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Περίληψη: H Μακροσφαιριναιμία του Waldenström (ΜW) είναι σπάνια νεοπλασματική διαταρα-
χή που χαρακτηρίζεται από διήθηση του μυελού των οστών από έναν κλώνο λεμφοπλασματοκυτταρων 
που παράγουν μονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη, η οποία είναι πάντα του τύπου IgM. Σημαντικό ρόλο στη 
βιολογία της νόσου φαίνεται να διαδραματίζει η σωματική μετάλλαξη στο γονίδιο MΥD88 (L265P), η 
οποία ανιχνεύεται σε >90% των ασθενών με συμπτωματική ΜW. Οι εκδηλώσεις της ΜW είναι αποτέ-
λεσμα τόσο της άμεσης διήθησης του μυελού των οστών ή των άλλων λεμφικών οργάνων από το νεο-
πλασματικό κλώνο όσο και της ποσότητας της παραγόμενης μονοκλωνικής IgM και των φυσικοχημικών 
και ανοσολογικών ιδιοτήτων της. Το πιο σημαντικό βήμα για τη διαχείριση της ΜW είναι η αναγνώριση 
των ασθενών με συμπτωματική νόσο. Τα άτομα με IgM-MGUS δεν πρέπει να λαμβάνουν καμία θερα-
πεία, αλλά να παρακολουθούνται διαβίου, ενώ οι ασθενείς με ασυμπτωματική ΜW δεν πρέπει να λαμ-
βάνουν θεραπεία καθώς η νόσος μπορεί να παραμείνει σταθερή για πολλά χρόνια. Η απόφαση για την 
έναρξη της θεραπείας σε ασθενή με ΜW πρέπει να βασίζεται στην εμφάνιση ή παρουσία συγκεκριμέ-
νων σημείων ή συμπτωμάτων, όπως συστηματικά συμπτώματα, παρουσία IgM-σχετιζόμενων επιπλοκών, 
ογκώδης λεμφαδενοπάθεια ή σπληνομεγαλία, παρουσία κυτταροπενιών ή στοιχείων μετασχηματισμού 
της νόσου. Υπογραμμίζεται ότι από μόνα τους τα επίπεδα της μονοκλωνικής IgM στον ορό δεν είναι 
κριτήριο για την έναρξη θεραπείας. Η θεραπευτική στρατηγική πρέπει να εξατομικεύεται ανάλογα με 
τις ιδιαιτερότητες κάθε αρρώστου. Η έναρξη πλασμαφαίρεσης ενδείκνυται σε ασθενείς με σύνδρομο 
υπεργλοιότητας. Συνδυασμοί Rituximab με χημειοθεραπεία (π.χ. R-CHOP ή RCD) είναι η προτιμώμε-
νη αρχική θεραπεία για τους περισσότερους ασθενείς με ΜW. Σε ασθενείς με υψηλά επίπεδα IgM, η 
χορήγηση Rituximab μπορεί να σχετίζεται με απότομη παροδική αύξηση της IgM («IgM flare»), οδη-
γώντας σε ανάγκη πλασμαφαίρεσης αν προκύψουν συμπτώματα υπεργλοιότητας. Σχήματα βασισμένα 
στο bortezomib είναι αποτελεσματικά και δρουν σε σύντομο χρονικό διάστημα, μπορεί να είναι μια κα-
λή επιλογή για τους ασθενείς με υψηλά επίπεδα IgM αλλά σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο νευροπά-
θειας. Συνδυασμοί με βάση τα νουκλεοσιδικά ανάλογα είναι πολύ δραστικοί, ωστόσο λόγω τοξικότητας 
αποτελούν επιλογή για επιλεγμένους ασθενείς. Ο συνδυασμός της μπενταμουστίνης με Rituximab είναι 
ιδιαίτερα αποτελεσματική θεραπεία, με διαχειρίσιμη τοξικότητα και πιθανόν πλεονεκτεί έναντι σχημά-
των όπως το R-CHOP. Στην περίπτωση υποτροπής, η επιλογή της θεραπείας διάσωσης εξαρτάται από 
τη θεραπεία πρώτης γραμμής που χρησιμοποιήθηκε, την ανοχή, την ποιότητα και τη διάρκεια της αντα-
πόκρισης σε αυτή, την ηλικία του ασθενούς και, ασφαλώς, την προτίμηση του ασθενούς. Συνδυασμοί 
βασισμένοι στην μπενταμουστίνη, τo bortezomib, νουκλεοσιδικά ανάλογα ή/και νεώτερα φάρμακα απο-
τελούν θεραπευτικές επιλογές, ενώ σε νεότερους ασθενείς η μεταμόσχευση αυτόλογων αιμοποιητικών 
κυττάρων ως θεραπεία διάσωσης μπορεί να έχει ρόλο σε χημειοευαίσθητη νόσο.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
H Μακροσφαιριναιμία του Waldenström (ΜW) εί-

ναι νεοπλασματική διαταραχή των Β λεμφοκυττάρων 
που χαρακτηρίζεται από διήθηση του μυελού των οστών 
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από έναν κλώνο λεμφοπλασματοκυτταρων που παρά-
γουν μονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη η οποία είναι πάντα 
του τύπου IgM. 

Επιδημιολογία
Η ΜW είναι σπάνια νόσος, (αποτελεί περίπου 2% του 

συνόλου των αιματολογικών κακοηθειών). Η συχνότη-
τά της είναι υψηλότερη σε άνδρες και, σε αντίθεση προς 
το μυέλωμα, σε Καυκάσιους παρά στους Αφροαμερικα-
νούς1. Είναι νόσος της τρίτης ηλικίας: η διάμεση ηλικία 
κατά τη διάγνωση είναι 63 έως 70 έτη, ενώ η διάγνωση 
της ΜW στις ηλικίες κάτω από τα 50 έτη είναι σπάνια2.

