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Resumen:  Antecedentes: La  Macroglobulinemia  de
Waldenstrom (MW) es un desorden proliferativo en el cual
esta presente un Linfoma Linfoplasmocitoide (LLP) en la
médula dsea y asociado a una gammapatia monoclonal IgM.
Con una incidencia global de 3 casos por millén de personas-
afo, representa aproximadamente el 2% de todas las neoplasias
hematolégicas. Este es el primer caso documentado de MW en
Honduras con confirmacién molecular de la mutacién MYD88
p-L265P. Descripcidn del caso: Paciente de 58 anos de edad
evaluado en 2017 con informe de biopsia que reporta infiltracién
linfoplasmocitaria en glindula salival del labio inferior, refiriendo
3 meses de epistaxis y gingivorragia, anemia severa, leucopenia,
episodios de lipotimiay pérdida de peso. Al examen fisico presentd
agrandamiento bilateral de gléndula parétida y submandibular,
multiples adenopatias cervicales, alteracion en glindula tiroides,
hepatomegalia leve y esplenomegalia masiva. Se encontraron
valores elevados de TSH, microglobulina y LDHj; eletroforesis
y citometria de flujo de médula 6sea sugestiva de desorden de
IgM monoclonal. Se logré confirmacién molecular mediante
la deteccién de la mutacién L265P en el gen MYDS8S. El
paciente recibié esquema de primera linea con Ciclofosfamida,
Adriamicina, Vincristina, Prednisona y Rituximab(CHOP-R),
luego por recaida recibié mismo esquema por haber mostrado
buena respuesta. Posteriormente, tras una nueva recaida recibié
tratamiento con Chlorambucil presentando nuevamente recaida.
Se diagnosticé con MW refractaria y es candidato para recibir
Ibrutinib; no disponible en nuestro medio. Conclusion: La escasa
casuistica de enfermedad de MW en Honduras dificulta el
diagnéstico oportuno y tratamiento 6ptimo en nuestro medio.

Palabras  clave:  Gammapatia  monoclonal, Linfoma
linfoplasmacitoide, Macroglobulinemia de Waldenstrom,
paraproteinemias.

Abstract: Background: Waldenstrom’s  macroglobulinemia

(WM) is a proliferative disorder in which a lymphoplasmacytic
lymphoma (LPL) is present in the bone marrow and is
associated with an IgM monoclonal gammopathy. With an overall
incidence of 3 cases per million persons per year, it accounts
for approximately 2% of all hematological malignancies. This
is the first documented case report of WM in Honduras to
receive an MYD88 molecular confirmation. Case description:
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This case concerns a 58-year-old man evaluated in 2017 who
presented with prominent lymphoplasmacytic infiltration of
the salivary gland of the lower lip, 3 months of nasal and
gum bleeding, severe anemia, leukopenia, episodes of lipothymy,
and weight loss. Physical examination revealed bilateral parotid
and submandibular enlargement, multiple adenopathies in the
neck, thyroid gland alteration, mild hepatomegaly, and massive
spleen enlargement. There were high serum levels of TSH,
beta 2 microglobulinemia and LDH. Serum electrophoresis and
flow cytometry of bone marrow suggested an IgM monoclonal
disorder. Molecular confirmation was achieved by detection of
the L265P mutation in gene MYD88. The patient received a
first chemotherapy regimen of Rituximab, Cyclophosphamide,
Adriamycin, Vincristine, Prednisone (R-CHOP) but, due to
relapse, a second regimen with CHOP was warranted. After a new
relapse patient received Chlorambucil presenting a new relapse.
The patient was diagnosed with refractory WM, and is a candidate
for receiving ibrutinib, which is not available in Honduras.
Conclusion: The scarce casuistry of MW disease in Honduras
hinders the timely diagnose and standardized treatment in our

medium.

Keywords: Monoclonal gammopathy, Lymphoplasmacytic

lymphoma, paraproteinemias, Waldenstrom’s

macroglobulinemia.

