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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.

La Guias se realizaron con el objetivo de proporcionar informacién para facilitar las decisiones médicas y estan basadas
en la mejor informacidn disponible en agosto 2020.

Conflicto de interés
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Sociedad Chilena de Hematologia.
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Nueva informacion cientifica disponible que se considere importante sera actualizada en forma periddica, discutida en la
SOCHIHEM y 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 Waldenstrdm se clasifica segun CIE- 10 C88.0

Usuarios a los que esta dirigida la guia:

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

e Otros profesionales de la salud con responsabilidades en la atencién y cuidados de pacientes hemato-
oncoldgicos: enfermeras, kinesiologos, quimicos farmacéuticos, tecnologos médicos y psicélogos, entre otros.

e Directivos de instituciones de salud.

OBJETIVOS

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

Sus objetivos son:

« 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.

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

La Macroglobulinemia de Waldenstrdm (MW) es un trastorno linfoproliferativo B de bajo grado, de evolucion indolente,
caracterizado por la infiltracion de la médula dsea por células linfoplasmociticas (que secretan una proteina monoclonal
IgM), asi como también los ganglios linfaticos y otros érganos linfoides.

La IgM es una proteina anémala, razon por la cual la MW 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-
LLP clasificacion OMS), dando cuenta de 95% de estos. (1) La mayoria de los LPL son MW, siendo menos del 5% LPL
secretores de IgG, IgA o no secretores.

La macroglobulinemia de Waldenstrom es una enfermedad infrecuente, con una incidencia de 3,8 por millon de
habitantes/afio, la que aumenta con la edad.(1)(2), con una edad media de presentacion de 63-68 afios y de
predominancia masculina. 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. En
ausencia de sintomas especificos no se recomienda el estudio sistematico en familiares. (Grado 1B).

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.(2) EI papel
potencial de agentes virales, como hepatitis C y herpesvirus-8 humano, sigue siendo controvertido.

Las manifestaciones clinicas se relacionan con la masa tumoral e infiltracidn, con el componente IgM y con su depésito
en los tejidos. Es una enfermedad incurable, pero con una prolongada supervivencia (SV) a largo plazo.(3)

La morbilidad asociada a MW es causada por la concurrencia de dos componentes fundamentales: la infiltracion de los

tejidos por las células neoplasicas (Tabla 1) y, mas frecuentemente, la mediada por las propiedades fisico quimicas de
la IgM (Tabla 2).

2.- CLINICA Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS (WMIWG)

La morbilidad asociada a MW es causada por dos componentes fundamentales:
1) lainfiltracidn de los tejidos por las células neoplasicas (Tabla 1)
2) la produccion de IgM anémala mediada por sus propiedades fisicoquimicas (Tabla 2)

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%
Infiltracidn pulmonar, derrame pleural

Compromiso gastrointestinalGl) Infrecuente
Compromiso del sistema nervioso central (SNC)
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Tabla 2 - Manifestaciones clinicas por aumento de IgM monoclonal:

Propiedades de la IgM monoclonal

Condicion diagndstica

Manifestacion clinica

Estructura pentamérica

Hiperviscosidad

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

Precipitacién en frio

Crioglobulinemia (Tipo )

Fendmeno de Raynaud, acrocianosis,
Ulceras, purpura, urticaria por frio

Actividad de autoanticuerpo
anti MAG y GM1

Neuropatia periférica sensitivo motora

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

Actividad de Purpura, ulceraciones, artralgias,
autoanticuerpo Crioglobulinemia (Tipo 1) glomerulonefritis, neuropatia sensitivo-motora
anti IgG

Actividad de Aglutininas frias Anemia hemolitica, fenémeno de

Autoanticuerpo anti GR(anti /i)

Raynaud, acrocianosis, livedo reticularis

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

Gl: diarrea, malabsorcién, hemorragias

Renal: Proteinuria, Falla renal lenta.IRA
infrecuente.