Αιτιολογία
Δεν υπάρχει συγκεκριμένη απάντηση για την αιτιολογία 

της νόσου, ωστόσο, τόσο γενετικοί και περιβαλλοντικοί 
παράγοντες, όπως λοιμώξεις μπορεί να διαδραματίζουν 
ρόλο. Οι περισσότερες περιπτώσεις ΜW είναι σποραδι-
κές, αλλά υπάρχουν αρκετές αναφορές που υποδηλώνουν 
γενετική προδιάθεση, όπως και συνύπαρξη στην ίδια οικο-
γένεια MW με άλλες κακοήθειες των Β λεμφοκυττάρων 
(π.χ. ΧΛΛ)3,4. Ο ρόλος ιογενών λοιμώξεων, όπως ηπατί-
τιδα C (HCV) ή λοίμωξη από τον ανθρώπινο ερπητοϊό-8 
(HHV-8), είναι αμφιλεγόμενος5,6. Δεν έχουν αναγνωρι-
στεί συγκεκριμένα γονίδια που προδιαθέτουν σε MW7,8. 
Ο πιο σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη 
της ΜW είναι προϋπάρχουσα IgM-μονοκλωνική γαμμα-
πάθεια απροσδιόριστης σημασίας (IgM-MGUS). Η IgM 
MGUS σχετίζεται με αύξηση του κινδύνου για ΜW κα-
τά 46 φορές σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. Ιστορικό 
IgM-MGUS σχετίζεται με 1-1.5% κατά μέσο όρο ετήσιο 
κίνδυνο ανάπτυξης συμπτωματικής ΜW9.

Η σημαντικότερη εξέλιξη στην κατανόηση της βιολο-
γίας της νόσου ήταν η περιγραφή της σωματικής μετάλ-
λαξης L265P στο γονίδιο MYD88 η οποία ανιχνεύεται σε 
>90% των αρρώστων με συμπτωματική ΜW10. Η MyD88 
είναι σημαντική ρυθμιστική πρωτεΐνη στα σηματοδοτι-
κά μονοπάτια των Toll-like υποδοχέων (TLR- Toll-like 
Receptors) και του υποδοχέα της ιντερλευκίνης-1 (IL-
1R). In vitro πειράματα έχουν δείξει ότι παίζει σημαντικό 
ρόλο στην επιβίωση των κυττάρων MW10,11. Επιπλέον, η 
αναστολή της MyD88 σε L265P-κύτταρα WM συνοδεύ-
εται από μειωμένη ενεργοποίηση της κινάσης τυροσίνης 
του Bruton (BTK-Bruton tyrosine kinase), ενώ η υπερέκ-
φραση MyD88 L265P ενισχύει την φωσφορυλίωση και 
ενεργοποίηση της BTK11.

Κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα
Η παθογένεια των εκδηλώσεων της WM σχετίζεται 

με τις εξής παραμέτρους: α) άμεση διήθηση του μυελού 
των οστών ή των άλλων λεμφικών οργάνων από το λεμ-
φοπλασματοκυτταρικό κλώνο και β) ποσότητα και φυσι-
κοχημικές και ανοσολογικές ιδιότητες της μονοκλωνικής 
IgM. Τα συμπτώματα της νόσου κατά την αρχική διά-
γνωση μπορεί να είναι ασαφή και μη ειδικά (αδυναμία, 
ανορεξία, κόπωση και ίσως απώλεια βάρους). Φαινόμε-
νο Raynaud ή συμπτώματα που σχετίζονται με περιφερι-
κή νευροπάθεια, όπως παραισθησίες ή αταξικό βάδισμα 
μπορεί να προηγούνται της διάγνωσης της ΜW για αρ-
κετά χρόνια. Κλινικά σημεία και συμπτώματα που οφεί-
λονται σε υπεργλοιότητα (θάμβος όρασης, κεφαλαλγίες, 
ή στοματορινική αιμορραγία) είναι μάλλον ασυνήθιστα 
κατά την αρχική παρουσίαση του αρρώστου, παρότι με 
προσεκτική και στοχευμένη λήψη ιστορικού μπορεί να 
αναφέρονται σε 20-25% των ασθενών1,12. Η αναιμία είναι 
το συχνότερο εύρημα, ενώ η θρομβοπενία είναι λιγότερο 
συχνή, τουλάχιστον κατά την αρχική διάγνωση1,13. Περί-
που σε 20-40% των ασθενών βρίσκεται κάποιου βαθμού 
λεμφαδενοπάθεια ή σπληνομεγαλία, ή, λιγότερο συχνά, 
ηπατομεγαλία14,15, ωστόσο, κλινικώς σημαντική λεμφα-
δενοπάθεια ή σπληνομεγαλία δεν είναι συχνή. Άμεση δι-
ήθηση από ΛΠΛ κύτταρα έχει αναφερθεί για σχεδόν κάθε 
όργανο (πνεύμονας, έντερο, δέρμα, οφθαλμικός βολβός) 
αλλά είναι σπάνια1. Κακοήθης διήθηση του ΚΝΣ είναι πο-
λύ σπάνια. Το σύνδρομο Bing-Neel χαρακτηρίζεται από 
σύγχυση, απώλεια μνήμης, αποπροσανατολισμό, κινητι-
κή δυσλειτουργία, και τελικά κώμα και είναι αποτέλεσμα 
της μακροχρόνιας υπεργλοιότητας που μεταβάλλει την 
αγγειακή διαπερατότητα και επιτρέπει την περιαγγειακή 
διήθηση από ΛΠΛ κύτταρα16. 

Εκδηλώσεις που σχετίζονται  
με την κυκλοφορούσα μονοκλωνική IgM

Η IgM είναι μεγάλο μόριο με υψηλή περιεκτικότητα 
σε υδατάνθρακες που κυκλοφορεί κυρίως ενδοαγγειακά. 
Η αυξημένη συγκέντρωση αυτής της πρωτεΐνης υψηλού 
μοριακού βάρους μπορεί να αυξήσει την αντίσταση στη 
ροή του αίματος (υπεργλοιότητα) και να βλάψει τη μι-
κροκυκλοφορία. Τα τυπικά συμπτώματα του συνδρόμου 
υπεργλοιότητας περιλαμβάνουν αιμορραγία από το δέρ-
μα και τους βλεννογόνους (συνήθως στοματορινικούς), 
θάμβος όρασης λόγω της αμφιβληστροειδοπάθειας, κε-
φαλαλγία, σύγχυση και άλλες νευρολογικές διαταραχές. 
Η βυθοσκόπηση δείχνει διόγκωση των φλεβών, αιμορ-
ραγίες του αμφιβληστροειδούς και μικροανευρύσματα17. 
Κλινικά εμφανής κρυοσφαιριναιμία τύπου Ι, που εκδη-
λώνεται με φαινόμενο Raynaud, δερματικά έλκη/νέκρω-
ση και κνίδωση εκ ψύχους εμφανίζονται σε λιγότερο από 
το 5% των ασθενών1,18. Η μονοκλωνική IgM μπορεί να 
αλληλεπιδράσει με κυκλοφορούσες πρωτεΐνες, όπως το 
ινωδογόνο, ή να «επικαλύψει» τα αιμοπετάλια και να επη-
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ρεάσει τη συγκολλητική τους ικανότητα19.
Η μονοκλωνική IgM μπορεί να έχει δραστικότητα 

