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Popis kratica 

 
APTV – aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme 

AS-PCR - alelno-specifi�na lan�ana reakcija polimeraze (eng. Allele-specific 

polymerase chain reaction) 

BNS – Bing-Neel sindrom 

BTK – Brutonova tirozin kinaza 

CXCR4 – C-X-C kemokinski receptor 4 

DLBCL - difuzni B-velikostani�ni limfom (eng. Diffuse large B-cell lymphoma) 

HIV - virus humane imunodeficijencije 

HVS – hiperviskozni sindrom 

IgA, IgG, IgM – imunoglobulini A,G i M 

IL-1R i IL-2R – interleukinski receptor -1 i -2 

IRAK – interleukin 1 receptoru pridru~ena kinaza (engl. Interleukin-1 receptor-

associated kinase) 

JAK – Janus kinaza 

LDH – laktat-dehidrogenaza 

LPL – limfoplazmocitoidni limfom 

MAG – glikoprotein povezan s mijelinom (eng. Myelin-associated glycoprotein) 

MGUS - monoklonalna gamapatija neodređenog zna�aja (eng. Monoclonal 

gammopathy of undetermined significance) 

MYD88 - adaptorna molekula MyD88 (engl. Myeloid differentiation factor 88) 

MZL – limfom marginalne zone (eng. Marginal zone lymphoma) 

NF-κB - jezgrin �imbenik kappa B (engl. Nuclear factor κB) 

PV – protrombinsko vrijeme 

TLR - receptori sli�ni toll-u (engl. Toll-like receptors) 

VWF – Von Willebrandov faktor 

WM - Waldenströmova makroglobulinemija  
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SA}ETAK 

 

 
Makroglobulinemija Waldenström – između limfoma i mijeloma 

 

Lucija Galiot 
 

Waldenströmova makroglobulinemija je rijedak indolentni B-stani�ni limfom koji je 

karakteriziran prisutnob�u monoklonalnog imunoglobulina M u serumu i klonalnom 

proliferacijom limfoplazmocitoidnih stanica u kobtanoj sr~i. Naj�eb�e pogađa stariju 

populaciju, posebno mubkarce bijele rase, s prosje�nom dobi dijagnoze između 63 i 73 

godine. Patogeneza Waldenströmove makroglobulinemije uklju�uje genetske, imunolobke i 

okolibne �imbenike, a klju�nu ulogu igra somatska mutacija MYD88L265P, prisutna u ve�ini 

slu�ajeva. Ova mutacija aktivira signalne putove koji promi�u pre~ivljavanje i proliferaciju 

tumorskih stanica.  

 

Klini�ke manifestacije Waldenströmove makroglobulinemije mogu uklju�ivati simptome 

uzrokovane infiltracijom kobtane sr~i, poput anemije, trombocitopenije i neutropenije, kao i 

simptome povezane s visokom razinom imunoglobulina M, bto mo~e dovesti do 

hiperviskoznosti, periferne neuropatije i drugih komplikacija. Waldenströmova 

makroglobulinemija je klini�ki i patolobki blisko povezana s drugim B-stani�nim tumorima, 

posebno s multiplim mijelomom i drugim vrstama limfoma. S limfomima dijeli infiltraciju 

CD20+ limfocitnim stanicama u kobtanoj sr~i i drugim organima poput limfnih �vorova, jetre 

i slezene, dok s multiplim mijelomom dijeli infiltraciju kobtane sr~i plazma stanicama i 

proizvodnju monoklonalnog imunoglobulina, u ovom slu�aju IgM.  

 

Lije�enje uklju�uje kemoimunoterapiju s rituksimabom, inhibitore Brutonove tirozin kinaze, 

inhibitore proteasoma i kod mlađih pacijenata s refraktornom ili recidivnom bolesti, 

autolognu transplantaciju mati�nih stanica.Terapijski ciljevi su usmjereni na kontrolu 

simptoma, smanjenje rizika obte�enja organa i produljenje pre~ivljavanja. Radi se o 

neizlje�ivoj bolesti, s medijanom pre~ivljenja oko 10 godina. 

