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Declaracion

Este documento es una guia general para el manejo de la enfermedad, que debe ser utilizada con el
adecuado juicio médico para cada individuo.

Las guias se realizaron con el objetivo de proporcionar informacion para facilitar las decisiones médicas y
estdn basadas en la mejor informacién disponible en agosto 2016.

Conflicto de interés

El desarrollo de estas guias de practica clinica ha sido realizado por trabajo no remunerado de un grupo
médico de la Sociedad Chilena de Hematologia.

Actualizacion periddica

Nueva informacién cientifica disponible que se considere importante sera actualizada en forma periddica,
discutida en la SOCHIHEM vy debera ser aprobada para su inclusion.
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ALCANCE DE LA GUIA

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere:

e Poblacion de ambos sexos mayores de 15 afios con diagndstico de M. de Waldenstrom
e La M. de Waldenstrom se clasifica segun CIE- 10 C88.0

Usuarios a los que esta dirigida la guia:

e Meédicos hematdlogos y otros que intervienen en el manejo y tratamiento de pacientes hemato-
oncolégicos adultos.

e Otros profesionales de la salud con responsabilidades en la atencion y cuidados de pacientes

hemato-oncoldgicos: enfermeras, kinesidlogos, quimicos farmacéuticos, tecndlogos médicos vy
psicélogos, entre otros.

e Directivos de instituciones de salud.

OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencidén de los pacientes con M.de Waldenstrom.

Sus objetivos son:

e Aportar recomendaciones sobre el manejo de personas con M.de Waldenstrom basadas en la mejor
evidencia cientifica disponible, el consenso de los expertos y adecuadas al contexto nacional.

e Contribuir a disminuir la mortalidad ajustada por edad en Chile.
e Disminuir la variabilidad de la atencidn en el manejo preventivo, el tratamiento y seguimiento de los
pacientes con M.de Waldenstrom.
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1.- INTRODUCCION

La Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es una neoplasia hematoldgica, caracterizada por la
proliferacion monoclonal de linfocitos B, que infiltran la médula 6sea, los ganglios linfaticos y otros
o6rganos linfoides, y que tienen la capacidad de sintetizar y secretar una proteina andmala:
Inmunoglobulina M (IgM). Diversas enfermedades se caracterizan por la proliferacion clonal de células
plasmaticas. Significa que producen un Unico tipo de cadena liviana y/o pesada (componente monoclonal).

La MW cldsicamente se cataloga como una gammapatia monoclonal, pero desde el punto de vista clinico
se asemeja mas a un linfoma no Hodgkin de células B de tipo indolente (linfoma linfoplasmocitico- LPL
clasificacién OMS). (1) La mayoria de los LPL son MW, siendo menos del 5% LPL secretores de 1gG, IgA o no
secretores.

Siendo una patologia infrecuente constituye el 1-2% de las neoplasias hematoldgicas, con una edad
media de presentacidn de 63-68 afios y de predominancia masculina.

e En Espafia se sitla en 3 por millédn habitantes/afio: varones (70%) , mediana de edad = 71 afios.

e En Estados Unidos la tasa de incidencia anual estandarizada por edad es de 6,1 por millon en
hombres blancos y el 2,5 por millén en mujeres blancas; en mujeres negras, la tasa de incidencia
anual estandarizada por edad es de 3,6 por millén. Sin estadisticas en hombres negros.

En Chile no existen estudios sobre la epidemiologia de la MW.

La etiologia de la MW es desconocida, pero se describe una elevada predisposicion familiar: el 20% de los
pacientes con MW presentan un familiar de primer grado con esta enfermedad o alguna otra enfermedad
linfoproliferativa B. También hay un mayor riesgo de desarrollar MW con una historia personal o familiar
de enfermedades autoinmunes, inflamatorias y trastornos infecciosos: P.ej.: Sindrome de Sjogren; Anemia
hemolitica autoinmune. En ausencia de sintomas especificos no se recomienda el estudio sistematico en
familiares.(Grado 1B) .(2) El papel potencial de agentes virales, como hepatitis C y herpesvirus-8 humano,
sigue siendo controvertido.

