Macroglobulinemia
de Waldenstrom

Guia bdsica para entender
la médula 6sea

{WMF

International Waldenstrom’s
Macroglobulinemia Foundation




{WMF

International Waldenstrom’s
Macroglobulinemia Foundation

Guia basica para entender la médula 6seay la
macroglobulinemia de Waldenstrom

Declaracion de la vision de la IWMF

Un mundo sin macroglobulinemia de Waldenstrém (MW).
Declaracién de la misién de la IWMF

Apoyar y educar a todos los afectados por la macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) mientras
se avanza en la basqueda hacia una cura.

Publicado por la Fundacion internacional sobre la macroglobulinemia de Waldenstrom (IWMF)

La IWMF le ofrece esta informacion de forma gratuita. Considere unirse o contribuir a la IWMF
para que podamos seguir proporcionando materiales como este y para apoyar la investigacion
en pos de mejores tratamientos y de encontrar una cura para la macroglobulinemia de
Waldenstrom. Puede unirse o contribuir desde nuestro sitio web, https://iwmf.com/, o puede
enviar su contribucion a la siguiente direccién: 6144 Clark Center Avenue, Sarasota,

FL 34328.

La IWMF es una organizacion sin fines de lucro exenta de impuestos segun el apartado ¢ 3 del
articulo 501 del cédigo federal de los impuestos estadounidense (nim. Fed 54-1784426).

Copyright© IWMF, junio de 2022



PROLOGO

Esta edicion de 2022 de la Guia béasica para entender la médula 6sea y la macroglobulinemia
de Waldenstrém esta publicada por la Fundacion internacional sobre la macroglobulinemia de
Waldenstrom (IWMF), una organizacion sin fines de lucro fundada en 1994 por Arnold Smokler.
La IWMF se establecid para ofrecer apoyo y motivacion mutuos a la comunidad afectada por la
macroglobulinemia de Waldenstrom y a otras personas interesadas en la enfermedad; para
aportar informacion y ofrecer programas educativos que aborden las preocupaciones de los
pacientes; y para promover y apoyar la investigacion en pos de conseguir mejores tratamientos
y, principalmente, una cura.

La IWMF agradece la colaboracion de Debra Entin, Glenn Cantor, Tom Hoffmann, Sue Herms
y Linda Nelson para la redaccion o edicion de la Guia basica para entender la médula 6seay la
macroglobulinemia de Waldenstrom. La IWMF también agradece a la Dra. Shayna Sarosiek
del Dana-Farber Cancer Institute de Boston, Massachusetts, por la revision médica de esta
publicacion de 2022.

Copyright© IWMF, mayo de 2022

Este folleto cuenta con el respaldo de Pharmacyclics, una empresa de AbbVie,
y de Janssen Biotech, Inc.

An AbbVie Company

6\;3harmacyc//cs anssen )' oncology

(ofmmonalichmon



Guia basica para entender la médula 6seay la
macroglobulinemia de Waldenstrom

Introduccion

Macroglobulinemia de Waldenstrém

La macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) es un tipo de cancer poco comun
de crecimiento lento que suele afectar a los ganglios linfaticos, la médula 6sea
y el bazo. Los canceres de este tipo se denominan linfomas. La MW se clasifica
como un tipo de linfoma conocido como linfoma no Hodgkin. El linfoma no
Hodgkin no constituye una enfermedad por si solo: se refiere a un grupo de
linfomas diferentes que se originan en un tipo de glébulo blanco llamado
linfocito.

Tejidos linfaticos

Los tejidos linfaticos ayudan al cuerpo a combatir las enfermedades y las
infecciones. El tejido linfatico se encuentra en muchas partes del cuerpo,
incluidas las siguientes:

m  Ganglios linfaticos: glandulas pequefas con forma de frijol; algunos se
agrupan en zonas como las axilas, los lados del cuello, la ingle, el
abdomen y el pecho.