INTRODUCCION

La Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es una enfermedad proliferativa
en la cual estd presente un Linfoma Linfoplasmacitoide (LLP) en la médula
Osea. Estd asociado a la demostracién de una gammapatia monoclonal de
inmunoglobulina M (IgM) en la sangre circulante."* LA MW es responsable
del 2% de todas las enfermedades hematolégicas malignas, con una incidencia
global de aproximadamente 3 casos por cada millén de personas por afo.”* La
enfermedad es indolente, comiinmente afectando a hombres caucasicos (60% de
los casos). La mediana de edad del diagndstico es de 60-70 anos y solo un 3% de los
casos tienen menos de 40 afos de edad." Este es el primer caso de MW evaluado
por los autores y el primer caso en Honduras en contar con una confirmacién

molecular.

La MW se puede manifestar a través de una variedad de sintomas, los cuales
pueden ser clasificados en dos grandes categorias: sintomas secundarios a la
afectacion neopldsica de un érgano y sintomas relacionados para la paraproteina
IgM.Z’5 La fatiga, fiebre, debilidad y pérdida de peso son los malestares mas
frecuentemente referidos por los pacientes, usualmente también hay episodios
de sangrado de encias y epistaxis, signos que son consecuencia directa de las
citopenias. La hiperviscosidad, secundaria a la gammapatia por IgM, puede
manifestarse de forma sutil como cefaleas leves o alteraciones visuales o de
forma severa como convulsiones y coma.* Independientemente de la categoria,
la sintomatologia mas comun es: anemia, linfadenopatia, esplenomegalia,

neuropatia, hiperviscosidad y crioglobulinc:mia.1
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El LLP involucra a la médula 6sea, nddulos linfiticos y otros sitios
extramedulares. La proliferacion neopldsica puede ser difusa, nodular o
intersticial con una mezclada poblacién de linfocitos pequenos, linfocitos
plasmacitoides y un nimero variable de células plasméticas. También se observan
frecuencias elevadas de mastocitos. Pseudo inclusiones intranucleares, conocidas
como Dutcher bodies, se pueden revelar mediante la tincién de PAS.° Estudios de
inmunohistoquimica revelan ademdsla expresién de antigenos asociados a células

B: CD19, CD20, CD22, CD79, CD38. CD10, CD23, CDS5 estan ausentes

genf:ralmcnte.2

La mutacién MYD88 p.L265P es una mutacién somdtica cominmente
encontrada en la MW, apareciendo en 90% de los pacientes con esta enfermedad
y se ha mostrado que esté fuertemente involucrada en génesis tumoral de MWy

en el diagnéstico diferencial de enfermedades de células B tipo LLP no IgM.3 457
En este caso particular, la confirmacién molecular de la mutacién MYDS88
p-L265P se realizo en el extranjero ya que no hay laboratorios capacitados en la
region.

La MW es una enfermedad incurable, por lo que el tratamiento es dirigido
a prevenir o paliar cualquier secuela clinica de la enfermedad, aunque los

pacientes asintomadticos pueden ser observados sin un tratamiento c:speciﬁco.4
En el Centro de Cédncer Emma Romero de Callejas (CCERC) se utilizé un
esquema de Ciclofostamida, Adriamicina, Vincristina, Prednisona y Rituximab
(CHOP-R) como primera linea de tratamiento, presentando varios episodios
de neutropenia febril, infecciones respiratorias superiores e infecciones fungicas
en cavidad oral y eséfago. Posteriormente se propuso aplicar esquema de
Bendamustine + Rituximab pero debido a cuestiones financieras no se pudo
aplicar, por lo que se opt6 por aplicar Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina
y Prednisona (CHOP) mostrando buenos resultados hasta que se evidencié una
nueva progresion de la enfermedad, momento en el que recibié chlorambucil. El
paciente continua en seguimiento, con una supervivencia mayor de 3 anos desde
el diagndstico. El paciente es candidato para recibir Ibrutinib, un inhibidor de la
Tirosina Kinasa de Bruton (BTK), el cual es un agente novedoso aprobado para
el tratamiento de MW refractaria y que en ultimas recomendaciones de Tenth
International Workshops for Waldenstrom Macroglobulinemia (IWWM)
se postula como tratamiento de primera linea para pacientes sintomaticos.
Otros firmacos como los inhibidores de proteasoma (bortezomib, carfilzomib,