Deposito de agregados amorfos de IgM Disfuncién organica

Fatiga, pérdida de peso, edema,
cardiomegalia, hepato y esplenomegalia,
macroglosia, insuficiencia renal y hepatica,
neuropatia sensitiva y disautonémica

Deposito de fibras amiloides Disfuncidn organica

Criterios diagnosticos sequn WMIWG:

Los criterios propuestos para el diagndstico de la macroglobulinemia de Waldenstrom: (4)(5)(6)

v’ gammapatia monoclonal IgM de cualquier concentracion.

v infiltracién de la médula ésea por linfocitos pequefios, células plasmocitoides y células plasmaticas,
patron difuso, intersticial o patron nodular.

v’ Expresion inmunofenotipica de: CD19 +, sigM +, IgD+, y CD20+, usualmente CD5-, CD10-,CD23-,
pero en ocasiones CD5+, CD10+, CD23+ pueden ser expresados en algunos casos de MW y no
excluyen el diagndstico.

Genética (Tabla3)

La MW no presenta anomalias cromosémicas especificas. La alteracion citogenética mas frecuente es la delecion del
brazo largo del cromosoma 6 (del6q) observada en el 40% de los pacientes. La misma determina la delecion
monoalélica del gen TNFAIP3 (tumor necrosis factor, alpha-induced protein 3) (6g23.3), regulador negativo de NFkB,
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determinando su activacidn constitutiva. Otras alteraciones incluyen: del(13)(q14) (10% de los casos), trisomia 4 (12%) y
18 (17%).

Por estudios de secuenciacion masiva de ultima generacion (NGS por su sigla en inglés) se ha podido detectar una
mutacion activante en el gen MYD88 (myeloid differentiation primary response 88) (3p22.2), que determina el
cambio del aminoacido leucina por prolina en la posicion 265 de la proteina (L265P). La misma se observa en
aproximadamente el 90% de los pacientes con MW y en el 10-50% de los MGUS IgM, dependiendo de la metodologia
empleada para su deteccion. Los MGUS IgM portadores de la mutacién tienen mayor probabilidad de progresar a MW.

MYD88L265P induce la activacién de las kinasas IRAK (interleukin-1 receptor—associated kinase) y BTK (Bruton’s
tyrosine kinase) llevando a la activacién de NK-kB y al desarrollo neoplasico.

Ademas de MYDB88, el 27-29% de los casos con MW presentan mutaciones en el gen CXCR4 (G-protein coupled
receptor), un receptor de quimioquinas que promueve la supervivencia, migracién y adhesion al estroma de la MO a
través de la interaccion con su ligando CXCL12.

Practicamente todos los pacientes que tienen mutacion de CXCR4 también portan la mutacién de MYD88, en tanto que
los no mutados tampoco tienen mutacion de MYD88. Estudios recientes muestran que ambas mutaciones son
determinantes importantes de la presentacion clinica e impactan en la supervivencia de los pacientes, observandose el
peor prondstico en los casos con MYD88L265P y CXCR4wild type.(7)

Tabla 3 - Alteraciones citogenéticas:

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

*Peor prondstico **Los MGUS con MYD88 pueden progresar a MW

Laboratorio (Tabla 4) y Examenes adicionales (Tabla 5)
Examenes solicitados en caso de diagndstico de sospecha o establecido de MW:

Tabla 4 - Laboratorio

Viscosimetria sérica

Hemograma/VHS

Perfil bioquimico

BUNI/Creatininemial/Clerance de creatinina

Perfil hepatico

LDH

Serologia para hepatitis By C

Beta-2-microglobulinemia

Electroforesis de proteinas

Cuantificacion de Inmunoglobulinas IgM, IgA, IgG e Inmunofijacion en suero

Aspirado y Biopsia unilateral de Médula 6sea: Mielograma, Cariograma e Inmunofenotipo, Histologia e IHQ
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Resulta fundamental que todas las determinaciones se realicen por el mismo método en el mismo laboratorio (Grado
1A). La cuantificacion de cadenas livianas libres en suero no esta indicada de rutina, ya que, si bien el 80% de los
pacientes con MW presentan aumento de la cadena involucrada, los niveles son bajos y no presenta valor predictivo en
la progresion en pacientes con MW asintomatica (Grado 2C).