Determinados 6rganos, como el bazo, las amigdalas, las adenoides y el timo.
Médula 6sea: el tejido esponjoso y suave en el centro de la
mayoria de los huesos. Aqui se producen las células
sanguineas nuevas. Existen tres tipos principales de células
sanguineas:
o Glébulos rojos (eritrocitos), que transportan el oxigeno a través del
cuerpo.
o Plaquetas (trombocitos), que inician la formacion de coagulos
sanguineos para detener el sangrado y ayudar con la
cicatrizacién de heridas.
o Glbbulos blancos (leucocitos), que ayudan a combatir las
infecciones y algunas enfermedades en el cuerpo.

La MW es un linfoma que afecta tipos especificos de glébulos blancos llamados
linfocitos B o células B de forma abreviada. La médula 6sea genera la mayoria
de los glébulos blancos, por lo que resulta atil saber como funciona la médula
Osea a fin de comprender la MW.



¢,Qué es la médula 6sea?

Estructura basicay funcién

La médula 6sea es un material esponjoso y gelatinoso que llena el centro de
los huesos, conocido como la cavidad medular. Esta protegido por una capa
exterior dura llamada hueso compacto o hueso cortical, que esta envuelto por
una membrana fibrosa densa llamada periostio.

Las células madre se encuentran dentro de la médula 6sea. Estas son células
inmaduras que tienen la capacidad de convertirse en diversos tipos de células.
La médula 6sea alberga dos tipos de células madre:

m Células madre mesenquimales: Producen tejido conectivo del
cuerpo, como cartilago, hueso y grasa.

m Células madre hematopoyéticas: Son responsables de la formacion y el
desarrollo de todas las células sanguineas, un proceso conocido como
hematopoyesis.

Cada tipo de célula sanguinea generada por la médula 0sea tiene una
duracién determinada. Los glébulos blancos duran desde horas hasta dias,
las plaquetas unos diez dias y los globulos rojos unos 120 dias. La médula
O0sea debe reemplazar estas células constantemente a lo largo de su vida.
Ademas, la médula 6sea responde ante las exigencias cambiantes del
cuerpo. Por ejemplo, la produccion de glébulos blancos aumenta en
respuesta a una infeccion; la cantidad de globulos rojos aumenta cuando el
cuerpo necesita mas oxigeno, y se generan mas plaquetas cuando ocurre
un sangrado.

Tipos de médula 6sea

Su cuerpo tiene dos tipos de médula 6sea: médula roja y médula amarilla. Al
nacer, toda la médula 0sea es roja, y permanece asi hasta los siete afios de
edad, cuando empieza a convertirse gradualmente a la médula amarilla mas
grasosa. En un adulto de mediana edad, cerca de la mitad de la médula 6sea
es roja, y la otra mitad es amarilla.

Cada tipo de médula 6sea cumple funciones especificas.

s La médula 6sea roja, llamada tejido mieloide, esta compuesto por tejido
fibroso de alta densidad vascular que contiene las células madre
hematopoyeéticas o formadoras de células sanguineas. Los globulos rojos,
las plaguetas y la mayoria de los globulos blancos se forman dentro de la
médula 6sea roja. En los adultos, la concentracion mas alta de médula
roja se encuentra dentro de los huesos de la espalda (vertebras), el hueso
del pecho (esterndn), la pelvis (hueso de la cadera, donde se realiza la



mayoria de las biopsias de médula 6sea), las costillas, el craneo y en los
extremos del hueso superior del brazo (hiumero), el hueso del muslo
(fémur) y el hueso de la espinilla (tibia).

» La médula 6sea amarilla es mas grasosa y contiene células madre
mesenquimales, que generan el tejido conectivo del cuerpo. Asimismo, la
meédula amarilla almacena la grasa y los nutrientes que utiliza la médula
roja y ayuda a mantener un ambiente propicio para el funcionamiento de la
médula 6sea. La médula ésea amarilla se encuentra en la cavidad hueca
de los huesos largos, como los brazos y las piernas, y suele estar rodeada
por una capa de médula 6sea roja.

Microambiente de la médula 6sea

Si un cientifico observara de cerca la médula 6sea con un microscopio, veria lo
que se denomina el “microambiente”. El microambiente es la disposicion de
células y estructuras que permiten la comunicacion, o sefalizacion, entre las
células de la médula 6sea. EI microambiente desempeiia un papel importante en
la proliferacion tanto de las células cancerigenas (malignas) como de las sanas.
Actualmente, se esta investigando mucho para comprender mejor el papel del
microambiente en el desarrollo y la proliferacion de las células malignas, asi
como el efecto del microambiente en las respuestas al tratamiento.