ixazomib) también se han postulado como tratamiento de primera linea.*®

DESCRIPCION DEL CASO

Hombre de 58 afos, contador publico y Testigo de Jehov4, que se presentd
en septiembre de 2017 con historia de epistaxis y gingivorragia de 3 meses de
evolucidn, lipotimia, pérdida de peso, alteraciones en los tiempos de coagulacién
(tiempo de trombina fue de 20.5 s [control de 10-14 s], INR de 1.82, tiempo
de tromboplastina parcial fue de 64.5 s [control de 26.1-36.3 s]), anemia
macrocitica normocrémica (hemoglobina 7 g/dL), leucopenia a expensas de
neutropenia (2,270 leucocitos x puL y 1,430 neutréfilos por uL), plaquetas de
160,000. Refirié también sangrado persistente posterior a una toma de biopsia
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operatoria por una lesién en ala nasal sospechosa para carcinoma baso celular,
la cual fue confirmada y que mostré bordes libres sin infiltracién linfovascular
o neural. Ademds, present6 hipotiroidismo manejado con levotiroxina diaria.
El paciente experiment6 episodios ocasionales de lipotimia y pérdida de peso.
Presentd un informe de biopsia de octubre de 2016 que reportaba un infiltrado
linfoplasmocitario prominente de glindula salival de mucosa de labio inferior
de acuerdo con el Sindrome de Sjogren, por lo que médico reumatélogo
decidié en su momento iniciar tratamiento con Metotrexato, Plaquinol e
Imuran. El examen fisico revelé agrandamiento bilateral de glandula parétida
y submandibular, multiples adenopatias en el cuello, hepatomegalia leve y
agrandamiento masivo del bazo.

Niveles elevados de TSH (11 I/mL), beta 2 microglobulinemia (6355 ng/ml)
y LDH (529 U/L) fueron encontrados en los estudios iniciales. Un ultrasonido
de cuello mostr6 una alteracién generalizada de la ecogenicidad de la glandula
tiroidea debido a multiples imagenes hipoecoicas y vascularidad ligeramente
elevada, comprometiendo todo el cuerpo. Las glandulas submaxilares estaban
agrandadas, heterogéneas con multiples formas redondas hipoecoicas de
diferentes tamafos; también se encontraron linfadenopatias bilaterales. Otros
estudios de laboratorio realizados fueron: electroforesis y citometria de flujo
de médula ésea, todos sugestivos de un desorden monoclonal IgM. La
electroforesis de proteina mostré una banda anormalmente alta, estrecha de
beta + paraproteina (4.6 g/dL), mientras que otras clases de inmunoglobulinas
séricas se mantuvieron en rangos normales (Figura 1). La citometria de
flujo de la médula dsea revel6 un desorden linfoproliferativo crénico que
fue escasamente representado por células B maduras CD20 positivas con
diferenciacién plasmocitica y el perfil inmunofenotipico fue consistente con un

LLP.
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Electroforesis de proteinas séricas

Fraccién Resultado (g/dL)  Referencia (g/dL)
Proteinas fotales 92 6.0-8.0
Albumina 28 3.3-50
Alfa-1 0.3 0.2-04
Alfa-2 09 0.6-1.0

Beta + Paraproteina 46 BANDA ANORMAL
Gamma 06 0713
Relacién A/G 04 1.1-2.2

B + Para Proteina AT

oL2
oLt

R e T . TR
12 16 20 24 B 32 3% 40

Figura 1. Resultado de electroforesis de proteinas. Este indica que se observa
una banda beta + paraproteina de 4.6, la cual es reportada como banda anomal.

Figura 1.
Resultado de electroforesis de proteinas. Este indica que se observa una
banda beta + paraproteina de 4.6, la cual es reportada como banda anormal.