αντισώματος έναντι αυτόλογων αντιγόνων. Οι πιο κοινοί 
στόχοι-αντιγόνα βρίσκονται στα περιφερικά νεύρα: έως 
20% των ασθενών με ΜW εμφανίζονται με ή αναπτύσ-
σουν IgM-σχετιζόμενη περιφερική νευροπάθεια, ετερο-
γενής ομάδα νευροπαθειών στις οποίες η μονοκλωνική 
IgM δρα ως αντίσωμα έναντι διαφόρων γλυκοπρωτεϊνών 
ή γλυκολιπιδίων του περιφερικού νεύρου20. Η πιο κοι-
νή οντότητα είναι άπω, συμμετρική, χρόνια περιφερική 
απομυελινωτική νευροπάθεια στην οποία η IgM στρέφε-
ται κατά της συνδεδεμένης με μυελίνη γλυκοπρωτεΐνης 
(Myelin-Associated Glycoprotein-MAG). Αν η δραστη-
ριότητα αντισώματος της μονοκλωνικής IgM στοχεύ-
ει πολυκλωνική IgG αυτό οδηγεί σε κρυοσφαιριναιμία 
τύπου II21. Η μονοκλωνική IgM μπορεί επίσης να δρα 
ως ψυχροσυγκολλητίνη22 ή να συμπεριφέρεται ως αντί-
σωμα έναντι της βασικής μεμβράνης των σπειραμάτων, 
του δέρματος και του αμφιβληστροειδούς ή ως αντιπη-
κτικό λύκου21. Η IgM μπορεί να εναποτεθεί στη μικροκυ-
κλοφορία ιστών, π.χ. στο νεφρικό σπείραμα23, στο χόριο 
(macroglobulinemia cutis)24 ή στη βασική στοιβάδα και 
τον υποβλεννογόνιο χιτώνα του εντέρου25. Θραύσματα 
των μονοκλωνικών ελαφριών αλυσίδων που παράγονται 
από τον ΛΠΛ κλώνο μπορεί να έχουν αμυλοειδογενείς 
ιδιότητες, σχηματίζοντας ινίδια αμυλοειδούς (AL αμυ-
λοείδωση)26. Η IgM-σχετιζόμενη AL αμυλοείδωση απο-
τελεί ένδειξη για άμεση έναρξη θεραπείας. Το σύνδρομο 
Schnitzler είναι ξεχωριστή οντότητα που χαρακτηρίζεται 
από IgM παραπρωτεϊναιμία, χρόνια κνίδωση, μαζί με άλ-
λα χαρακτηριστικά, όπως διαλείπων πυρετός, και/ή οστι-
κά άλγη με ακτινολογικές ενδείξεις οστεοσκλήρυνσης, 
λεμφαδενοπάθεια, διόγκωση του ήπατος ή/και σπληνός, 
λευκοκυττάρωση και αυξημένη ΤΚΕ27.

Εργαστηριακή διερεύνηση
Η αναιμία είναι το πιο συχνό εύρημα και η πιο κοινή 

αιτία για την έναρξη θεραπείας σε ασθενείς με ΜW1,12,28. 
Τα αιμοπετάλια μπορεί να είναι χαμηλά σε ορισμένους 
ασθενείς με εκτεταμένη διήθηση του μυελού ή στα πλαίσια 
άνοσης θρομβοπενίας29. Μονοκλωνικά λεμφοπλασματο-
κυτταρα μπορεί να ανιχνευθούν στο αίμα με κυτταρομε-
τρία ροής. Υψηλή ΤΚΕ βρίσκεται σχεδόν πάντα. Υψηλής 
ανάλυσης ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών ορού σε συνδυα-
σμό με ανοσοκαθήλωση ορού και ούρων προσδιορίζει 
και τυποποιεί τη μονοκλωνική IgM, ενώ σπάνια μπορεί 
να ανιχνεύονται περισσοτερες από μια Μ-παραπρωτεΐνες. 
Η συγκέντρωση της μονοκλωνικής πρωτεΐνης του ορού 
ποικίλει, στις περισσότερες περιπτώσεις είναι >1.5 g/dL, 
ωστόσο, ορισμένοι ασθενείς μπορεί να έχουν χαμηλά επί-
πεδα IgM (IgM <400 mg/dl). Περίπου οι μισοί ασθενείς 
έχουν ανοσοπάρεση των μη κλωνικών ανοσοσφαιρινών30. 

Για τον ποσοτικό προσδιορισμό των IgM, η πυκνομε-
τρία μπορεί να είναι προτιμότερη, ιδίως σε περιπτώσεις 
με πολύ υψηλή μονοκλωνική IgM ή όταν υπάρχει κρυο-
σφαιρίνη31. Σε κάθε περίπτωση, για να προσδιοριστεί η 
συγκέντρωση της μονοκλωνικής πρωτεΐνης μετά θερα-
πεία πρέπει να χρησιμοποιείται η ίδια μέθοδος. Εάν υπάρ-
χει υποψία κρυοσφαιριναιμίας, επιβάλλεται έλεγχος κατά 
τη διάγνωση. Η Bence Jones πρωτεϊνουρία είναι κοινή, 
αλλά σπάνια υπερβαίνει το 1 g/24 ώρες. Τα επίπεδα της 
β2-μικροσφαιρίνης μπορεί να είναι αυξημένα και έχουν 
προγνωστική σημασία32. Η LDH του ορού μπορεί επίσης 
να είναι αυξημένη και συνδέεται επίσης με λιγότερο ευνο-
ϊκή πρόγνωση33. Το ιξώδες του ορού πρέπει να μετράται 
εάν ο ασθενής έχει σημεία ή συμπτώματα του συνδρόμου 
υπεργλοιότητας. Η βυθοσκόπηση παραμένει άριστος δεί-
κτης της κλινικά σημαντικής υπεργλοιότητας34. Ανεύρε-
ση ρευματοειδούς παράγοντα και χαμηλά επίπεδα του C4 
είναι συνήθη ευρήματα σε τύπου ΙΙ κρυοσφαιριναιμία35.