2.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS (WMIWG)

La morbilidad asociada a MW es causada por dos componentes fundamentales:
1) lainfiltracidn de los tejidos por las células neoplasicas, y 2) la produccién de IgM andmala mediada
por sus propiedades fisicoquimicas.

Los criterios propuestos para el diagnoéstico de la macroglobulinemia de Waldenstrom: (3)(4)(5)

e gammapatia monoclonal IgM de cualquier concentracién.

e infiltracidon de la médula dsea por linfocitos pequefios, células plasmacitoides y células plasmaticas,
patrén difuso, intersticial o patron nodular.

¢ Expresion inmunofenotipica de: CD19 +, IgM +, IgD+, CD19+ y CD20+, usualmente CD5-, CD10-,
CD23-, pero en ocasiones CD5+, CD10+, CD23+ pueden ser expresados en algunos casos de MW y no
excluyen el diagnéstico.
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Tabla 1 - Manifestaciones clinicas por infiltracion:

Sintomas inespecificos: astenia, anorexia , baja de peso 50%
Esplenomegalia, hepatomegalia, polidenopatias 20%
Sintomas B 25%
Sindrome de hiperviscosidad 20-30%
Infiltracion pulmonar, derrame pleural

Compromiso gastrointestinalGl) Infrecuente
Compromiso del sistema nervioso central (SNC)

Tabla 2 - Manifestaciones clinicas por aumento de IgM monoclonal:

Propiedad quimico-fisica

Condicidon diagndstica

Manifestacion clinica

Estructura pentamérica

Hiperviscosidad

Cefalea, vision borrosa, hemorragias
retinianas, calambres, mareos,
hemorragia oronasal e intracraneal,
secrecion inadecuada de eritropoyetina,
insuficiencia cardiaca

Precipitacion en frio

Crioglobulinemia (Tipo 1)

Fenédmeno de Raynaud, acrocianosis,
uUlceras, purpura, urticaria por frio

Actividad de autoanticuerpo
anti MAG y GM1

Neuropatia periférica sensitivo motora

Inestabilidad, temblor, disfuncion
sensorial vibratoria; leve compromiso
motor, parestesias, disestesias, dolores
lacerantes, ataxia y atrofia muscular en
estadios avanzados

Actividad de Parpura, ulceraciones, artralgias,
autoanticuerpo Crioglobulinemia (Tipo Il) glomerulonefritis, neuropatia sensitivo-
anti 1gG motora

Actividad de Aglutininas frias Anemia hemolitica, fendmeno de

Autoanticuerpo anti GR(anti /i)

Raynaud, acrocianosis, livedo reticularis

Depdsito de agregados amorfos de IgM

Disfuncién organica

Piel: papulas, enfermedad bullosa, rash
(Sindrome Schnitzler).

Gl: diarrea, malabsorcion,

hemorragias

Renal: Proteinuria, Falla renal lenta.

Depdsito de fibras amiloides

Disfuncién orgdnica

Fatiga, pérdida de peso, edema,
cardiomegalia hepato y esplenomegalia,
macroglosia, insuficiencia renal

y hepatica, neuropatia sensitiva y
disautondmica

Tabla 3 - Alteraciones citogenéticas:

Delecion del brazo largo Cr.6 (del6q) 40 %
Del13(q14) 10%
Trisomia 4y 18 12%y 17 %
Delecién de 17p23* 7-15%
Mutacion en el gen MYD88, 3p22.2)** 86%

*Peor prondstico **Los MGUS con MYD88 pueden progresar a MW
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Tabla 4 - Laboratorio y examenes adicionales