Desarrollo de células sanguineas

Una comprension basica del proceso de desarrollo normal de las células
sanguineas, como se muestra a continuacion, le permitir4 apreciar qué es lo
gue falla cuando padece de MW. Las células madre hematopoyéticas (que
forman células sanguineas) pueden dividirse en dos tipos principales de
células madre: mieloide y linfoide.

m Las células madre mieloides desarrollan una serie de células sanguineas
distintas, incluidas las siguientes:

o Glbbulos rojos (eritrocitos), que contienen una proteina llamada
hemoglobina, la cual capta el oxigeno de los pulmones y lo
transporta en los globulos rojos hasta los tejidos que lo necesitan,
como el cerebro, el corazén y los masculos. El valor de laboratorio
de la hemoglobina se suele utilizar como indice de la cantidad real
de gldbulos rojos que circulan por el organismo.

o Plaquetas (trombocitos), que son fundamentales en la formacion
de coagulos para detener el sangrado. Las lesiones de tejidos
(como un corte) disparan la actividad de plaguetas en la zona de
una herida.

o Los granulocitos cumplen una funcidén importante para proteger
el cuerpo contra infecciones, especialmente las infecciones
bacterianas. Los granulocitos incluyen tres tipos de glébulos



blancos: basdéfilos, eosindéfilos y neutrofilos.
o Monaocitos, un tipo de célula importante para la defensa contra diversas
infecciones.

m Las células madre linfoides desarrollan una serie de globulos blancos
diferentes que conforman una parte central del sistema inmunolégico,
incluido lo siguiente:

o Células aniquilantes naturales
o Linfocitos T (células T)

o Linfocitos B (células B)

o Células plasméticas

Normalmente, las células B maduran para convertirse en células
plasmaticas y ayudar al cuerpo a combatir infecciones. La funcion de las
células plasmaticas es producir una proteina llamada anticuerpo, también
conocida como inmunoglobulina, o Ig de forma abreviada. Los anticuerpos
ayudan a proteger al organismo de las enfermedades y las infecciones.
Existen cinco tipos principales de anticuerpos, cuyas abreviaturas son IgA,
IgD, IgE, IgG e IgM. Aunque la inmunoglobulina M (IgM) no es el
anticuerpo mas abundante, esta constituye el anticuerpo mas grande,
llamado macroglobulina.

., Como afecta la MW a la médula 6sea?

En la médula ésea, el desarrollo de linfocitos B en células plasmaticas es un
proceso normal denominado activacion. Cuando padece de MW, se suele producir
una mutacion en alguna parte del proceso de activacion de la célula plasmatica, lo
gue provoca el desarrollo de una célula anormal de MW.

Cuando se forma una célula de MW, esta se duplica y crea muchas copias de si
misma, llamadas clones. El clon anormal en la MW puede contener cualquiera

de las células de esta activacion, incluidos los linfocitos B, las células
linfoplasmaciticas (células que tienen caracteristicas de linfocitos B y de células
plasméticas) y las células plasmaticas. Ademas, estas células clonales de MW
generan cantidades inusualmente excesivas del anticuerpo IgM, lo que eleva los
niveles de IgM en la sangre.

Por lo general, hay muchos tipos diferentes de anticuerpos IgM, cada uno
compuesto por unas pocas células plasméticas y presente en cantidades muy
pequefias. Como las células de MW surgen de un solo clon, toda la IgM que
producen es la misma. Las grandes cantidades de un solo anticuerpo idéntico se

denominan como “pico de inmunoglobulina monoclonal”, “pico monoclonal” o
“pico M” de forma abreviada.



Debido al gran tamafio y la estructura voluminosa de la IgM, la sangre puede
volverse mas espesa ante niveles muy altos de IgM, una afeccidén que se
conoce como hiperviscosidad. La sangre espesa 0 viscosa no puede fluir por el
cuerpo con facilidad. Esto puede provocar muchos de los sintomas asociados
con la MW, incluidos sangrado excesivo, problemas de visién, complicaciones
cardiovasculares y cuestiones relacionadas con el sistema nervioso.