Εκτίμηση του Μυελού των Οστών
Ο μυελός των οστών (ΜΟ) είναι σχεδόν πάντα διηθη-

μένος στην ΜW και όλοι οι ασθενείς πρέπει να υποβλη-
θούν σε βιοψία ΜΟ ώστε να τεκμηριωθεί η διάγνωση. 
Η διάγνωση της ΜW μπορεί να γίνει ανεξάρτητα από 
τα επίπεδα της μονοκλωνικής IgM εάν υπάρχουν ενδεί-
ξεις διήθησης ΜΟ από λεμφοπλασματοκυτταρικό λέμ-
φωμα36,37. Τυπικά, ο μυελός των οστών είναι διηθημένος 
από ένα λεμφοπλασματοκυτταρικό πληθυσμό κυττάρων 
που αποτελείται από μικρά λεμφοκύτταρα με ενδείξεις 
πλασματοκυτταροειδους/πλασματοκυτταρικής διαφορο-
ποίησης38,39. Για να επιβεβαιωθεί η διάγνωση απαιτείται 
ανοσοφαινοτυπική μελέτη40,41. Συνήθως τα ΛΠΛ κύττα-
ρα της ΜW εκφράζουν δείκτες επιφάνειας τυπικούς των 
Β-κυττάρων (CD19, CD20, CD22, CD24, CD79α και 
FMC7) μαζί με επιφανειακή ανοσοσφαιρίνη Μ (sIgΜ). 
Σημαντικό ποσοστό μπορεί να είναι θετικό για CD25 και 
FMC7, αλλά σε αντίθεση με τη λευχαιμία από τριχωτά 
λεμφοκύτταρα, αυτά τα λεμφοκύτταρα είναι πάντα αρ-
νητικά για CD103 και CD11c. Το CD38 είναι συνήθως 
θετικό και το CD52 εκφράζεται στις περισσότερες περι-
πτώσεις42. Τυπικά, τα νεοπλασματικά κύτταρα του ΛΠΛ/
ΜW είναι αρνητικά για CD5, CD10, και CD23, ωστό-
σο, οι συγκεκριμένοι δείκτες μπορεί να ανιχνεύονται στο 
5-20% των περιπτώσεων και δεν αποκλείουν τη διάγνω-
ση της ΜW43,44.

Κυτταρογενετικές διαταραχές
Μεταθέσεις στις οποίες συμμετέχει ο γενετικός τόπος 

της βαριάς αλυσίδας των ανοσοσφαιρινών (IGH) στο χρω-
μόσωμα 14 απουσιάζουν στην ΜW, εύρημα που μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί για τη διάκρισή της από το IgM μυέ-
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λωμα, όπου οι συγκεκριμένες μεταθέσεις είναι κοινές45. 
Η πιο συνηθισμένη χρωμοσωμική ανωμαλία στην ΜW 
είναι η απαλοιφή του μακρού βραχίονα του χρωμοσώ-
ματος 6 (del6q). Η συχνότητά της ποικίλει από 21% έως 
38%, ενώ η προγνωστική σημασία της δεν είναι σαφής45-47. 
Στη μεγαλύτερη δημοσιευμένη μελέτη, del6q ανιχνεύθη-
κε σε 30% των περιπτώσεων, del13q14 σε 13%, τρισω-
μία των χρωμοσωμάτων 18, 4 ή 12 σε 15%, 8% και 4% 
αντίστοιχα, del11q σε 7%, del17p σε 8% και μετάθεση 
με συμμετοχή του 14q32 (IGH) μόνο σε 2%48.

Διαφορική διάγνωση
Οι κύριες νοσολογικές οντότητες που πρέπει να απο-

κλείονται για να τεκμηριωθεί η διάγνωση της ΜW είναι 
άλλα λεμφώματα χαμηλού βαθμού κακοήθειας από μικρά 
Β λεμφοκύτταρα, όπως ΧΛΛ/SLL ή λέμφωμα της ορι-
ακής ζώνης του σπληνός (SMZL). Τα ανοσοφαινοτυπι-
κά ευρήματα και σε ορισμένες περιπτώσεις τα ευρήματα 
από την κυτταρογενετικη μελέτη, μπορούν να βοηθήσουν 
στην τεκμηρίωση της ιστολογικής διάγνωσης του ΛΠΛ/
ΜW. Τέλος η μετάλλαξη L265P στο γονίδιο MYD88 ανι-
χνεύεται σε >90% των αρρώστων με MW ενώ μόνο σε 
3%-9% των αρρώστων με SMZL ή άλλα λεμφώματα χα-
μηλής κακοήθειας. Η διάκριση της ΜW από το IgM μυ-
έλωμα συνήθως δεν είναι δύσκολη, με βάση την κλινική 
εικόνα, ανοσοφαινότυπικά/ιστολογικά κριτήρια και την 
παρουσία IGH μεταθέσεων που είναι χαρακτηριστικές 
του IgM-ΠΜ45,49. Μια σημαντική κλινική διάκριση πρέ-
πει επίσης να γίνει για τη συμπτωματική WM, ασυμπτω-
ματική WM και IgM MGUS. Ασυμπτωματικοί ασθενείς 
με μονοκλωνική IgM και χωρίς ενδείξεις διήθησης ΜΟ 
(δηλαδή λιγότερο από 10% κλωνικά κυττάρα στην ΟΜΒ) 
ταξινομούνται ως IgM-MGUS. Ασθενείς που μπορεί να 
έχουν ανιχνεύσιμα κλωνικά Β κύτταρα στο ΜΟ με κυτ-
ταρομετρία ροής, αλλά χωρίς μορφολογικές ενδείξεις διή-
θησης του μυελού των οστών στην οστεομυελική βιοψία 
πρέπει να ταξινομούνται ως IgM-MGUS. 