Viscosimetria sérica

Hemograma/VHS

Perfil bioquimico

BUN/Creatininemia/Clerance de creatinina

Perfil hepatico

LDH

Serologia para hepatitisBy C

Beta-2-microglobulinemia

Electroforesis de proteinas

Cuantificaciéon de Inmunoglobulinas IgV, IgA, IgG

Crioglobulinas ( a 372C)/ Crioaglutininas séricas/Test de Coombs
Aspirado de Médula ésea: Mielograma, Cariograma e Inmunofenotipo

Tomografia computarizada*
*Sospecha de adenopatias o gran masa tumoral

Electromiografia

Fondo de ojo(hiperviscosidad)

Estudio de amiloide (tincidn con rojo Congo) en la biopsia de la médula, grasa abdominal o mucosa rectal
Anticuerpos antiglicoproteina asociada a mielina (anti MAG), antigangliésido M1 (anti-GM1) y
antisulfatide

3.- CLASIFICACION PRONOSTICA (1SSWM) (6)(7)(8)

Tabla 5

Grupo de riesgo Bajo Intermedio Alto
Score 0-1 (excepto edad) Edad >65 afios 0 2 23
SG a 5 afios ? (%) 87 68 36
Factores de riesgo Score

Edad 2 65 afios 1

Otros fact. de riesgob
Hb® < 11.5 g/dl
Tromb.?<100.000x 10°%/I
Beta-2 M®>3 mg/I
IgM’>70 g/l

[ S

(a) SG:Sobrevida global; (b): Cada uno de los factores de riesgo se cuenta como 1; (c): Hemoglobina; (d):Trombocitos, plaquetas; (e):beta-2
microglobulina; (f): Proteina monoclonal IgM.
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Tabla 6 — Criterios clinicos y de laboratorio

Criterios clinicos: Criterios de laboratorio:

Fiebre recurrente Crioglobulinemia sintomatica

Sudoracion nocturna Anemia hemolitica (aglutininas frias)

Pérdida de peso Anemia hemolitica y/o trombocitopenia immunes
Fatiga Nefropatia atribuible a MW.

Hiperviscosidad Amiloidosis atribuible a MW

Linfadenopatia sintomatica o bulky (> de 5 cm) Hemoglobina igual o menor de 10 g/dL
Hepatomegalia y/o esplenomegalia sintomatica Plaquetas menor de 100 x109/L.

Organomegalia y/o infiltracion de tejidos u

érganos.

Neuropatia periférica atribuible a MW

4.- TRATAMIENTO (8)(9)

La MW es una enfermedad incurable y no se ha demostrado beneficio para iniciar tratamiento especifico
en pacientes asintomadticos, que corresponden al 25% de los pacientes al diagnéstico, que pueden
controlarse cada 3 a 6 meses. El riesgo de progresion de enfermedad (PE) es del 59% a 5 afios de
seguimiento. (Grado 1C).

Recomendacion: estratificar los pacientes segun la clasificacion prondstica. Ver Tabla 5. (International
prognostic scoring system for Waldenstrém) (ISSWM). El ISSWM debe utilizarse Unicamente para pacientes que
requieren terapia.

No existe un tratamiento estandar para a MW. Las recomendaciones de tratamiento suelen derivar de
estudios Fase 2 no aleatorizados, con escaso n de pacientes. La eleccidon del esquema terapéutico
dependerd de la edad del paciente, estado funcional y comorbilidades.

En los pacientes que requieren un rapido control de la enfermedad (hiperviscosidad sintomatica,
coagulopatia, crioglobulinemia, enfermedad por aglutininas frias) se debe realizar plasmaféresis para
reducir rapidamente la paraproteina. Tabla 6y 7.

Las opciones de tratamiento para aquellos pacientes que asi lo requieran son diversas e incluyen:
alquilantes (clorambucil, ciclofosfamida), analogos de purinas (fludarabina, cladribina), corticoides,
rituximab, inhibidores de proteosoma (bortezomib, carfilzomib), inmunomoduladores (talidomida,
lenalidomida), bendamustina e ibrutinib. La mayoria de ellos se utiliza en combinacién.

Los pacientes con diagnostico “de novo” se tratan con : Tabla 7.