140



Flora Duarte, et al. Macroglobulinemia de Waldenstrom: primer caso con confirmacion molecular en Honduras

i e 2

.l‘ 3‘;' -"" _‘éo ,

Figura 2. Microfotografia de biopsia Médula dsea (40x). Se observa que 30%
de las células son positivas por CD20, positivos para Lambda (Flechas negras).

Figura 2
Microfotografia de biopsia Médula ésea (40x). Se observa que 30% de las
células son positivas por CD20, positivos para Lambda (Flechas negras)
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tos acinares en un fondo con células plasmaticas maduras (flechas negras)
dispuestas en agregados compactos y aislados.

Figura 3
Microfotografia (40x) de tejido tiroides. Se observan escasos elementos acinares en un fondo
con células plasmdticas maduras (flechas negras) dispuestas en agregados compactos y aislados.

Una biopsia de una adenopatia supraclavicular también revelé LLP. Biopsia
de médula 6sea y frotis confirmaron una neoplasia de células linfoplasmociticas,
cuyas células ocupaban 40% de la poblacién celular con un 30% de positividad
para CD20 y positivas para Lambda (Figura 2). Citologia de aspirado por aguja
de un nédulo tiroideo reveld células plasméticas bien diferenciadas con marcador
CD-138 positivo en un 40% (Figura 3). Las células fueron negativas para lambda
y los agregados afectando la médula fueron positivos para antigeno leucocitario
comun. La confirmacién molecular fue realizada en noviembre de 2018 en el
Laboratorio CIDEGEN en Salamanca, Espana, basindose en la deteccion de la
mutacién L265P en el gen MYDSS.

El manejo de soporte del paciente fue particularmente complejo debido a que,
por sus creencias religiosas, no aceptd transfusiones sanguineas de glébulos rojos
u otros derivados, por lo que se recurrié a aplicacién de eritropoyetina y con
octaplex (factores de coagulacién) principalmente. El paciente recibi6 esquema
de quimioterapia inicial de 7 ciclos de R-CHOP entre noviembre del 2017 y
marzo del 2018. En julio 2019, present6 una recaida, la cual fue confirmada
mediante biopsia de glindula submandibular. Se indic6 un esquema de segunda
linea con Bendamustine + Rituximab pero el paciente no pudo pagarlo, por lo
que se indic6 CHOP. Rituximab no fue incluido en este esquema debido a que
biopsia de médula dsea y citometria de flujo control reporté CD-20 negativo.
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El dltimo ciclo fue administrado en febrero 2019. Posterior a este tratamiento,
una nueva biopsia de médula désea reporté un proceso granulomatoso no
necrotizante. Tinciones especiﬁcas para microorganismos resultaron negativas.

Los unicos sintomas presentados en ese momento fueron anorexia, pérdida de
peso y un sabor amargo de la boca. El paciente comenzé a tomar Chlorambucil
2 mg diarios por 28 dias, completando 5 ciclos. Sufrié una recaida clinica
con sangrados, hipercalcemia, fatiga, pérdida de peso, inflamacién bilateral
de parétida y linfadenopatias dolorosas. Una nueva elevacion monoclonal se
confirmé por electroforesis de proteinas. Se establecié diagndstico de MW
refractaria, por lo que el paciente es candidato para recibir tratamiento con
Ibrutinib,' el cual ha sido aprobado en los EEUU y la Unién Europea para el
tratamiento de MW en 2015.

Actualmente el paciente tiene mas 3 anos en seguimiento, durante los
cuales ha sufrido varios episodios de neutropenia febril, con disminucién de
glébulos blancos de hasta 650 leucocitos/pL, anemia normocitica normocrémica
(valor medio de hemoglobina de 10.6 g/dL, rango 8.5-13 g/dL), infecciones
respiratorias superiores, infecciones fingicas orales y esofégicas tratados con
Levofloxacina, Fluconazol, Nistatina y Filgrastim como parte de los efectos
secundarios de los tratamientos aplicados y de las multiples recaidas. El paciente
continda recibiendo tratamiento sintomdtico y controles cada 3 meses en el
Centro de Cdncer Emma Romero de Callejas.