Αντιμετώπιση 
Το πιο σημαντικό βήμα για τη διαχείριση των ασθε-

νών με ΜW είναι η απόφαση για την έναρξη θεραπείας. 
Τα άτομα με IgM-MGUS δεν πρέπει να λαμβάνουν καμία 
θεραπεία, αλλά να παρακολουθούνται διαβίου, παρότι η 
βέλτιστη στρατηγική δεν έχει καθοριστεί13,28. Οι ασθενείς 
με ασυμπτωματική ΜW δεν πρέπει να λαμβάνουν θερα-
πεία καθώς η νόσος μπορεί να παραμείνει σταθερή για 
πολλά χρόνια. Η απόφαση για την έναρξη της θεραπείας 
σε ασθενή με προηγουμένως ασυμπτωματική WM ή ασθε-
νή που παρουσιάζει de novo συμπτωματική ΜW πρέπει 
να βασίζεται στην εμφάνιση ή παρουσία οποιουδήποτε 
από τα ακόλουθα (1) συστηματικά συμπτώματα (πυρε-

τός, εφίδρωση, απώλεια βάρους), (2) IgM-σχετιζόμενη 
επιπλοκή (υπεργλοιότητα, σοβαρή νευροπάθεια, αμυλο-
είδωση, συμπτωματική κρυοσφαιριναιμία, αναιμία από 
ψυχροσυγκολλητίνες) (3) ογκώδης λεμφαδενοπάθεια ή 
σπληνομεγαλία, (4) αναιμία (αιμοσφαιρίνη <10 g/dL) ή 
θρομβοπενία (αριθμός αιμοπεταλίων <100 × 103/dL) ή 
(5) ενδείξεις μετασχηματισμού της νόσου12. Υπογραμ-
μίζεται ότι από μόνα τους τα επίπεδα της μονοκλωνικής 
IgM στον ορό δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται ως κρι-
τήριο για την έναρξη θεραπείας. Ωστόσο, μονοκλωνική 
πρωτεΐνη >5 g/dL συνοδεύεται από αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισης υπεργλοιότητας και επιβάλλει συχνή παρα-
κολούθηση. Μερικοί ασθενείς που δεν πληρούν τα κρι-
τήρια της ΜW, π.χ. με διήθηση ΜΟ μικρότερη από 10% 
και IgM μικρότερη από 3 g/dL, αλλά παρουσιάζουν μια 
IgM-σχετιζόμενη διαταραχή (π.χ. νευροπάθεια) συνήθως 
απαιτούν θεραπεία προκειμένου να μειωθεί η κυκλοφο-
ρούσα ή/και εναποτιθέμενη IgM και να κατασταλεί ο κλώ-
νος που παράγει τη μονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη12,50. Η 
επιλογή της θεραπείας πρέπει να βασίζεται στα διαθέσι-
μα δεδομένα συνυπολογίζοντας τις ειδικές ανάγκες και 
τα χαρακτηριστικά του ασθενούς. Τα δεδομένα από με-
γάλες τυχαιοποιημένες μελέτες φάσης ΙΙΙ είναι περιορι-
σμένα, λόγω της σπανιότητας της νόσου. Ωστόσο, έχουν 
δημοσιευτεί συστάσεις που βασίζονται κυρίως σε στοι-
χεία από μελέτες φάσης II28.

Πλασμαφαίρεση
Η συνηθέστερη ένδειξη για διενέργεια πλασμαφαίρεσης 

είναι η αντιμετώπιση του συνδρόμου υπεργλοιότητας1,13,17. 
Η πλασμαφαίρεση μπορεί να μειώσει αποτελεσματικά 
και γρήγορα την ποσότητα της IgM στην κυκλοφορία 
ασθενών με σύνδρομο υπεργλοιότητας, ωστόσο, η μει-
ώση είναι παροδική, ώστε η ταυτόχρονη χορήγηση συ-
στηματικής θεραπείας να είναι απαραίτητη σε όλους τους 
ασθενείς με συμπτωματική υπεργλοιότητα. Η πλασμα-
φαίρεση έχει επίσης χρησιμοποιηθεί με επιτυχία σε ορι-
σμένους ασθενείς με IgM-σχετιζόμενη διαταραχή, όπως 
περιφερική νευροπάθεια, κρυοσφαιριναιμία και νόσο από 
ψυχροσυγκολλητίνες51.

Συστηματική Θεραπεία
Αλκυκιωτικοί παράγοντες

Αλκυλιωτικοί παράγοντες όπως η χλωραμβουκίλη, 
η μελφαλάνη και η κυκλοφωσφαμίδη ήταν η τυπική θε-
ραπεία πρώτης γραμμής επί αρκετές δεκαετίες. Μονοθε-
ραπεία με χλωραμβουκίλη επιτυγχάνει μερική απάντηση 
σε περίπου 50% των ασθενών, αλλά πλήρεις απαντήσεις 
είναι σπάνιες52. Η χλωραμβουκίλη έχει χαμηλό κόστος, 
χορηγείται από το στόμα και είναι σχετικά ασφαλής, με 



Μακροσφαιριναιμία Waldenström 165

μικρή πιθανότητα σημαντικών επιπλοκών. Συνδυασμοί 
των αλκυλιούντων παραγόντων με ή χωρίς ένα αλκαλο-
ειδές της vinca, νιτροζουρία ή ανθρακυκλίνη (όπως στο 
CHOP) μπορεί να βελτιώσουν τα ποσοστά ανταπόκρισης. 