 

Klju�ne rije�i: Waldenströmova makroglobulinemija, imunoglobulin M, MYD88, 

kemoimunoterapija 
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Waldenström macroglobulinemia – between lymphoma and myeloma 

 

Lucija Galiot 

 

Waldenström macroglobulinemia is a rare indolent B-cell lymphoma characterized by 

monoclonal immunoglobulin M in the serum and clonal proliferation of lymphoplasmacytic 

cells in the bone marrow. It predominantly affects the older population, especially white 

males, with an average age at diagnosis between 63 and 73 years. The pathogenesis of 

Waldenström macroglobulinemia involves genetic, immunological, and environmental 

factors, with the somatic MYD88L265P mutation playing a crucial role in most cases. This 

mutation activates signaling pathways that promote the survival and proliferation of tumor 

cells. 

Clinical manifestations can include symptoms caused by bone marrow infiltration, such as 

anemia, thrombocytopenia, and neutropenia, and symptoms associated with high 

immunoglobulin M levels, which can lead to hyperviscosity, peripheral neuropathy, and other 

complications. Waldenström macroglobulinemia is clinically and pathologically closely 

related to other B-cell malignancies, particularly multiple myeloma and other types of 

lymphoma. It is characterized by the infiltration of CD20+ lymphocytic cells in the bone 

marrow and other organs such as lymph nodes, liver, and spleen like lymphomas. 

Additionally, the infiltration of bone marrow by plasma cells and the production of 

monoclonal immunoglobulin resembles multiple myeloma, particularly IgM myeloma. 

Treatment includes chemoimmunotherapy with rituximab, Bruton’s tyrosine kinase 

inhibitors, proteasome inhibitors, and autologous stem cell transplantation for younger 

patients with refractory or relapsed disease. The therapeutic goals aim to control symptoms, 

reduce the risk of organ damage, and prolong survival. It is an incurable disease, but the 

median survival rate is 10 years. 

Keywords: Waldenström macroglobulinemia, immunoglobulin M, MYD88, 

chemoimmunotherapy  
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1. Uvod 

 
Waldenströmova makroglobulinemija (WM) zlo�udna je bolest zrelih B-stanica 

karakterizirana monoklonalnim imunoglobulinom M (IgM) u serumu uz infiltraciju kobtane 

sr~i limfoplazmocitoidnim stanicama. Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) definirala je 

WM kao limfoplazmocitoidni limfom (LPL) koji lu�i IgM proteine, a pripada kategoriji ne-

Hodgkin B limfoma (NHL) s indolentnim tijekom(1). WM �ini 95% slu�ajeva 

limfoplazmocitoidnog limfoma prezentiraju�i se obi�no simptomima koji su povezani sa 

infiltracijom kobtane sr~i ili drugih tkiva poput limfnih �vorova, jetre ili slezene, te povibenim 

razinama IgM. Izvorno je bolest zabilje~io Jan Gosta Waldenström 1944. godine, opisuju�i 

dva bolesnika s limfadenopatijom, oronazalnim krvarenjem, anemijom, povibenom brzinom 

sedimentacije, visokom viskoznob�u seruma i infiltracijom kobtane sr~i limfoidnim 

stanicama(2).  

 

 

 

2. Epidemiologija 
 
WM rijetka je bolest koja �ini 1% do 2% hematolobkih maligniteta, sa incidencijom od 3-4 

slu�aja na milijun osoba godibnje(3). Bolest je starije populacije te se primarno opisuje u 

sedmom ili osmom desetlje�u ~ivota. Prosje�na dob kod postavljanja dijagnoze je između 63 

i 73 godina(4). Pojavnost je izra~enija u mubkaraca i pripadnika bijele rase, dok pripadnici 

crne rase �ine samo 5% svih pacijenata(5). Uz novije terapijske opcije, ponajprije dodatak 

rituksimaba kemoterapiji, pre~ivljenje je bolje i prema zadnjim podacima iz avedske 

populacijske studije ukupno 5-godibnje pre~ivljenje iznosi 70%(6). 
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3. Etiologija 
 
Etiologija WM nije potpuno razjabnjena, ali razvoju bolesti pridonose genetski, imunolobki i 

okolibni �imbenici. Iako je ve�ina WM sporadi�nog podrijetla, pozitivna obiteljska anamneza 

jedan je od najzna�ajnijih rizi�nih faktora i upu�uje na postojanje genetske predispozicije. 