Ademas, debido a que las células cancerosas anormales se multiplican unay
otra vez sin atravesar una muerte celular planificada tipica, pueden tomar el
control de la médula 6sea e interferir con la produccion normal de células
sanguineas (hematopoyesis). Esto puede provocar una deficiencia de células
sanguineas sanas en el organismo. Como resultado, es posible que no pueda
producir suficientes glébulos rojos para transportar el oxigeno hacia los érganos
del cuerpo de forma adecuada, lo que conduce a los primeros sintomas mas
comunes de la MW: debilidad y fatiga. También puede presentar niveles bajos
en el recuento de otras células sanguineas, como plaquetas (que genera
problemas de sangrado) o neutréfilos (o que reduce la capacidad de combatir
las infecciones).

Procedimiento de biopsia de la médula 6sea

Dado que las células sanguineas sanas, incluidas las células inmunolégicas
gue componen la IgM, se forman en la médula 6sea, es aqui donde suelen
comenzar las investigaciones de los problemas hematologicos (relacionados
con la sangre). Si los analisis de sangre indican la presencia de recuentos
bajos de células sanguineas (citopenias) o niveles altos de IgM monoclonal, es
posible que el médico recomiende un estudio de la médula 6sea. El
diagnodstico de MW solo se puede confirmar mediante una prueba de la
medula ésea, ya que los sintomas de la MW pueden ser similares a los
causados por otras enfermedades o infecciones.

Cuando se requiere una investigacion exhaustiva de la médula ésea, se suelen
tomar dos muestras: una aspiracion y una biopsia de la médula 6sea. La
aspiracion de la médula 6sea es una muestra liquida de la médula 6sea, y la
biopsia es una muestra solida del centro esponjoso de la médula.

Tanto la aspiracién como la biopsia pueden realizarse en el consultorio médico
o en el hospital. Estos procedimientos se realizan al mismo tiempo,
normalmente en la parte trasera del hueso de la cadera. La zona se adormece
con un anestésico local. En algunos casos, se puede emplear sedacion leve.
Una vez que se han anestesiado la piel y el hueso (adormecidos), se inserta
una aguja para retirar médula 6sea liquida con una jeringa (aspiracion).
Después, se inserta otra aguja en la misma zona anestesiada para extirpar un
fragmento pequefio de médula 6sea (biopsia).



Luego del procedimiento, se suele colocar una venda de presion en la zona
para evitar el sangrado. Es posible que se presenten hematomas, sensibilidad
o dolor leve en la zona de la biopsia. Por lo general, las personas pueden
retomar sus actividades cotidianas el mismo dia que se realiza la biopsia.

Examen y estudios de la médula 6sea

Las muestras de aspiracion y biopsia de la médula 6sea se envian a un
laboratorio para que un patologo las analice en busca de anomalias.

m Biopsiade la médula 6sea: la muestra de la biopsia de la médula
0sea se utiliza para evaluar la estructura de la médula, la cantidad de
células presentes (celularidad), la proporcion de los distintos tipos de

células y la maduracion de las células (diferenciacion). La muestra se
revisa con un microscopio.

En general, la MW presentara un exceso de linfocitos B, células
linfoplasmaciticas o células plasmaticas en la médula ésea. Las personas
gue padecen de esta enfermedad suelen tener una médula 6sea
hipercelular (una médula con mas células de las que cabria esperar para
la edad de la persona) debido a que las células malignas de la MW ocupan
la médula ésea. La cantidad de estas células generalmente se informa
como un porcentaje de infiltracion de la médula 6sea; esto es la cantidad
de células malignas a las que se hace referencia cuando los médicos
analizan los resultados con usted.

