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Streszczenie
Przedstawiono opis przypadku 45-letniego mężczyzny chorego na makroglobulinemię Wal-
denströma z pośredniej grupy ryzyka według International Prognostic Scoring System for
Waldenström’s macroglobulinemia. Pacjent był leczony w latach 2005–2008 kilkoma liniami
chemioterapii, to znaczy chlorambucylem z prednizonem, fludarabiną, cyklami cyklofosfamid–
–winkrystyna–prednizon, za pomocą których uzyskano jedynie czasową stabilizację choroby.
W 2008 roku doszło do dynamicznej, potwierdzonej histopatologicznie progresji choroby. Pa-
cjenta zakwalifikowano do immunochemioterapii według schematu rytuksymab–deksameta-
zon–cyklofosfamid (RDC). Leczenie immunochemioterapią przebiegło bezpiecznie, nie obser-
wowano istotnej toksyczności. W styczniu 2009 roku, po 6 kursach RDC, uzyskano całkowitą
remisję choroby, która utrzymuje się do dziś.
Słowa kluczowe: makroglobulinemia Waldenströma, rytuksymab, schemat rytuksymab–
–deksametazon–cyklofosfamid (RDC)
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Abstract
A 45-year-old man presented with diagnosis of Waldenstrom’s macroglobulinemia, Inter-
national Prognostic Scoring System for Waldenström’s macroglobulinemia intermediate, is
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described. Between 2005 and 2008 he was treated with chlorambucil and prednisone then with
fludarabine, and later with cyclofosfamid–vincristine–prednisone regimens but only tempo-
rary stabilization of disease was achieved. In 2008 the dynamic, histologically confirmed
progression of the disease was observed. The high tumor burden and aggressive clinical
features prompted the initiation of rituximab–dexamethasone–cyclophosphamide (RDC)
therapy. The treatment course was uneventful and without toxicity. Following 6 courses of
RDC a complete response (CR) was achieved in January 2009 and the patient remains in
CR so far.
Key words: Waldenstrom’s macroglobulinemia, rituximab,
rituximab–dexamethasone–cyclophosphamide (RDC) schedule

Hematologia 2011; 2, 2: 209–213

Wprowadzenie

Makroglobulinemia Waldenströma (MW) jest
rzadkim nowotworem z dojrzałych komórek B, któ-
rego roczna zachorowalność wynosi 6 osób na 1 mln,
co stanowi około 2% nowotworów krwi [1, 2].

Choroba jest definiowana jako współwystępowa-
nie chłoniaka limfoplazmocytowego (LPL, lymphopla-
smacytic lymphoma) i gammapatii monoklonalnej IgM.
Chłoniak limfoplazmocytowy to nowotwór z małych
limfocytów B, komórek limfoplazmatycznych i pla-
zmocytów, przebiegający z zajęciem szpiku kostnego
oraz często węzłów chłonnych i śledziony, niespełnia-
jący kryteriów rozpoznania innego rozrostu limfoidal-
nego z małych komórek B, które również mogą się
charakteryzować plazmocytowym zróżnicowaniem
komórkowym (definicja World Health Organization
[3, 4]). Choroba ma z reguły powolny przebieg, jednak
zdarzają się przypadki o przebiegu agresywnym [5].

Wskazania do rozpoczęcia leczenia obejmują
obecność objawów klinicznych z grupy B, postępu-
jącą limfadenopatię i splenomegalię, niedokrwistość
(< 10 g/dl), małopłytkowość (< 100 G/l), zespół
nadlepkości, neuropatię, amyloidozę, niewydolność
nerek lub krioglobulinemię [2, 6–8]. Stężenie biał-
ka monoklonalnego IgM nie zawsze koreluje z na-
sileniem objawów klinicznych.

Opis przypadku

Czterdziestopięcioletni mężczyzna z rozpoznaną
w 2005 roku i leczoną MW zgłosił się w sierpniu 2008
roku do Kliniki Hematologii, Onkologii i Chorób
Wewnętrznych Warszawskiego Uniwersytetu Me-
dycznego z powodu zmiany guzowatej szyi, która
pojawiła się około 2 tygodni przed przyjęciem.

Makroglobulinemię Waldenströma rozpoznano
na podstawie obrazu klinicznego, badania szpiku,
obecności białka monoklonalnego IgM z towarzyszą-
cym pogorszeniem parametrów morfologii krwi.