Somatska mutacija MYD88L265P, pri kojoj je leucin zamijenjen prolinom na poziciji 265, 

istaknuta je genetska promjena u bijelim krvnim stanicama kod pribli~no 90% slu�ajeva 

WM-a(7).  Kod pacijenata s WM-om u velikoj klini�koj studiji zabilje~ena je visoka 

prevalencija (18,7%) WM-a ili druge B-stani�ne bolesti kod srodnika u prvom koljenu. 

Također, obiteljski WM povezan je s mlađom dobi i opse~nijom zahva�enob�u kobtane sr~i u 

vrijeme dijagnoze(8).  

 

Premaligno stanje povezano sa razvojem u WM je monoklonska gamapatija neodređenog 

zna�aja imunoglobulinske klase M (IgM-MGUS, od engl. Monoclonal gammopathy of 

undetermined significance), definirana asimptomatskim cirkuliraju�im monoklonalnim IgM 

ispod 30 g/L s limfoplazmocitoidnim stanicama u kobtanoj sr~i do 10%, bez prisutstva 

obte�enja organa(9). Rizik da pojedinci s IgM-MGUS-om razviju WM iznosi 2-3% 

godibnje(10).  

 

Pove�ani rizik za razvoj bolesti ve~e se uz neke autoimunosne bolesti, s posebnim naglaskom 

na Sjögrenov sindrom i autoimunu hemoliti�ku anemiju, a povezuje se i sa infekcijama virusa 

hepatitisa B i C, HIV-a i rikecijama(11,12). Također postoje dokazi koji sugeriraju da 

�imbenici okoliba, poput izlo~enosti pesticidima, drvnoj prabini i organskim otapalima mogu 

utjecati na razvoj WM(13). 
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4. Patologija i patogeneza 

 

WHO klasificira WM kao LPL zbog svojih imunofenotipskih i morfolobkih karakteristika. 

Kobtana sr~ je infiltrirana malim B limfocitima, limfoplazmocitoidnim stanicama i plazma 

stanicama. Uzorak infiltracije je prete~no intertrabekularan, ali mo~e biti i difuzni, 

intersticijski ili nodularni. Tipi�no se nalaze i „Dutcher< tjelebca, citoplazmatske inkluzije 

imunoglobulina. U limfnim �vorovima, klasi�ni obrazac je suptilna parakortikalna ekspanzija 

malih limfocita i plazma stanica(14).  

  

Fenotip klonalnih limfoplazmocitoidnih stanica u WM sugerira da su one u kasnoj fazi 

diferencijacije B-stanica i vjerojatno potje�u od IgM memorijskih B-stanica koje su proble 

somatsku hipermutaciju u germinalnim centrima limfnih �vorova(4). U WM stanicama 

identificirane su i somatske mutacije i kromosomske abnormalnosti.  

 

Ponavljaju�a somatska mutacija u MYD88L265P  identificirana je u pacijenata s WM putem 

sekvencioniranja cijelog genoma tumorskog i normalnog tkiva, a zatim potvrđena 

Sangerovim sekvencioniranjem i alelno-specifi�nim lan�anim reakcijama polimeraze (AS-

PCR) od strane vibe istra~iva�a(7). Faktor mijeloi�ne diferencijacije 88 (od eng. Myeloid 

differentiation primary response 88, MYD88) je adapterski protein klju�an za signalizaciju 

putem receptora sli�nih tollu 4 (TLR-4) i interleukinskog receptora -1 i -2 (IL-1R i IL-2R). 