Tabla 5 - Exdmenes adicionales

Crioglobulinas ( a 37°C) / Crioaglutininas séricas/Test de Coombs

Tomografia computarizada* y/o Ecografias
*Sospecha de adenopatias o gran masa tumoral

Electromiografia

Fondo de ojo(hiperviscosidad)

Estudio de amiloide (tincién con rojo Congo) en la biopsia de la médula, grasa abdominal o mucosa rectal
Anticuerpos _antiglicoproteina asociada a mielina_(anti MAG), antiganglidsido M1 (anti-GM1) y antisulfatide

Criterios diagnosticos: WMIWG (8)(9)(10)(11)

Infiltracion de médula dsea por linfocitos pequefios, células plasmocitoides y células plasmaticas.

Patron de infiltracion difuso, intersticial o nodular.

Gammapatia IgM de cualquier concentracion.

Inmunofenotipo: CD19+, CD20+, sigM+; CD5, CD10 y CD23 pueden estar presentes en 10-20% de los casos y
no invalidan el diagnéstico.

VVVYV

Tabla 6 - Diag_jnéstico diferencial

Entidad Caracteristicas clinicas Inmunofenotipo Citogenético
50% del 6q
CD19, CD20, CD22, CD25,
Macroglobulemia de Adenopatias y CD27, CD79a 'y CD79b, Infrecuente traslocaciones que
Waldenstrom esplenomegalia <15% FMC7, IgMs (+) involucren gen IGH en 1432
o del 17p.

CD5 yCD23 se expresa en una
minoria de los casos, CD103 ()  90% mutacion puntual L265P

Ciclina D1 (-) en gen MDY88
Linfoma marginal Frecuente CD11c (+4)
esplénico esplenomegalia CD25 (++) Del 7931-32
40% CD103 (+)
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Linfoma del manto Compromiso ganglionar

y gastrointestinal Ciclina D1 (+) t(11;14)(q13;932)
frecuente
Mieloma multiple IlgM Lesiones liticas Ausencia de infiltracion
Insuficiencia renal linfoide. Frecuente traslocaciones que

CP CD138 (+), CD38 (+)

involucran IGH en 14923

Leucemia linfatica crénica Linfocitosis CD19, CD20, CD5, CD23 (+)

FMC7 (-)

Poliadenopatias

lgS débil (+)
CD22, CD79b (+) débil

50% del 13q14.3
20% trisomia 12

Del 11922-23
Del 17p13

El consenso generalizado es de iniciar tratamiento solamente en aquellos pacientes con sintomas relacionados con su

enfermedad (Tabla 7).

3.- CLASIFICACION PRONOSTICA (ISSWM) (12)(13)(14) Tabla 7.

Tabla 7

Grupo de riesgo Bajo Intermedio Alto
Score 0-1 (excepto edad) Edad >65 afios 0 2 >3
SG a 5 afos 2(%) 87 68 36
Factores de riesgo Score

Edad 2 65 afios 1

Otros fact. de riesgo®

Hbe <11.5 g/dl 1

Plaquetas.d<100.000x 109/l 1

Beta-2 Me >3 mg/l 1

IgM>3.000 mg/dl 1

(a) SG:Sobrevida global; (b): Cada uno de los factores de riesgo se cuenta como 1; (c): Hemoglobina; (d): Plaquetas; (e):beta-2 microglobulina; (f): Proteina

monoclonal IgM.

*Adaptado de Morel et al. International prognostic scoring System for Waldenstém’s Macroglobulinemia. Blood. 2009; 113:4163-70
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La MW es una enfermedad incurable y no se ha demostrado beneficio para iniciar tratamiento especifico en
pacientes asintomaticos, 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 60 % a 5 afios de seguimiento. (Grado 1C).

Recomendacion: estratificar los pacientes segun la clasificacién pronostica. Ver Tabla 7. (International prognostic
scoring system for Waldenstrom) (ISSWM). EI ISSWM debe utilizarse Unicamente para pacientes que requieren terapia.