Chory wcześniej nie leczył się z powodu innych cho-
rób przewlekłych. Początkowo zastosowano u niego
7 kursów chemioterapii według schematu chloram-
bucyl + prednizon (08.2005–03.2006 r.), po których
uzyskano jedynie niewielki spadek stężenia białka
monoklonalnego IgM, a następnie podano 6 kursów
fludarabiny (04–10.2006 r.), bez istotnego efektu.
W kolejnej linii leczenia, w okresie od stycznia do mar-
ca 2007 roku, chory otrzymał chemioterapię według
schematu COP (cyklofosfamid–winkrystyna–predni-
zon), po której stężenie białka monoklonalnego IgM
zmniejszyło się o niecałe 50% w stosunku do warto-
ści wyjściowych, czyli nie zostały spełnione kryte-
ria częściowej remisji (PR, partial remission) cho-
roby. W okresie od kwietnia do września 2007 roku
chory był osłabiony, utrzymywały się nieprawidło-
we wartości morfologii krwi obwodowej oraz obser-
wowano stopniowe zwiększanie się stężenia białka
całkowitego i monoklonalnego w surowicy. W okre-
sie od października 2007 roku do lutego 2008 roku
chory ponownie otrzymał 4 kursy chemioterapii
według schematu COP.

W maju 2008 roku chory zgłosił się do Kliniki
Hematologii, Onkologii i Chorób Wewnętrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z powo-
du nawrotu objawów z grupy B oraz pojawienia się
guza szyi o wymiarach 4 × 3 cm. W badaniu przed-
miotowym z odchyleń od stanu prawidłowego stwier-
dzono bladość powłok skórnych, masę guzowatą szyi
i powiększenie śledziony do 5 cm poniżej lewego
łuku żebrowego. W badaniach dodatkowych stwier-
dzono: niedokrwistość ze stężeniem hemoglobiny
(Hb) 9,6 g/dl, odczyn Biernackiego (OB) 130 mm/h,
aktywność dehydrogenazy kwasu mlekowego 740 j./
/l (norma < 423 j./l), stężenie białka całkowitego
9,6 g/dl, w tym stężenie IgM 5,3 g/dl, stężenie b2-mi-
kroglobuliny 3,5 mg/l. Nie obserwowano laboratoryj-
nych cech hemolizy ani niewydolności nerek. W to-
mografii komputerowej (CT, computed tomography)
szyi opisano nieprawidłową masę guzowatą o wymiarach
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43 × 27 mm w prawej przestrzeni przygardłowej,
przylegającą do mięśnia zwieracza górnego gardła
i mięśnia żwacza; nie stwierdzono naciekania na wy-
rostek haczykowaty. W CT jamy brzusznej uwidocz-
niono splenomegalię 180 × 130 mm oraz powiększo-
ne pojedyncze węzły chłonne okołoaortalne. Chory
został skierowany na pobranie operacyjne masy pa-
tologicznej z okolicy podżuchwowej w Klinice Laryn-
gologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
w czerwcu 2008 roku. W badaniu histopatologicznym
węzła chłonnego szyjnego po stronie prawej obraz
morfologicznie odpowiadał LPL, a w badaniu immu-
nohistochemicznym wykazano ekspresję: CD20(+),
CD79a(+), CD5(–), IgM(+), Vs38c i CD38(–)
w większości komórek, CD3(–), MIB(+) w 15% ko-
mórek. Badanie ekspresji antygenu CD23 uwidocz-
niło liczne komórki dendrytyczne małych ośrodków
rozmnażania. Otrzymano też nietypową dla LPL słabo
dodatnią reakcję z CD23 w części komórek chłoniaka.
W badaniu cytologicznym szpiku obserwowano
rulonizację erytrocytów, naciek limfocytów (3,6%),
komórek limfoplazmatycznych (8%) i plazmatycznych
(1,6%). W badaniu immunofenotypowym komórek
szpiku wykazano obecność limfocytów o fenotypie
B CD19(słabo+), CD5(–), CD20(+), CD10(–),
CD22(słabo+), CD23(+) z ekspresją łańcuchów lek-
kich lambda i domieszką komórek plazmatycznych,
które stanowiły około 50% jądrowych komórek szpi-
ku. W puli komórek limfoidalnych w szpiku chorego
dominowała monoklonalna populacja komórek chło-
niaka B o fenotypie jak wyżej. W badaniu histopato-
logicznym szpiku około połowy utkania szpiku zajmo-
wał naciek z limfocytów B. Morfologicznie obraz od-
powiadał LPL. Na podstawie przeprowadzonych
badań potwierdzono u chorego rozpoznanie MW
z pośredniej grupy ryzyka (stężenie Hb £ 11,5 g/dl,
stężenie b2-mikroglobuliny > 3 mg/l) według IPS-
SWM (International Prognostic Scoring System for
Waldenström’s macroglobulinemia). Mimo wysokie-
go stężenia białka monoklonalnego, u chorego nie
występowały nieprawidłowe objawy w badaniu neu-
rologicznym i okulistycznym. Pacjenta zakwalifiko-
wano do chemioterapii według schematu: rytuksy-
mab 375 mg/m2 w 1. dniu, deksametazon 20 mg
w dniach 1.–5., cyklofosfamid 200 mg/m2 w dniach
1.–5. (schemat RDC). Chory otrzymał 6 cykli RDC
co 21 dni do stycznia 2009 roku. Po zakończeniu che-
mioterapii RDC uzyskano całkowitą remisję (CR,
complete remission) choroby stwierdzoną na podsta-
wie badania szpiku kostnego (bez nacieku chłonia-
ka), braku białka monoklonalnego, prawidłowej mor-
fologii krwi obwodowej oraz prawidłowych wyników
badań biochemicznych. Całkowita remisja utrzymu-
je się do dziś.