To je aktiviraju�a promjena koja poti�e aktivnost interleukin-1 receptoru pridru~ene kinaze 

(IRAK) i Brutonove tirozin kinaze (BTK), te dovodi do trajne aktivacije signalnih putova 

nizvodno, uklju�uju�i NF- κB i Janus kinazne (JAK) putove(7). Signalni put NF- κB regulira 

pre~ivljavanje zdravih i malignih B stanica kontroliranjem izra~avanja gena koji reguliraju 

stani�nu smrt, stoga ova trajna aktivacija poti�e pre~ivljavanje i proliferaciju WM stanica 

sprje�avanjem apoptoze(15).  
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Slika 1. Signalizacija NF-κB usmjerena putem MYD88 (Treon Steven P, 2012.) (7) 

 

 

Mutacije CXCR4 na karboksilnoj terminalnoj domeni primije�ene su kod otprilike 30% 

pacijenata s WM te su zabilje~ene dvije vrste mutacija: mutacije s pomakom okvira i 

besmislene mutacije. MYD88 mutacije poti�u proliferaciju i pre~ivljavanje stanica WM-a, 

dok mutacije CXCR4 utje�u na progresiju tumora i otpornost na lijekove. CXCR4 besmislene 

mutacije povezane su s ve�im zahva�anjem kobtane sr~i i vibim razinama IgM, pove�avaju�i 

rizik od hiperviskoznog sindroma (HVS)(4).  
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Kod 3% do 7% pacijenata s WM ne nalaze se mutacije u genu MYD88, te je njihov tijek 

bolesti obilje~en pove�anim rizikom od progresije bolesti i kra�im ukupnim pre~ivljenjem. U 

MYD88 divljem tipu WM nalaze se somatske mutacije koje aktiviraju NF- κB (uklju�uju�i 

TBL1XR1, PTPN13, MALT1, BCL10, NFKB1, NFKB2, NFKBIB, NFKBIZ i UDRL1F), 

uzrokuju epigenomske disregulacije (KMT2D, KMT2C i KDM6A) ili narubavaju popravak 

DNA (TP53, ATM i TRRAP). Za razliku od pacijenata s mutiranim MYD88, kod pacijenata 

s MYD88 divljim tipom rijetko se javljaju kromosomske abnormalnosti, uklju�uju�i gubitak 

kromosoma 6q(16). 

 

Naj�eb�a kromosomska abnormalnost u WM je delecija 6q kromosoma, prisutna u 40% do 

50% pacijenata. Delecije kromosoma 6q (obi�no 6q21-6q23) uklju�uju gene koji moduliraju 

NF- κB, BCL2, BTK, apoptozu i diferencijaciju, bto bi moglo objasniti zabto je ova delecija 

povezana sa agresivnijim oblikom bolesti i kra�im pre~ivljenjem. Ostale abnormalnosti koje 

se mogu na�i su delecije u 13q14, TP53 te trisomije 4,12 i 18(17). Imunofenotipske zna�ajke 

su restrikcija povrbinskog lakog lanca i izra~avanje B-stani�nih antigena CD19, CD20, CD22, 

FMC7, BCL2, PAX5, CD38 i CD79a, dok su CD5, CD10 i CD23 uglavnom odsutni(3). U 

WM, maligni B-limfociti izra~avaju receptor CD27 koji se obi�no nalazi na membrani 

memorijskih B-limfocita i u otopljenoj formi (sCD27) u visokim koncentracijama u serumu. 

sCD27 aktivira mastocite u kobtanoj sr~i vezanjem za CD70, te aktivirani mastociti 

oslobađaju faktore rasta i pre~ivljavanja za B-limfocite bto mo~e doprinijeti 

limfoplazmocitoidnoj diferencijaciji malignih stanica u kobtanoj sr~i(18). 
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5. Klini�ke manifestacije 
 

Pacijenti s WM mogu imati dug asimptomatski tijek, nazvan indolentna WM. Indolentna 

WM definira se prisutnob�u IgM monoklonalnog proteina g3 g/dL i/ili klonalnom 

infiltracijom limfoplazmocitoidnih stanica u kobtanoj sr~i g10%, u odsustvu obte�enja organa 

ili simptoma(19). Najmanje 25% pacijenata s WM je asimptomatsko pri postavljanju 

dijagnoze, ali otprilike 40% takvih pacijenata razvije simptome unutar 3 godine, a 70% 

razvije simptome unutar 10 godina od dijagnoze(20). Klini�ke manifestacije povezane s WM 

mogu se klasificirati prema onima koje su povezane sa izravnom infiltracijom tumorskih 

stanica, koli�inom i specifi�nim svojstvima cirkuliraju�eg IgM-a te talo~enjem IgM-a u 

razli�itim tkivima(21). Po�etni simptomi su naj�eb�e nespecifi�ni, poput umora, slabosti i 

gubitka na te~ini.  