Νουκλεοσιδικά ανάλογα
Τα νουκλεοσιδικά ανάλογα είναι από τα πιο δραστι-

κά φάρμακα για την αντιμετώπιση της ΜW. Σε γενικές 
γραμμές επάγουν απόκριση σε περίπου 30% των ασθε-
νών στους οποίους η αρχική θεραπεία με ένα αλκυλιω-
τικό παράγοντα έχει αποτύχει53-56. Ως μονοθεραπεία, η 
φλουνταραμπίνη από το στόμα πλεονεκτεί έναντι της 
χλωραμβουκίλης σε ασθενείς με μη προθεραπευμένη συ-
μπτωματική ΜW, επάγοντας μακρύτερη επιβίωση ελεύ-
θερη επιδείνωσης και συνολική επιβίωση, αν και δεν 
υπήρχε σημαντική διαφορά ως προς το ποσοστό μερικών 
υφέσεων της νόσου57. Η κλαντριμπίνη έχει επίσης δείξει 
αποτελεσματικότητα58. Ωστόσο, η τοξικότητα των νου-
κλεοσιδικών αναλόγων είναι σημαντική και οι ασθενείς 
με ΜW είναι συνήθως ηλικιωμένοι, με συνοσηρότητες. 
Επίσης, τα συγκεκριμένα φάρμακα είναι τοξικά για τα 
στελεχιαία κύτταρα και καλό είναι να αποφεύγονται σε 
ασθενείς οι οποίοι μπορεί να είναι υποψήφιοι για αυτό-
λογη μεταμόσχευση.

Rituximab
Ως μονοθεραπεία, σε συνήθη δόση (δηλαδή 4 εβδο-

μαδιαίες εγχύσεις σε δόση 375 mg/m2), το Rituximab έχει 
μέτρια αποτελεσματικότητα59, ενώ σε εκτεταμένη χορή-
γηση (επί 4 εβδομάδες και κατόπιν κατά την εβδομάδα 
12, επιπλέον 4 εβδομαδιαίες εγχύσεις Rituximab) τα πο-
σοστά ανταπόκρισης ήταν υψηλότερα60,61. Η ανταπόκρι-
ση της νόσου μετά από μονοθεραπεία με Rituximab είναι 
αργή, ενώ υψηλά επίπεδα IgM (πάνω από 4 gr/dl) μπορεί 
να σχετίζονται με κατώτερη απάντηση60,61. Παροδικές αυ-
ξήσεις στα επίπεδα IgM του ορού (IgM flare) είναι συνή-
θη (σε ποσοστό έως 50% των ασθενών) 3-4 εβδομάδες 
μετά την έναρξη της θεραπείας με Rituximab. Συνδυα-
σμοί του Rituximab με χημειοθεραπεία είναι πολύ απο-
τελεσματικοί62. Ιδιαίτερα δημοφιλείς είναι συνδυασμοί 
με χημειοθεραπεία που δεν περιλαμβάνει νουκλεοσιδικά 
ανάλογα, όπως στο σχήμα DRC (Rituximab με δεξαμε-
θαζόνη και κυκλοφωσφαμίδη από το στόμα), με το οποίο 
επιτυγχάνεται μερική απάντηση σε ποσοστό 74%, με δι-
άμεσο χρόνο έως επιδείνωση της νόσου περίπου 3 έτη 
και 5-ετη συνολική επιβίωση 62%63. Ο συνδυασμός του 
Rituximab με CHOP (R-CHOP) είναι επίσης εξαιρετικά 
δραστικός64 και σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη είχε ση-
μαντικά καλύτερα αποτελέσματα έναντι του CHOP χω-
ρίς σημαντική πρόσθετη τοξικότητα65. Ο συνδυασμός του 

Rituximab με την μπενταμουστίνη είναι ιδιαίτερα δραστι-
κός τόσο σε προθεραπευμένους όσο και σε μη προθερα-
πευμένους αρρώστους με MW, με πολύ υψηλά ποσοστά 
ανταποκρίσεων και ευνοϊκό προφίλ τοξικότητας ενώ φαί-
νεται να πλεονεκτεί του R-CHOP (παρόμοια ποσοστά με-
ρικών και πλήρων υφέσεων, αλλά μεγαλύτερο χρόνο έως 
επιδείνωση της νόσου όσο και υπέρτερη συνολική επιβί-
ωση έναντι του R-CHOP66). Ο ρόλος της συντήρησης με 
Rituximab σε ασθενείς με ΜW δεν έχει διευκρινιστεί και 
δεν αποτελεί καθιερωμένη αγωγή. Αναδρομικές αναλύ-
σεις υποδεικνύουν ότι ορισμένοι ασθενείς θα μπορούσε 
να ωφελούνται από αγωγή συντήρησης67 αλλά πρέπει να 
λαμβάνεται υπόψη το κόστος της θεραπείας και οι πιθα-
νές τοξικότητες καθώς και το γεγονός ότι δεν υπάρχουν 
δεδομένα μακρόχρονης επιβίωσης στην MW. 