Omówienie

Przedstawiono przypadek chorego leczonego
w kolejnej linii według schematu RDC [9–11], u któ-
rego uzyskano CR trwającą do tej pory, czyli pra-
wie 2 lata. Zwraca uwagę młody wiek pacjenta
w momencie rozpoznania choroby. Mimo wysokich
stężeń białka monoklonalnego u chorego nie wystę-
powały objawy zespołu nadlepkości i nie wymagał
on zabiegów plazmaferezy [12], co potwierdza ob-
serwacje, że wysokość stężenia IgM nie zawsze
koreluje z nasileniem objawów klinicznych [2, 6].

Leczenie MW obejmuje stosowanie między
innymi leków alkilujących [13–16], analogów puryn
[17], przeciwciał monoklonalnych w monoterapii
[18, 19] i w połączeniu z chemioterapią [19–21],
a także autologiczne lub allogeniczne przeszczepie-
nie krwiotwórczych komórek macierzystych [1, 9–
–11, 13]. Przed „erą” rytuksymabu w standardowej
terapii MW stosowano takie leki, jak chlorambucyl
[14, 22], melfalan [15, 22], analogi puryn (kladrybi-
na, fludarabina), cyklofosfamid, alkaloidy vinca [22].
Najczęściej stosowany był chlorambucyl, który po-
zwalał na uzyskanie PR u większości chorych [14–
–16]. Dodanie rytuksymabu do tych schematów che-
mioterapii było dobrze tolerowane i wiązało się
z niewielką toksycznością [23]. Wyniki ostatnich ba-
dań wykazały, że również inhibitory proteasomów
w skojarzeniu z rytuksymabem charakteryzują się
dużą skutecznością [24]. W obliczu wielu nowych,
efektywnych schematów leczenia i niewielu badań
porównujących je ze sobą panel ekspertów zareko-
mendował, że stosowanie zarówno leków alkilują-
cych, analogów puryn, jak i rytuksymabu jest uza-
sadnione w leczeniu pierwszego rzutu MW [25–27].
Następnie wytyczne te uaktualniono i obecnie re-
komenduje się skojarzenia rytuksymabu z analoga-
mi puryn i ewentualnie leki alkilujące oraz skoja-
rzenie rytuksymabu z talidomidem [28].

Z uwagi na zwykle długoletni naturalny przebieg
MW, wybór leczenia pierwszego rzutu może mieć
kluczowe znaczenie dla uniknięcia ograniczeń poten-
cjalnych możliwości terapii w przyszłości [12]. Na
przykład niektórzy badacze stwierdzili, że użycie ana-
logów puryn może się wiązać z trudnościami w mobi-
lizacji krwiotwórczych komórek macierzystych i po-
winno się go unikać u chorych mogących w przyszło-
ści skorzystać z tej opcji leczenia. Stosowanie
analogów puryn może być też związane między inny-
mi ze zwiększonym ryzykiem mielodysplazji szpiku.