. BDR bortezomib, rituximab y dexametasona , con tasas de respuesta global superior al 85% con SLP
también elevada.

. CRD ciclofosfamida, rituximab y dexametasona y

o BR bendamustina, rituximab

opciones con una elevada tasa de RC, para pacientes con compromiso ganglionar extendido.
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Las complicaciones se derivan de la mielosupresion y en el caso del bortezomib considerar la
polineuropatia periférica( se prefiere via subcutanea).

En pacientes en recaida se ha demostrado que Ibrutinib, un inhibidor de la tirosina-kinasa de Bruton,
administrado por via oral, alcanza una tasa de respuesta global superior al 80% (los pacientes con genotipo
MYD88L265P CXCRAWT son mejores respondedores y los que tienen MYD88WT CXCRAWT tienen peor
respuesta. Tabla 8 Y 9.

El tratamiento de mantenimiento con rituximab es también una opcidn con buenos resultados. El trasplante
de progenitores hematopoyéticos autdlogo o alogénico es en algunos casos también constituyen una
opciéon. Nuevos agentes estdn en investigacion, tales como Idelalisib (inhibidor de phosphatidylinositol 3-
kinase), inhibidor de bcl-2 (ABT-199), obinutuzumab (GA-101), etc.

6.- LINEAS DE TRATAMIENTO - Tratamiento 12 linea (5)(12)

Sin toxicidad sobre las células troncales (sélo por orden alfabético)
¢ Bortezomib * rituximab

* Bortezomib/dexametasona

¢ Bortezomib/dexametasona/rituximab

e Carfilzomib/rituximab/dexametasone

¢ Ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/prednisona/rituximab
e |brutinib

e Rituximab

e Rituximab/ ciclofosfamida /prednisona

¢ Rituximab/ ciclofosfamida /dexametasona

¢ Talidomida % rituximab

Con posible toxicidad sobre las células troncales o riesgo de transformacion (o desconocido) (sélo por orden
alfabético)
¢ Bendamustina * rituximab

e Cladribine # rituximab

¢ Clorambucilo

¢ Fludarabinaz rituximab

¢ Fludarabina/ ciclofosfamida /rituximab
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Tabla 7

Consenso actualizado en el manejo de pacientes sintomaticos no tratados con MW. (5)(13)(14)

Plasmaféresis

Plasmaféresis en pacientes que requieren un rapido control
de la enfermedad (hiperviscosidad sintomatica, coagulopatia,
crioglobulinemia, enfermedad por aglutininas frias) : con IgM
>4000 mg/dL) antes de rituximab. La plasmaféresis sola no es
efectiva y debe ser seguida de inmediato de un esquema de
citorreduccion efectiva.

Rituximab (monoterapia)

Dexametasona- rituximab- ciclofosfamida (DRC)

Bendamustina- rituximab (Benda-R)

Bortezomib (de base)

Carfilzomib (de base)

Ibrutinib

Por la menor probabilidad de respuesta en pacientes con altos
niveles de IgM, y el riesgo de un aumento de IgM, no deberia
ser usado solo. Considerarlo para los pacientes con WM con
trastornos inmunoldgicos secundarios: neuropatia anti-
glicoproteina asociada a la mielina o para pacientes fragiles
con menos chance de tolerar la quimioinmunoterapia.

DRC es activo y seguro como 12. linea. Con una toxicidad
manejable. Considerar para pacientes fragiles, que requieren
terapia combinada.

Benda-R es eficaz en el tratamiento-NAIVE. Buena tolerancia,
en pacientes afiosos incluso, con episodios limitados de
mielosupresion e infecciones, incluso si se compara con
regimenes basados en analogos de purina. En pacientes de
edad avanzada y con insuficiencia renal, la dosis de
bendamustina debe ser reducida: 4 ciclos para lograr RC.
Pacientes con niveles elevados de IgM, hiperviscosidad
sintomatica, crioglobulinemia o aglutininas frias, amiloidosis e
insuficiencia renal. Pacientes jévenes para evitar uso de
alquilantes o analogos de nucledsidos.