 

5.1 Klini�ke manifestacije povezane sa tumorskom infiltracijom 
 

Simptomi i znakovi uzrokovani tumorskom infiltracijom rezultat su infiltracije kobtane sr~i ili 

ekstramedularnih tkiva. Infiltracija kobtane sr~i, prisutna u 100% slu�ajeva, mo~e uzrokovati 

anemiju, trombocitopeniju i neutropeniju(3). Naj�eb�i klini�ki znak infiltracije kobtane sr~i je 

anemija. Anemija je multifaktorijalna i djelomi�no povezana sa infiltracijom monoklonalnih 

stanica u kobtanoj sr~i, bto rezultira neadekvatnom eritropoezom. Dodatni uzroci uklju�uju 

smanjeno pre~ivljavanje eritrocita sekundarno hemolizi povezanoj s IgM-om, niske razine 

eritropoetina te prekomjerna proizvodnja hepcidina(4,22). Hepcidin je peptidni hormon koji 

regulira metabolizam ~eljeza(23). Primarno ga proizvode hepatociti i monociti, ali je 

utvrđeno kako ga proizvode i WM stanice. Hepcidin djeluje vezanjem za feroportin, protein 

za izvoz ~eljeza na enterocitima, monocitima i makrofagima, uzrokuju�i njegovu 

internalizaciju i razgradnju. Time hepcidin sprje�ava enterocite da izlu�uju apsorbirano 

~eljezo u portalni sustav jetre, ograni�avaju�i apsorpciju ~eljeza. Razine hepcidina pozitivno 

koreliraju s infiltracijom bolesti u kobtanoj sr~i, a negativno s razinama hemoglobina kod 

pacijenata s WM-om(24). Ekstramedularna infiltracija hematopoetskog tkiva, prisutna u 20-

25% slu�ajeva, mo~e uzrokovati limfadenopatiju, hepatomegaliju i splenomegaliju(4).  
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5.2 Klini�ke manifestacije povezane s cirkuliraju�im IgM 

 

Hiperviskozni sindrom 

 

IgM je veliki pentamerni protein koji, kada se nalazi u povibenim koncentracijama u plazmi, 

pove�ava viskoznost krvi i dovodi do smanjene perfuzije organa. Hiperviskozni sindrom 

(HVS) javlja se kod pacijenata sa hematolobkim malignostima koje proizvode velike koli�ine 

paraproteina, bto je zna�ajka i WM i multiplog mijeloma. HVS klini�ka je karakteristika kod 

10% do 30% pacijenata i ponekad se javlja kao jedina manifestacija WM(25). Mo~e se 

manifestirati kao krvarenje iz sluznica i ko~e, vizualni poreme�aji, vrtoglavica, ataksija, 

nistagmus, tinitus, gluho�a i rijetko mo~dani udar ili kognitivni poreme�aj uz promijenjen 

mentalni status(4). U 30-40% pacijenata susre�e se abnormalni fundoskopski nalaz koji 

pokazuje probirene i tortuozne vene, retinalna krvarenja i mikroaneurizme te edem opti�kog 

diska(26). Također, mo~e dovesti do pogorbanja anemije, zatajenja srca ili do ekspanzije 

volumena plazme. Simptomi se obi�no javljaju kada je koncentracija IgM-a ve�a od 50g/L ili 

kada je viskoznost seruma ve�a od 4 centipoaza(4).  