U większości pacjentów z MW dochodzi do
nawrotu choroby, z powodu którego wymagają oni
dalszego leczenia. Wybór tego leczenia zależy od
rodzaju terapii pierwszego rzutu, jakości i czasu
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trwania odpowiedzi, tolerancji wcześniejszego le-
czenia, a także możliwości przeszczepienia krwio-
twórczych komórek macierzystych. Wyboru sche-
matu leczenia można także dokonać na podstawie
wskaźnika IPSSWM [5, 7, 29–33], który uwzględ-
nia takie niekorzystne prognostycznie parametry,
jak wiek powyżej 65 lat, stężenie Hb poniżej lub
równe 11,5 g/dl, liczba płytek krwi poniżej lub rów-
na 100 G/l, stężenie b2-mikroglobuliny powyżej
3 mg/l, stężenie białka monoklonalnego ponad
7,0 g/dl. Niskie ryzyko jest definiowane jako obec-
ność co najwyżej jednego niekorzystnego czynnika
(z wyjątkiem wieku), pośrednie jako obecność
dwóch czynników lub wiek powyżej 65 lat, a wyso-
kie ryzyko określa obecność więcej niż dwóch nie-
korzystnych czynników. Prawdopodobieństwo
5-letniego przeżycia wynosi 87%, 68% oraz 36% od-
powiednio w grupach niskiego, pośredniego i wyso-
kiego ryzyka [7]. W opublikowanych wynikach badań
większość chorych włączonych do analizy mającej na
celu ustalenie czynników prognostycznych dla MW
była początkowo poddana terapii lekami alkilujący-
mi lub analogami puryn [5]. Wykazano, że IPSSWM
może być także wykorzystywany w kwalifikacji do
leczenia rytuksymabem [5, 34] oraz w identyfikacji
chorych, którzy z dużym prawdopodobieństwem sko-
rzystają z tej terapii. U pacjentów z wysokim wskaź-
nikiem IPSSWM zarówno terapia lekami alkilujący-
mi, analogami puryn, jak i rytuksymabem może być
suboptymalna [25], natomiast w przypadku omawia-
nego chorego obciążonego pośrednim wskaźnikiem
ryzyka było ono optymalne [4, 12, 13, 18].

Zarówno u chorych wcześniej nieleczonych, jak
i leczonych z powodu MW [12] zastosowanie rytuk-
symabu umożliwia uzyskanie odpowiedzi na lecze-
nie u 29–65% z nich [12, 35]. Efekty terapii rytuk-
symabem są obserwowane niekiedy dopiero kilka
miesięcy po zakończeniu leczenia [23]. Opisano
również występowanie po podaniu rytuksymabu
paradoksalnego wzrostu stężenia białka monoklo-
nalnego (tumour flare syndrome), który nie oznacza
braku efektów leczenia i nie trwa dłużej niż 4 mie-
siące [12, 36]. U opisywanego chorego nie obser-
wowano tego zjawiska.

Wykazano, że za pomocą schematu RDC u cho-
rych wcześniej nieleczonych z objawową MW udało
się uzyskać obiektywną odpowiedź u 83%, w tym 7%
CR, 67% PR i 9% odpowiedzi mniejszych niż PR [37].
Dwuletni czas wolny od progresji choroby wynosił
90%, a jedynie u 9% chorych obserwowano wystę-
powanie toksyczności hematologicznej. Pomimo bra-
ku danych z randomizowanych badań klinicznych,
wykazujących przewagę schematu RDC nad innymi
rodzajami terapii zawierającymi analogi puryn, antra-

cykliny czy inhibitory proteasomów, wyniki przepro-
wadzonych do tej pory nierandomizowanych badań
wskazują na skuteczność RDC, niewielki profil tok-
syczności, a także niskie ryzyko związane z ograni-
czeniem możliwości zebrania krwiotwórczych komó-
rek macierzystych [37]. Dlatego w opinii grupy ba-
daczy z Mayo Clinic schemat RDC powinien być
leczeniem z wyboru u chorych z objawową MW [12].

Przedstawiony przypadek jest interesujący, po-
nieważ potwierdza, że zastosowanie schematu RDC
także w kolejnej linii leczenia u chorego na MW ob-
ciążonego pośrednim wskaźnikiem IPSSWM jest
bezpieczne, mało toksyczne i pozwala uzyskać CR
również u młodych osób z nawrotem choroby [12].
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