4.- TRATAMIENTO (10)(11)(18)

Existe un consenso generalizado de iniciar tratamiento solamente en los pacientes con sintomas relacionados con su
enfermedad. Los niveles elevados de IgM “per se” no son una indicacién de inicio de tratamiento. La respuesta al
tratamiento debe ser definida de acuerdo a criterios uniformes (Grado 1A)(15)

Indicaciones clinicas y de laboratorio para inicio de tratamiento
> Relacionado al LLP

Hb <10 g/dL

Plt < 100.000x109/1

Progresién de adenopatias

Organomegalias sintomaticas

Sintomas B

Relacionados a la BM

Hiperviscosidad (VS)

Neuropatia

Crioglobulinemia sintomatica

Anemia hemolitica

Amiloidosis

Disfuncion organica

VVVVVVVVVVYYVYV

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 répidamente la
paraproteina.

Las opciones terapéuticas incluyen: agentes alquilantes, anélogos de purinas, bortezomib, el anticuerpo monoclonal
rituximab y al inhibidor de la tirosin-kinasa de Bruton ibrutinib (Tabla 8). Sin embargo, las combinaciones basadas en
rituximab serian las mas efectivas (Grado 1A). El tratamiento con rituximab puede asociarse con un incremento
‘paradojal” de IgM en aproximadamente el 26% de los pacientes. Este fenomeno disminuye cuando se utiliza terapias
combinadas.

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 CXCR4WT son mejores respondedores
y los que tienen MYD88WT CXCR4WT tienen peor respuesta.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos autdlogo o alogénico también constituyen una opcion.
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6.- LINEAS DE TRATAMIENTO - Tratamiento 1° linea (5)(12)(18)

Tabla 8

MW con citopenias y/o visceromegalias > Rituximab / dexametasona / ciclofosfamida
» Rituximab / bendamustina
» Rituximab / bortezomib

MW con neuropatia » Rituximab / dexametasona / ciclofosfamida
» Rituximab / bendamustina
» Rituximab monodroga
» Rituximab / fludarabina

MW con hiperviscosidad sintomatica > Rituximab / bendamustina

o crioglobulinemia > Rituximab / bortezomib / dexametazona
> Rituximab / fludarabina / ciclofosfamida

MW en pacientes sin comorbilidades » Rituximab / dexametasona / ciclofosfamida
» Rituximab / bendamustina
» Rituximab CHOP
» lbrutinib

MW en pacientes con comorbilidades* o estado » Fludarabina oral

funcional pobre » Clorambucilo
» Rituximab monodroga
> Ibrutinib

* Se recomienda usar escalas CIRS o Charlson
Tabla 9 - (2)(5)(12)(16)(17)(18)
Esquemas Drogas

RCD Rituximab 375mg/m2, dexametasona 40 mg IV en dia 1,
ciclofosfamida 100 mg/m? cada 12 hs oral dias 1° al 5°,
cada 21-28 dias por 6 ciclos.

BR Rituximab 375mg/m? dia 1, bendamustina 90 mg/m? dias 1°y
2°, cada 28 dias por 6 ciclos.

R-cladribine Rituximab 375mg/m2 dia 1°, cladribine 0,1 mg/kg/dia, dias 1° al
5°, cada 28 dias por 4 ciclos.

R-Fludarabina Rituximab 375mg/m? semanal por 8 semanas, Fludarabina 25
mg/m?/dia, dias 1° al 5°, cada 28 dias por 6 ciclos.

FCR Rituximab 375mg/m2 dia 1°, Fludarabina 25 mg/m? dias 2° al
4°, ciclofosfamida 250 mg/m? dias 2° al 4°, cada 28 dias por 6
ciclos.

BDR Ciclo N°1: Bortezomib 1,3 mg/m?2 bisemanal por 2 semanas,

seguido de 5 ciclos de
dexametasona v.0. 40 mg dia 1° al
1.6mg/m? por semana, cada 28 dias.

rituximab  375mg/m? dia 1° +
4° Bortezomib
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Ibrutinib

lbrutinib 420 mg VO/dia hasta progresion o toxicidad
inaceptable

Esquemas

Drogas

Clorambucilo (monodroga)

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.

Fludarabina (monodroga)

40 mg/m2/dia VO (30 mg/m?/dia si >75 afios) por 5 dias, cada
28 dias por 6 ciclos.