 

 

 

Slika 2. Imunoglobulin M 

(preuzeto s https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=1473986) 

 

 

Krioglobulinemija 

 

Krioglobulini su serumski proteini koji podlije~u reverzibilnoj precipitaciji na niskim 

temperaturama. Mogu se talo~iti u srednjim i velikim krvnim ~ilama, bto dovodi do sustavnog 

Disulfidna veza 
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upalnog sindroma kojeg karakterizira umor, artralgija, purpura, neuropatija, glomerulonefritis 

i obte�enje organa. U otprilike 20% pacijenata s WM monoklonalni IgM se mo~e ponabati 

kao krioglobulin (tip I) , ali je simptomatski u manje od 5% slu�ajeva(27). Krioglobulinemija 

tip I, obi�no je povezana s WM, uzrokuje Raynaudov fenomen, akrocijanozu, purpuru i 

nekrozu podru�ja najizlo~enijih hladno�i, poput vrha nosa, ubiju i prstiju(17).  

 

Bolest hladnih aglutinina (engl. cold agglutinin disease, CAD) 

 

Monoklonalni IgM mo~e pokazivati aktivnost hladnih aglutinina, prepoznaju�i specifi�ne 

antigene na eritrocitima pri temperaturama ispod fiziolobkih, bto rezultira kroni�nom 

hemoliti�kom anemijom. Anemija se javlja kod manje od 10% pacijenata. Sni~avanje 

temperature krvi u perifernim krvnim ~ilama poti�e vezanje IgM hladnih aglutinina na 

povrbinu eritrocita(28). Ova aglutinacija eritrocita u perifernim krvnim ~ilama uzrokuje 

Raynaudov fenomen, akrocijanozu i livedo reticularis, mre~asti vaskularni uzorak koji se 

pojavljuje kao �ipkasto ljubi�asta promjena boje ko~e, bto je reverzibilno kada se cirkulacija 

krvi ponovno uspostavi(18).  

 

 

5.3  Klini�ke manifestacije povezane s talo~enjem IgM-a 

 

Neurolobke manifestacije 

 

Periferna neuropatija je naj�eb�a neurolobka komplikacija, zahva�aju�i oko 25%-50% 

pacijenata. Obi�no je sporo progresivna, distalna, simetri�na i senzorna. Obte�enje ~ivaca 

mo~e biti povezano sa određenim antigenima za koje se ve~e IgM ili sa specifi�nim 

svojstvima cirkuliraju�eg IgM-a koja dovode do krioglobulinemijske neuropatije povezane s 

endoneurijalnim talo~enjem IgM. Rijetko mo~e do�i do periferne neuropatije zbog talo~enja 

amiloida ili infiltracije neoplasti�nih stanica u ~iv�ane strukture(4). Polovica pacijenata s IgM 

neuropatijom razvija specifi�an klini�ki sindrom povezan s antitijelima protiv glikoproteina 

povezanog s mijelinom (MAG), molekule na mijelinskoj ovojnici ~ivca. Ve�ina pacijenata se 

prezentira senzornim tegobama, poreme�ajem ravnote~e i ataksijom zbog smanjenog osje�aja 

propriocepcije, te atrofija mibi�a nogu u uznapredovalim stadijima(5). Bing- Neel sindrom 

(BNS) je rijetka neurolobka manifestacija, zabilje~ena u 1% pacijenata., kod koje dolazi do 
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infiltracije sredibnjeg ~iv�anog sustava ili mo~danih ovojnica plazmocitoidnim limfocitima. 

Na BNS treba posumnjati u pacijenata koji razviju neke simptome sredibnjeg ~iv�anog 

sustava, kao bto su motori�ki deficit, poreme�aj ravnote~e, abnormalnosti hoda, epilepti�ni 

napadaj i deficit kranijalnih ~ivaca(17).  Druge neurolobke komplikacije, poput encefalopatije 

ili mijelopatije su rijetke(29). 

 

Amiloidoza 

 

Amiloidoza lakih lanaca (AL amiloidoza) je komplikacija uzrokovana prekomjernom 

produkcijom amiloidnih lakih lanaca imunoglobulina. Iako multipli mijelom �ini naj�eb�i 

uzrok sekundarne AL amiloidoze, zabilje~eni su i rijetki slu�ajevi kod WM(30). 

Karakterizirana je stvaranjem amiloidnih fibrila koje se mogu talo~iti u srcu, bubrezima, jetri, 

plu�ima i perifernim ~ivcima(17). Pravovremena dijagnoza infiltracije miokarda klju�na je 

jer je povezana s nepovoljnim ishodima poput zatajenja srca, aritmije i iznenadne sr�ane 

smrti(31).  