DISCUSION

Este es el primer caso visto por los autores de una MW y el primer caso descrito
en Honduras que contenga una confirmacién molecular. La escasa cobertura
de servicios médicos y de acceso a evaluaciones especializadas en Honduras
podria significar que otros casos de MW no son detectados. La MW es dos
veces més frecuente en pacientes masculinos que en pacientes femeninos y
es tipicamente diagnosticada entre los 60 y 70 anos de edad, mayormente
en personas caucasicas. El paciente descrito es de raza mestiza y su edad de
diagndstico estd ligeramente por debajo del limite inferior del rango de edad
mis frecuente descrito en la literatura.!’ Adn no se cuenta con caracterizaciones
epidemioldgicas de pacientes con MW en paises latinoamericanos debido a que
la mayor parte de la informacién proviene de reportes de casos o series de casos;

la escasa cantidad de casos dificulta la generalizacién de la informacién y su

posterior comparacion con bases de datos realizadas en paises desarrollados.'>!?

La presentacion clinica es consistente con lo que describe la literatura, donde
hay infiltracién neopldsica de érganos y compromiso de la serie blanca y roja.>*>
A pesar que los niveles de IgM no fueron medidos debido a la falta de acceso
a laboratorios certificados, las electroforesis de proteinas revelaron una banda
beta + paraproteina estrecha y anormalmente alta. Los episodios de lipotimia
pueden deberse al sindrome de hiperviscosidad. La confirmacién molecular de la

mutacién L265P del MYD88 es la fortaleza de este caso en particular ya que esta

mutacidn estd presente en el 90% de los pacientes con WM./
La baja incidencia de esta enfermedad ha provocado que el tratamiento
de la MW sea basado principalmente en estudios observacionales, opinién de
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experto, experiencias a largo plazo y menos frecuentemente en ensayos clinicos
aleatorizados. Esta falta de ensayos comparativos de los diferentes regimenes de

tratamiento dificulta establecer recomendaciones de calidad basada en evidencia

tipo A, por tanto, enlenteciendo la estandarizacién de los tratamientos.'*

Desde el Tercer Taller Internacional de MW (Third International Workshop
on Waldenstrom Macroglobulinemia) se han propuesto combinaciones de
terapias con andlogos de nucledsidos o agentes alquilantes, Rituximab en
combinacién con anédlogos de nucledsidos, andlogos de nucledsidos mas agentes
alquilantes o quimioterapia con multiples firmacos tales como el CHOP.!>1¢
El Rituximab es un agente activo y no mielosupresor que actta contra células
B CD-20 positivas, que se ha utilizado en combinacién con otros agentes
quimioterdpicos se ha convertido en un tratamiento de eleccion para pacientes
con MW7

En nuestro caso, un esquema de CHOP-R fue utilizado como primera linea
de tratamiento y para la recaida en glindula mandibular se indicé Bendamustina-
rituximab, como segunda linea de tratamiento. Desafortunadamente el paciente
no pudo costear el tratamiento, por lo que se repitié el esquema CHOP
(no se indicé Rituximab porque la nueva biopsia no mostrd células CD-20
positivas). Posteriormente, por persistencia de sintomas recibié Chlorambucil,
pero por nueva recaida de sintomas se suspendi este tratamiento. Paciente fue
diagnosticado como una MW refractaria y es candidato para recibir Ibrutinib.
Este ultimo es un inhibidor de la via del receptor de célula B que ha sido
aprobado, mediante ensayos clinicos de fase II-III, para el tratamiento de la
MW refractaria y que es considerada como una opcién de primera linea de

tratamiento. %" Desafortunadamente, este medicamento no estd disponible en
Honduras y su costo es excesivamente alto. El paciente continta en observaciéon
y con manejo sintomdtico hasta el dia de hoy. El CCERC estd haciendo
esfuerzos considerables para acceder a programas compasivos que permitan al
paciente recibir el tratamiento indicado. La baja casuistica de esta enfermedad en
nuestro medio limita el diagnéstico oportuno y el tratamiento ptimo para estos
pacientes.
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