CzRD

Carfilzomib 20 mg/m2 (ciclo 1°) y 36 mg/m? (ciclos 2°-6°), con
dexametasona 20 mg i.v. dias 1° - 2°, 8° - 9° y Rituximab 375
mg/m?, dias 2° y 9° (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 1°y 2°y
Rituximab 375mg/m? en dia 2°, cada 8 semanas por 8 ciclos.

6.- CRITERIOS DE RESPUESTA*(16)(18) (Tabla 10)

Tabla 10
Tipo de respuesta

Respuesta completa (RC)

Ausencia de I|gM monoclonal por inmunofijacion
Nivel sérico normal de IgM

Desaparicion de visceromegalias y adenomegalias
Médula dsea sin infiltracion tumoral

Muy buena respuesta parcial (MBRP)

IgM monoclonal detectable

Reduccion 2 90% de IgM respecto del valor basal
Desaparicion de visceromegalias y adenomegalias
Sin signos y sintomas por MW

Respuesta parcial (RP)

IgM monoclonal detectable.

Reduccion 2 50 % pero < 90% de IgM respecto del valor basal
Desaparicion de visceromegalias y adenomegalias

Sin signos y sintomas por MW

Respuesta minima (RM)

IgM monoclonal detectable
Reduccion = 25 % pero < 50% de IgM respecto del valor basal
Sin signos y sintomas por MW

Enfermedad estable (EE)

IgM monoclonal detectable

Reduccion < 25 % 6 < 25% de aumento de IgM respecto del valor
basal

No progresion de visceromegalias ni adenomegalias

Sin signos o sintomas relacionados a MW

Progresion de enfermedad (PE)

Aumento 2 25 % de IgM respecto del nivel basal
ylo
Signos y sintomas de progresion clinica de enfermedad

*International WM Worshop 2013
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7. SITUACIONES ESPECIALES

En los pacientes afnosos o con comorbilidades se aconseja: Fludarabina via oral; Clorambucilo con o sin rituximab;
Rituximab monodroga, Ibrutinib via oral.

Tratamiento mantenimiento: No se dispone de evidencia suficiente para recomendar el uso de mantenimiento en
estos pacientes. Algunos estudios han demostrado que el mantenimiento con rituximab podria prolongar la
supervivencia libre_ de progresion (SLP) y la supervivencia global (SG).

Tratamiento de la recaida: (ver algoritmos)

Los agentes alquilantes y los anélogos de las purinas agotan el nimero de células madre y por lo tanto se deben evitar
en pacientes que son candidatos potenciales a TPH autdlogo.

El trasplante TPH alogénico puede ser considerado en un paciente joven con recaida y curso clinico agresivo (Grado
2B), pero preferiblemente dentro de ensayos clinicos.

Ambos TPH no se recomiendan (autélogo o alogénico) en primera linea.

Tratamiento para la transformacién histolégica

Pacientes MW con LDCGB demostrado por biopsia deben recibir los regimenes de quimioterapia intensiva utilizados en
pacientes con LDCGB primario (Grado 1B). Los pacientes mas jovenes que logran una respuesta satisfactoria pueden
ser candidatos para el TPH, ya sea aut6logo o alogénico, casos que se deben evaluar con equipo clinico de trasplantes.

Sindrome de hiperviscosidad (SHV) (ver algoritmos)
Plasmaféresis independientemente de la VS (Grado 1A), ya que rapidamente disminuye las concentraciones de IgM y
revierte las manifestaciones clinicas.

Neuropatia periférica(20)

Indicaciones para investigaciones invasivas como anélisis del LCR, test de conduccion nerviosa y biopsia de nervio no
son claras; en pacientes con anticuerpos antiglicoproteina asociada a mielina (antiMAG) deberia indicarse Rituximab
375 mg IV semanal por 4 semanas.

Si hay patron desmielinizante sin estos anticuerpos se debe considerar el uso de inmunosupresores o
inmunomoduladores. Considerar con el tratamiento el uso de gabapentina y triciclicos en caso de parestesias o temblor.
El tratamiento conservador es frecuentemente mas adecuado cuando la neuropatia es sélo lentamente progresiva,
pero el tratamiento anti-MW puede estar indicado para aquellos pacientes con inhabilitacion o sintomas rapidamente
progresivos. En estos Ultimos puede ser de utilidad realizar un ciclo de plasmaféresis o inmunoglobulinas intravenosas.
En pacientes con neuropatia I|gM se recomienda el uso de Rituximab-Fludarabina (RF), Bendamustina / Rituximab (BR)
y Rituximab/Dexametasona/Ciclofosfamida (RDC).