Administracion recomendada: Bortezomib semanal por una via
subcutdnea.

En citorreduccion acelerada: Uso bisemanal en 12 y 22 ciclos,
disminuir luego dosis a una vez semanal (riesgo de
neurotoxicidad).

Inhibidor de proteasoma con menor toxicidad (polineuropatia
periférica). Toxicidad cardiaca: 3% - 4% en mieloma multiple.
En pacientes de edad avanzada considerar sus comorbilidades
antes de decidir su uso. Buscar una dosis éptima.

En los pacientes sintomaticos. Aprobado por US FDA ,Health
Canada y EMA, como 12 linea. No deberia suspenderse a
menos que se sospeche toxicidad o progresion de
enfermedad.

Un aumento de IgM en suero y una disminucién de la Hb. se
evidencian durante el tratamiento y no deben considerarse
fracaso. (aun en investigacion).
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Tabla 8 - (5)(13)(14)

Consenso actualizado en el manejo de pacientes sintomaticos previamente tratados con MW.

Re - tratamiento

El re-tratamiento puede ser realizado con cualquiera de las
opciones anteriores, si se logré una respuesta duradera (2
afnos o mas). Los pacientes que progresaron en primera linea
con ibrutinib no deben ser re-tratados con este farmaco.

Ofatumumab

Ibrutinib

Anadlogos de nucledsidos

Everolimus

Agentes inmunomoduladores

Trasplante de Precursores Hematopoyéticos (TPH)

Para pacientes con intolerancia a rituximab.

En los pacientes sintomaticos. Aprobado por US FDA ,Health
Canada y EMA, como 12 linea. No deberia suspenderse a
menos que se sospeche toxicidad o progresion de
enfermedad.

Un aumento de IgM en suero y una disminucién de la Hb. se
evidencian durante el tratamiento y no deben considerarse
fracaso. (aun en investigacion).

Para pacientes con fracaso a otros esquemas quimioterapicos
menos toxicos. En pacientes jovenes elegibles para TPH
autdlogo, la recoleccion de las células madre debe realizarse
antes de la administracion de fludarabina.

En recaida o refractario, aunque por su toxicidad es preferible
dejar esta opcidn para pacientes no respondedores, después
de varias lineas de tratamiento. Hacer biopsias seriadas de
médula dsea para evaluar la respuesta, dada la discordancia
que hay con los niveles de IgM en este caso.

Sobre la base de los datos actuales, el uso de lenalidomida y
pomalidomida debe ser considerado en el contexto de un
ensayo clinico (posibles eventos adversos).

El trasplante de células madre (TPH) debe ser discutido caso a
caso de MW.

TPH autdlogo es una opcion viable y eficaz para pacientes de
alto riesgo, elegibles, en recaida precoz.

No recomendable en pacientes con 3 lineas de tratamiento o
con enfermedad refractaria a quimioterapia.

TPH alogénico considerarlo en el contexto de los ensayos
clinicos.
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Tabla 9 - (2)(5)(16)(17)

Esquemas Drogas

RCD Rituximab 375mg/m2, dexamentasona 40 mg |V en dia 1,
ciclofosfamida 100 mg/m2 cada 12 hs oral dias 12 al 59,
cada 21-28 dias por 6 ciclos.

BR Rituximab 375mg/m? dia 1, bendamustina 90 mg/m?’ dias
19y 29, cada 28 dias por 6 ciclos.

R-cladribine Rituximab 375mg/m” dia 12, cladribine 0,1 mg/kg/dia,

R-Fludarabina

FCR

BDR

Clorambucilo (monodroga)

Fludarabina (monodroga)

CzRD

dias 12 al 52, cada 28 dias por 4 ciclos.

Rituximab  375mg/m® semanal por 8 semanas,
Fludarabina 25 mg/m?/dia, dias 12 al 52, cada 28 dias por
6 ciclos.

