencia a ciertos pacientes que retinen los requisitos del
programa para ayudarlos a cubrir los costos de las primas de
seguros médicos y los copagos de medicamentos recetados.
Para obtener mds informacidn, llame al (877) 557-2672 o
visite www.LLS.org/copagos.

Sesiones de conversacion (chats) con moderadores
y foros de comunicacion por Internet sobre el
cancer de la sangre. Mediante estos chats y foros de
comunicacién, los pacientes pueden comunicarse con

otros pacientes por Internet para compartir informacién

y brindarse apoyo mutuo. Para obtener més informacién,
llame al (800) 955-4572 o visite www.LLS.org/chat o
www.LLS.discussionboard (los chats y los foros de
comunicacién estdn en inglés).

Oficinas comunitarias de LLS. LLS ofrece apoyo y
servicios comunitarios a través de su red de oficinas locales
en los Estados Unidos y Canadd. Estos servicios incluyen:

o El Programa Primera Conexion de Patti Robinson
Kaufmann
A través de este programa, LLS puede ponerlo en
contacto con otro paciente que tiene su enfermedad.
Muchas personas se benefician de la oportunidad tnica
de compartir experiencias y conocimientos.

o Grupos de apoyo
Los grupos de apoyo les ofrecen oportunidades a
los pacientes y cuidadores de reunirse y compartir
experiencias e informacién sobre las enfermedades y los
tratamientos, asi como beneficiarse del apoyo mutuo.

Para obtener mds informacidn sobre estos programas,
llame al (800) 955-4572 o visite www.LLS.org/servicios.
También puede comunicarse directamente con una oficina
comunitaria de LLS para enterarse de las opciones en su
comunidad. Si necesita ayuda para encontrar la oficina de
LLS en su drea, visite www.LLS.org/chapterfind (en inglés)
o llame al (800) 955-4572 para hablar con un Especialista
en Informacién (en inglés o en espanol).

Ensayos clinicos (estudios de investigacién
médica). Se estdn investigando nuevos tratamientos para
los pacientes. LLS ofrece recursos que ayudan a los pacientes
a obtener informacidn sobre los ensayos clinicos y sobre
c6mo acceder a los nuevos tratamientos disponibles a través
de los mismos. Para obtener mds informaci6n:

e Llame al: (800) 955-4572
Un Especialista en Informacién de LLS puede ayudarlo
a realizar una bisqueda de ensayos clinicos segtin su
enfermedad y sus necesidades de tratamiento (en inglés
o en espafol).

o Visite: www.LLS.org/clinicaltrials (en inglés)
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Defensa de los derechos del paciente. Con la ayuda
de voluntarios, LLS aboga por las politicas y leyes que
aceleren el proceso de aprobacién de tratamientos que
salvan vidas y mejoren el acceso a una atencién médica de
calidad. Para obtener mds informacién, llame al

(800) 955-4572 o visite www.LLS.org/abogar.

Otros recursos

Fundacion International de Macroglobulinemia de
Waldenstrom (International Waldenstréom’s Macro-
globulinemia Foundation o IWMF)

(941) 927-4963

www.iwmf.com (el sitio web estd en inglés; algunas de sus
publicaciones estén disponibles en espafiol)

Ofrece apoyo, informacién, recursos y una red comunitaria
y y
para las personas con macroglobulinemia de Waldenstrom.

Instituto Nacional del Cancer
(The National Cancer Institute o NCI)
(800) 422-6237

www.cancer.gov/espanol

El Instituto Nacional del Cdncer, que forma parte de los
Institutos Nacionales de la Salud, es un centro nacional de
recursos informativos y educativos sobre todos los tipos de
céncer, incluida la macroglobulinemia de Waldenstrém. El
NCI también ofrece un sistema de bisqueda de ensayos
clinicos por Internet, el Registro PDQ® de Ensayos
Clinicos sobre el Cdncer, en www.cancer.gov/clinicaltrials
(en inglés). Por medio de este sistema, los pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom pueden buscar
ensayos clinicos segun su diagndstico y sus necesidades de
tratamiento.

Informacion para veteranos. Los excombatientes

con macroglobulinemia de Waldenstrém que estuvieron
expuestos al “agente naranja” mientras prestaban servicio
en Vietnam tal vez puedan recibir ayuda del Departamento
de Asuntos de los Veteranos de los Estados Unidos. Para
obtener mds informacién:

e Llame al: (800) 749-8387

e Visite: www.publichealth.va.gov/exposures/agentorange
(en inglés)
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Esta publicacién tiene como objetivo brindar informacién precisa y confiable con
respecto al tema en cuestién. 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.
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