Enfermedad por hemaglutininas frias
No todos los pacientes requieren tratamiento, pero los que tienen sintomas y anemia dependiente de transfusion y/o
presentan sintomas incapacitantes causados por el frio, deben ser considerados para tratamiento especifico.
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Se sugiere indicar: Rituximab como agente Unico (375 mg/m2 semanal por 4 semanas) RG 50%; Fludarabina/Rituximab
RG 75%.

Crioglobulinemia: Rituximab (375 mg/m2 x 4 semanas) y corticosteroides.
También puede ser adecuado el empleo de regimenes de inmuno-quimioterapia (IQT) estandar como se detalla
anteriormente.

8.- SEGUIMIENTO

o Historia clinica

e Examen fisico

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

e Especial atencion a la transformacion y tumores malignos secundarios, incluyendo leucemia secundaria.

¢ Imagenologia cada 6 meses durante 2 afios, (sdlo en casos de esplenomegalia inicial o crecimiento de los
ganglios linfaticos). PETSCAN opcional en casos especificos.

9.- ALGORITMOS(15)

PACIENTES EN 1° LINEA

M. DE WALDENSTROM sintomatica J

HIPERVISCOSIDAD J

N

m -

Plasmaféresis J

| !

Rituximab / guimioterapia:

X3

S

Rituximab / dexametasona / ciclofosfamida (Nivel de evidencia 1)
Rituximab / bendamustina (Nivel de evidencia 1)
Rituximab / fludarabina (Nivel de evidencia 1)
Rituximab / dexametasona / bortezomib (Nivel de evidencia 2B)

X3

8

X3

%

X3

%




PACIENTES EN 1° LINEA

M. DE WALDENSTROM sintomatica pacientes

anosos o con comorbilidades

HIPERVISCOSIDAD J

g N

-
e ]
1 v

Rituximab / dexametasona / ciclofosfamida (Nivel de evidencia 1)
Fludarabina monodroga (Nivel de evidencia 1)
Clorambucilo monodroga (Nivel de evidencia 1)

Rituximab monodroga (Nivel de evidencia 1)
Ibrutinib monodroga (Nivel de evidencia 2A)
Bortezomib / dexametasona (Nivel de evidencia 2B)
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PACIENTES EN RECAIDA

M. DE WALDENSTROM sintomatica en recaida pacientes FIT

yu

!

HIPERVISCOSIDAD J

4
j-_l
|

Respuestas >12 meses:
Respuestas <12 meses:
* Rituximab / dexametasona / ciclofosfamida

* Rituximab / bendamustina

* Rituximab / fludarabina

¢ Ibrutinib monodroga

* Rituximab / dexametasona / bortezomib

N

repetir 12 linea
cambiar por otro esquema terapéutico
(Nivel de evidencia 1)
(Nivel de evidencia 1)
(Nivel de evidencia 1)
(Nivel de evidencia 2A)
(Nivel de evidencia 2B)
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PACIENTES EN RECAIDA

M. DE WALDENSTROM sintomatica en recaida pacientes UNFIT*

!

Respuestas >12 meses: repetir 12 linea

Respuestas <12 meses: cambiar por otro esquema terapéutico
* Rituximab / dexametasona / ciclofosfamida (Nivel de evidencia 1)

* Rituximab / bendamustina (Nivel de evidencia 1)

* Rituximab / fludarabina (Nivel de evidencia 1)

* Fludarabina monodroga (Nivel de evidencia 1)

* Clorambucilo monodrogas (Nivel de evidencia 1)

* Rituximab monodrogas (Nivel de evidencia 1)

* Ibrutinib monodroga (Nivel de evidencia 2A)

* Rituximab / dexametasona / bortezomib (Nivel de evidencia 2B)

» ENSAYO CLINICO /
A

*Se sugiere evaluar riesgos vs. beneficios al momento de elegir el esquema terapéutico.(Ajuste de dosis segun
corresponda).
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