Rituximab 375mg/m2 dia 12, Fludarabina 25 mg/m? dias
29 al 49, ciclofosfamida 250 mg/m? dias 22 al 49, cada 28
dias por 6 ciclos.

Ciclo N°1: Bortezomib 1,3 mg/m’ bisemanal por 2
semanas, seguido de 5 ciclos de rituximab 375mg/m?
dia 12 + dexametasona v.o. 40 mg dia 12 al 49,
Bortezomib 1.6mg/m? por semana, cada 28 dias.
Clorambucilo 8 mg/m?/dia v.o (6 mg/m®/dia si >75 afios)
por 10 dias, cada 28 dias por maximo de 12 ciclos.

40 mg/m?/dia VO (30 mg/m?*/dia si >75 afios) por 5 dias,
cada 28 dias por 6 ciclos.

Carfilzomib 20 mg/m? (ciclo 12) y 36 mg/m” (ciclos 22-62),
con dexametasona 20 mg i.v. dias 12 - 29, 82 - 99 y
Rituximab 375 mg/m?, dias 22 y 92 (luego de carfilzomib
y dexametasona) cada 21 dias.

Mantenimiento:(inicia a las 8 semanas posteriores a
inducién): Carfilzomib 36 mg/m’ y dexametasona 20 mg
i.v. dias 12 y 22 y Rituximab 375mg/m’ en dia 29, cada 8
semanas por 8 ciclos.
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6.- CRITERIOS DE RESPUESTA*(9)

Tabla 10
Tipo de respuesta

Ausencia de IgM monoclonal por inmunofijacion
Respuesta completa (RC) Nivel sérico normal de IgM

Desaparicion de visceromegalias y adenomegalias

Médula dsea sin infiltracion tumoral

IgM monoclonal detectable
Reduccion >90% de IgM respecto del valor basal
Muy buena respuesta parcial (MBRP) Desaparicion de visceromegalias y adenomegalias
Sin signos y sintomas por MW
IgM monoclonal detectable.
Respuesta parcial (RP) Reduccidon > 50 % pero < 90% de IgM respecto del valor basal
Desaparicion de visceromegalias y adenomegalias
Sin signos y sintomas por MW
IgM monoclonal detectable
Respuesta minima (RM) Reduccion > 25 % pero < 50% de IgM respecto del valor basal
Sin signos y sintomas por MW
IgM monoclonal detectable
Reduccion < 25 % 6 < 25% de aumento de IgM respecto del
Enfermedad estable (EE) valor basal
No progresion de visceromegalias ni adenomegalias
Sin signos o sintomas relacionados a MW
Aumento > 25 % de IgM respecto del nivel basal
Progresion de enfermedad (PE) y/o
Signos y sintomas de progresion clinica de enfermedad

*International WM Worshop 2013

7.- SEGUIMIENTO

e Historia clinica

e Examen fisico

e Evaluacion completa de laboratorio: Hemograma, P.Bioquimico, Cuantificacidon de Igs. (IgM) cada 3
meses durante 2 anos, cada 4 - 6 meses por 3 afios adicionales, y subsequentemente una vez al afio.

e Especial atencidon a la transformacién y tumores malignos secundarios, incluyendo leucemia
secundaria.

e Imagenologia cada 6 meses durante 2 afios, (solo en casos de esplenomegalia inicial o crecimiento
de los ganglios linfaticos). PETSCAN opcional en casos especificos.
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8.- ALGORITMO*

Adaptado de: Dr.Ramén Garcia Sanz et al.

R:Rituximab; B: Bortezomib; D:Dexametasona; C:Ciclofosfamida; Benda:Bendamustina; F:Fludarabina; H:Doxorrubicina; O:Vincristina;
P:Prednisona; Tal:Talidomida; Evero: Everolimus; CfZB: Carfilzomib; Poma:Pomalidomida; Pabino: Pabinostat; TPH:Trasplante progenitores
hematopoyéticos.

*Pacientes asintomaticos se recomienda observacion.
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