Bortezomib
Το Bortezomib αναστέλλει την οδό αποδόμησης των 

πρωτεϊνών μέσω αντιστρεπτής αναστολής του 26S πρω-
τεασώματος, αυξάνει το ενδοπλασματικό στρες και τελι-
κά οδηγεί σε απόπτωση. Ως μονοθεραπεία, οδήγησε σε 
ανταπόκριση σε 44-85% ασθενών οι οποίοι είχαν λάβει 
προηγούμενη θεραπεία, αρκετοί από τους οποίους ήταν 
ανθεκτικοί σε νουκλεοσιδικά ανάλογα ή Rituximab68-70 
ενώ έχει ταχεία δράση η οποία είναι σημαντική, ιδίως σε 
ασθενείς με υπεργλοιότητα. Το Bortezomib μπορεί να δρα 
συνεργικά με άλλους παράγοντες, όπως το Rituximab και 
η δεξαμεθαζόνη. Σε μελέτες φάσης ΙΙ, σε ασθενείς με ή χω-
ρίς προηγούμενη θεραπεία, οι συνδυασμοί με Rituximab 
με ή χωρίς δεξαμεθαζόνη ήταν ιδιαίτερα αποτελεσματι-
κοί, με υψηλά ποσοστά μερικών υφέσεων (ανταπόκριση 
>80%) και ταχεία εγκατάσταση ύφεσης (2-3 μήνες)71,72. 
Η σημαντικότερη τοξικότητα είναι η περιφερική νευρο-
πάθεια που οφείλεται στο Bortezomib, ιδίως σε χορήγηση 
δυο φορές την εβδομάδα. Σε μελέτη φάσης II από το Ευ-
ρωπαϊκό Δίκτυο Μυελώματος (ΕΜΝ-European myeloma 
Network) που περιέλαβε 59 ασθενείς με νεοδιαγνωσμέ-
νη MW, τα ποσοστά ανταπόκρισης ήταν υψηλά (μερική 
ύφεση 68%, τουλάχιστον ελάχιστη ύφεση 85%), η δι-
άρκεια της ανταπόκρισης ήταν ιδιαίτερα ενθαρρυντική 
(διάμεση χρόνος έως επιδείνωση της νόσου 42 μήνες, δι-
άρκεια ύφεσης για ασθενείς σε μερική ύφεση 70% στα 3 
έτη) και η συνολική επιβίωση στα 3 έτη ήταν 81%, πα-
ρότι στη μελέτη εντάχτηκαν ασθενείς υψηλού και ενδι-
άμεσου κινδύνου. Επιπλέον, η χορήγηση «εισαγωγικής» 
θεραπείας με Bortezomib είχε ως αποτέλεσμα πτώση των 
επιπέδων της IgM, ελάττωση της παροδικής αύξησης της 
ΙgM μετά τη χορήγηση Rituximab και αντιμετώπιση του 
συνδρόμου υπεργλοιότητας χωρίς να χρειαστεί πλασμα-
φαίρεση. Επιπλέον, η εβδομαδιαία χορήγηση Bortezomib 
ελάττωσε τη συχνότητα της περιφερικής νευροπάθειας 
που όμως παραμένει συχνό πρόβλημα (in press). 
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IMiDs (θαλιδομίδη, λεναλιδομίδη)
Πρώιμες μελέτες73 έδειξαν ότι η θαλιδομίδη είναι 

αποτελεσματική. Με βάση προκλινικά δεδομένα που 
δείχνουν ότι τα IMiDs μπορεί να ενισχύσουν τη δραστι-
κότητα των μονοκλωνικών αντισωμάτων, η θαλιδομίδη 
συνδυάστηκε με Rituximab74. Ο συνδυασμός ήταν δρα-
στικός, ωστόσο, η θαλιδομίδη έχει σημαντική τοξικότη-
τα από το ΚΝΣ και το ΠΝΣ και οι περισσότεροι ασθενείς 
δεν ανέχονται αυτό το φάρμακο για μεγάλο χρονικό διά-
στημα. Η λεναλιδομίδη έχει ισχυρότερη ανοσορυθμιστι-
κή δράση από τη θαλιδομίδη και δεν προκαλεί σημαντική 
νευροπάθεια. Ωστόσο, σε μια μικρή μελέτη75, ο συνδυα-
σμός με Rituximab συσχετίστηκε με σημαντική μυελο-
τοξικότητα (κυρίως αναιμία).

Άλλα μονοκλωνικά αντισώματα
Το Alemtuzumab (Campath-1Η) είναι ανθρωποποι-

ημένο μονοκλωνικό αντίσωμα εναντίον της γλυκοπρω-
τεΐνης CD52, που εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα στα 
λεμφοπλασματοκύτταρα της ΜW42 και στα μαστοκύτ-
ταρα του μυελού των οστών, που παρέχουν υποστήριξη 
στα κύτταρα της ΜW. Σε μελέτη φάσης ΙΙ σε 28 ασθε-
νείς προθεραπευμένους κυρίως με Rituximab, το συνολι-
κό ποσοστό ανταπόκρισης ήταν 76% (μερική ύφεση στο 
32%). Η αιματολογική τοξικότητα όμως, καθώς και λοι-
μώδεις επιπλοκές (επανενεργοποίηση κυτταρομεγαλοϊ-
ού και άλλες λοιμώξεις) ήταν κοινές και συχνά σοβαρές. 
Το Ofatumumab (στοχεύει το CD20 αντιγόνο σε διαφο-
ρετικό επίτοπο από το Rituximab) έχει δείξει δραστικό-
τητα σε μια μελέτη φάσης II σε 37 ασθενείς (28 βαριά 
προθεραπευμένους) και σε δυο διαφορετικά δοσολογι-
κά σχήματα (1000 mg & 2000 mg για 4 κύκλους), όπου 
47% των ασθενών στη δόση των 1000 mg και 68% στη 
δόση των 2000 mg πέτυχαν τουλάχιστον ελάχιστη μερι-
κή ύφεση. Επιπλέον, 52% των ασθενών που είχαν λάβει 
στο παρελθόν Rituximab πέτυχαν τουλάχιστον ελάχιστη 
μερική ύφεση126.

Άλλα Φάρμακα
Η οδός της κινάσης της 3’ φωσφατιδυλο-ινοσιτολης 

(ΡΙ3Κ), της Akt (στόχος της ΡΙ3Κ) και του μονοπατιού 
mTOR (στόχος της Akt) (PI3K/Akt/mTOR) έχει αποτελέ-
σει θεραπευτικό στόχο. Το everolimus (ανάλογο της ρα-
παμυκίνης) έδειξε δραστικότητα σε μια πρόσφατη μελέτη 
φάσης ΙΙ76 (42% μερική ύφεση σε 50 προθεραπευμένους 
ασθενείς) με ταχείες απαντήσεις αλλά και πνευμονική το-
ξικότητα, τυπική των rapalogs. Η perifosine είναι ανα-
στολέας της Akt: σε μελέτη φάσης ΙΙ77 χορηγούμενη από 
το στόμα σε 37 ασθενείς (από τους οποίους το 84% είχαν 
λάβει Rituximab) είχε ως αποτέλεσμα τουλάχιστον ελά-

χιστη μερική ύφεση σε 35% των ασθενών. Οι πιο συχνές 
ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν γαστρεντερικά συμπτώμα-
τα, κόπωση, κυτταροπενίες και αρθρίτιδα. Πρόσφατα δε-
δομένα δείχνουν ότι το ibrutinib, ένας αναστολέας της 
ΒΤΚ, η οποία ενεργοποιείται σε παρουσία της μετάλλα-
ξης L265P MYD8811, έχει εξαιρετικά αποτελέσματα σε 
ασθενείς με ανθεκτική/σε υποτροπή MW.