Sin embargo, la infiltracion de células malignas en la médula 6sea varia
debido a que las células anormales no se distribuyen de manera
uniforme en la médula. Tienden a aglutinarse en la médula ésea, y es
posible que no se detecten en una muestra de biopsia especifica. Por lo
tanto, si se somete a mas de una biopsia de médula ésea, podria obtener
resultados distintos, ya que es probable que no se tomen muestras de
biopsia del mismo punto exacto.

m Aspiracion de médula 6sea: La muestra de aspiracion de médula 6sea
se utiliza para evaluar la cantidad de cada tipo de célula y la forma de las
células (morfologia). También se usa para las pruebas genéticas
detalladas. Se puede realizar una serie de pruebas variadas:

o Citologia: la muestra de aspiracién se frota en una capa fina de
células en un portaobjetos de microscopio y se revisa para obtener
una evaluacion detallada de las células de la médula 6sea. A su
vez, esto permite al patélogo determinar si se presentan otras
enfermedades de la médula 6sea.



o Citometria de flujo: esta prueba se utiliza para identificar tipos de
células especificos, como células plasmaticas o marcadores
linfoplasmaciticos que se encuentran en la parte exterior de las
células. Con este analisis, el anatomopatologo puede identificar si
hay clones de células anormales presentes.

o Cariotipado: un proceso realizado para evaluar el tamafio, la
forma y la cantidad total de cromosomas. Los cromosomas son
estructuras que se encuentran dentro de las células de la médula
0sea y que contienen el ADN (el material genético del cuerpo
humano). Un cariotipo puede brindar una idea general de las
adiciones o supresiones de los cromosomas, asi como de las
translocaciones (intercambios de material entre diferentes
cromosomas).

o Hibridacion fluorescente in situ (FISH): el analisis exhaustivo de
los cromosomas también puede incluir la prueba de FISH, que
permite buscar cambios cromosomicos especificos que pueden
asociarse a otros trastornos de la médula 6sea, como el mieloma
multiple o el linfoma folicular. Aunque, en general, esta informacion
no se utiliza para determinar el tratamiento o confirmar el
diagnostico de la MW, hay algunas mutaciones detectadas en estas
pruebas que se observan a menudo en la MW, como una mutacion
TP53 vy la delecién 6q.

o Pruebas de mutacion genética: normalmente se realizan pruebas
adicionales para evaluar mutaciones genéticas especificas que
suelen detectarse en las personas con MW. La mayoria de las
personas con MW presenta una version anormal (mutada) de un
gen llamado MYD88; ademas, cerca del 40 por ciento de las
personas con MW tiene una mutacion del gen CXCR4; el 5 % no
presentard una mutacién de ninguno de estos. Deben realizarse
analisis minuciosos para detectar una mutacion en los genes
MYD88 y CXCR4 como parte de un estudio inicial exhaustivo de la
MW. Saber si existe una mutacién en el gen MYD88 o en el gen
CXCR4 es importante a la hora de decidir las opciones de
tratamiento.

Para obtener informacion mas detallada sobre estas y otras pruebas,
consulte el folleto Examenes médicos de la IWMF, disponible en el sitio
web https://iwmf.com/publications/.

Segun los resultados de biopsia y aspiracion de médula 6sea, analisis de
sangre, pruebas de diagndstico por imagenes y exploracion fisica, ademas de
si padece 0 no sintomas, el diagndstico de MW se ajusta en uno de dos
subtipos: sintomatico, también llamado MW activa, o asintomatico, es decir, sin
sintomas.



No todas las personas recién diagnosticadas con MW precisan tratamiento de

inmediato. Si no presenta sintomas, por lo general, no se necesita tratamiento.

Una de cada cuatro personas (el 25 por ciento) es asintomética al
diagnosticarse. Y, debido a que la MW es un linfoma de crecimiento lento, es
posible que no tenga sintomas (o precise tratamiento) durante muchos afos.
Hable con un hematélogo/oncélogo sobre lo que indican los resultados de sus
estudios y como se utilizaran para ayudar a desarrollar un plan de tratamiento
personalizado.

Para obtener informacion mas detallada sobre la médula 6sea y la
macroglobulinemia de Waldenstrom, visite https://iwmf.com/publications/ y
desplacese hacia abajo hasta la Hoja informativa “La médula ésea y la
macroglobulinemia de Waldenstrom (nociones avanzadas)”.

La informacion presentada solo tiene una finalidad educativa. No pretende reemplazar el asesoramiento
profesional de un médico. Los pacientes deberian utilizar la informacidn provista en consulta con un
especialista médico con experiencia en el tratamiento de la MW, que es quien debe tratarlos. Les pedimos a
los pacientes que no utilicen la informacién del presente documento sin comentarselo a su especialista
médico.
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