Αυτόλογη και αλλογενής μεταμόσχευση
Η μεταμόσχευση αυτόλογων αρχέγονων αιμοποιητι-

κών κυττάρων (ΑΜΑΑΚ) έχει χρησιμοποιηθεί κυρίως 
ως θεραπεία σε νεότερους ασθενείς σε υποτροπή και λι-
γότερο συχνά ως θεραπεία σε πρώιμα στάδια της νόσου. 
Σε αναδρομική ανάλυση από το EBMT που περιλάμβα-
νε 187 ασθενείς οι οποίοι υποβλήθηκαν σε ΑΜΑΑΚ το 
ποσοστό υποτροπής ήταν 52% στα 5 έτη, ενώ η επιβί-
ωση χωρίς εξέλιξη της νόσου και η ολική επιβίωση στα 
5 έτη ήταν 40% και 68.5%, αντιστοίχως. Η μη οφειλό-
μενη σε υποτροπή θνητότητα ήταν 4% στο 1ο έτος, ενώ 
στα 5 έτη 8.4% των ασθενών εμφάνισαν δευτεροπαθή 
κακοήθεια. Ασθενείς με περισσότερες από 3 προηγούμε-
νες γραμμές θεραπείας είχαν κακή έκβαση78. Η αλλογε-
νής μεταμόσχευση έχει χρησιμοποιηθεί σε μικρό αριθμό 
νεότερων ασθενών. Αντίδραση του μοσχεύματος έναντι 
των λεμφοπλασματοκυττάρων της ΜW έχει παρατηρηθεί 
με αποτέλεσμα μακροχρόνια ύφεση σε ορισμένες περι-
πτώσεις, αλλά η τοξικότητα της διαδικασίας είναι μεγά-
λη. Προπαρασκευαστικά σχήματα ελαττωμένης έντασης 
(RIC) μπορεί να μειώσουν τη θνητότητα από τοξικότητα, 
ωστόσο, μόνο περιορισμένος αριθμός ασθενών με ΜW 
έχουν υποβληθεί σε θεραπεία με αλλο-RIC79.

Πρόγνωση
Η διάμεση επιβίωση για ασθενείς με συμπτωματική 

ΜW είναι 5-10 έτη, ανάλογα με τον πληθυσμό που με-
λετήθηκε. Ωστόσο, υπάρχει σημαντική μεταβλητότητα 
στην έκβαση και η επιβίωση ορισμένων ασθενών υπερ-
βαίνει τα 10 ή 15 έτη, ενώ άλλοι υποκύπτουν στη νόσο 
τους μετά από 2-3 έτη. Περίπου το 30% των ασθενών με 
MW πεθαίνουν από άλλες μορφές καρκίνου, λόγω καρδι-
αγγειακής νόσου ή άλλα άσχετα με την MW νοσήματα33. 
Η ανάπτυξη του Διεθνούς Προγνωστικού Σύστηματος 
Βαθμολόγησης (IPSSWM) για την ΜW ήταν αποτέλεσμα 
διεθνούς συνεργασίας που συνέλεξε στοιχεία από >500 
ασθενείς80. Το προγνωστικό αυτό σύστημα βασίζεται σε 5 
εύκολα διαθέσιμες μεταβλητές (ηλικία, θρομβοπενία, αυ-
ξημένη β2 μικροσφαιρίνη και υψηλή μονοκλωνική IgM)  
και διακρίνει τρεις ομάδες κινδύνου με πολύ διαφορετική 
επιβίωση. Επιπλέον η προγνωστική αξία του IPSSWM 
έχει επιβεβαιωθεί σε ανεξάρτητες σειρές ασθενών, όπως 
της Ελληνικής Ομάδας Μυελώματος33.
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Abstract: Waldenström’s macroglobulinemia (WM) is a rare B-cell malignancy characterized by 
the infiltration of the bone marrow by a lymphoplasmacytic clone producing IgM monoclonal immuno-
globulin. An important advance in the elucidation of the biology of the disease is the recently recognized 
somatic mutation in the MYD88 gene (L265P), which is present in >90% of patients with symptomat-
ic MW. The clinical signs and symptoms of the disease are related to the direct infiltration of the bone 
marrow or other lymphoid organs by the tumor clone and the quantity and the physicochemical and im-
munological properties of the monoclonal IgM. The most frequent clinical and laboratory findings of 
symptomatic disease include cytopenias (mostly anemia), B-symptoms, neuropathy, hyperviscosity syn-
drome and, less frequently, significant lymphadenopathy or splenomegaly. The most important decision 
in the management of patients with WM is the identification of patients with symptomatic disease. Indi-
viduals with IgM-MGUS should be monitored lifelong, while patients with asymptomatic MW should 
not be treated as the disease can remain stable for many years. The decision to start therapy should be 
based on the presence of certain signs or symptoms, such as B-symptoms, IgM-related complications, 
bulky lymphadenopathy or splenomegaly, cytopenias or evidence of transformation of the disease. It 
should be noted that serum levels of monoclonal IgM alone should not be used as a criterion to initiate 
treatment. The treatment strategy should be individualized. Initiation of plasmapheresis is indicated for 
patients with hyperviscosity syndrome. Combinations of rituximab with chemotherapy are the preferred 
initial regimens for most patients with WM. In patients with high levels of IgM, rituximab may be as-
sociated with a transient increase in IgM («IgM flare»), and plasmapheresis may be required for symp-
tomatic hyperviscosity. Bortezomib-based regimens are effective, act rapidly and may be an option for 
patients with high IgM levels, but are associated with increased risk of neurotoxicty. Combinations based 
on nucleoside analogs are very active, but their toxicity makes them a choice for selected patients only. 
The combination of rituximab with bendamustine is a particularly effective therapy, with manageable 
toxicity and may be associated with better outcomes than regimens such as R-CHOP. Younger patients 
may also be candidates for ASCT, although this procedure is not recommended as first-line therapy in 
WM. In case of relapse, the choice of salvage therapy depends on the type of prior treatment, tolerance, 
quality and duration of response to first-line therapy, age of the patient, the candidacy for ASCT and, 
of course, patient preferences. Treatment options include combinations based on bendamustine, borte-
zomib, nucleoside analogs and/or newer drugs, while in younger patients ASCT may have a role as sal-
vage therapy in chemosensitive disease.
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