 

Ostale manifestacije 

 

Infiltracija stanicama i talo~enje IgM u bubrezima, gastrointestinalnom sustavu i ko~i je 

rijetko. Bence-Jones proteinurija se mo~e javiti u ve�ine pacijenata, ali rijetko prelazi 1 g/24 

sata. IgM ima sposobnost agregacije, polimerizacije i precipitacije, bto mo~e rezultirati 

njegovim lokalnim talo~enjem u kapilarama tijekom procesa ultrafiltracije. To mo~e dovesti 

do nakupljanja IgM na endotelnoj strani glomerularne bazalne membrane, blokiraju�i 

kapilare i uzrokuju�i nespecifi�nu proteinuriju, no nije tako �esto kao kod paraproteinemije u 

sklopu multiplog mijeloma. Ove lezije ne izazivaju glomerularnu proliferaciju, �esto su 

asimptomatske i obi�no su reverzibilne kod WM(21). Nefrotski sindrom je rijedak, a kada se 

pojavi obi�no je sekundaran prisustvu AL amiloidoze, dok su bubre~ne komplikacije �eb�e 

vezane uz dijagnozu multiplog mijeloma, uklju�uju�i hiperkalcemiju i akutno bubre~no 

obte�enje. Talo~enje IgM-a u submukozi crijeva mo~e dovesti do proljeva i 

malapsorpcije(4,32).   
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6. Dijagnostika 

 

Dijagnoza WM potvrđuje se prisutnob�u monoklonalnog IgM u serumu i infiltracijom 

kobtane sr~i limfoplazmocitoidnim stanicama, koja mora biti najmanje 10%. Pacijente s 

manje od 10% zahva�enosti kobtane sr~i ne treba smatrati kao WM, ve� kao IgM MGUS(33). 

U slu�aju postavljene sumnje na WM, inicijalna obrada uklju�uje detaljnu anamnezu i 

fizikalni pregled.  

 

6.1 Laboratorijske pretrage 

 

Po�etna laboratorijska obrada uklju�uje kompletnu krvnu sliku, sedimentaciju eritrocita, 

hepatogram, elektrolite, ureju, kreatinin, albumin, LDH, beta-2-mikroglobulin, razmaz 

periferne krvi, elektroforeza proteina u serumu uz imunofiksaciju te serumski IgA, IgG i 

IgM(34).  

 

U krvnoj slici pacijenata obi�no je prisutna normocitno normokromna anemija, a u kasnijim 

stadijima pridru~ena trombocitopenija i neutropenija. Sedimentacija eritrocita je obi�no 

povibena. U razmazu periferne krvi mogu se uo�iti eritrociti agregirani u <rouleaux= 

formacije, koje ukazuju na postojanje abnormalnog proteina u serumu(4). Kod sumnje na 

autoimunu hemoliti�ku anemiju potrebno je kao dio dijagnosti�kog postupka napraviti 

direktni i indirektni Coombs test. Azotemija se �esto mo~e pojaviti zbog talo~enja lakih 

lanaca ili amiloida u bubre~nom tkivu, kao i zbog parenhimskog zahva�anja 

limfoplazmocitoidnim stanicama, stoga je potrebno procijeniti bubre~nu funkciju. Ako se 

otkrije albuminurija, bto ukazuje na glomerulopatiju, treba provesti dodatne pretrage kako bi 

se otkrila AL amiloidoza, krioglobulinemija ili infiltracija bubrega(25). Hepatogram je 

potrebno procijeniti, no rijetko je izvan referentnih vrijednosti. LDH, serumski albumin i 

beta-2-mikroglobulin imaju prognosti�ko zna�enje(35). Viskoznost seruma treba izmjeriti 

kod svih pacijenata s visokim koncetracijama IgM (IgM razine iznad 3000 mg/dl) ili u 

slu�aju pojave simptoma hiperviskoznog sindroma, neovisno o razini IgM(4). Kod klini�ki 

zna�ajne hiperviskoznosti, fundoskopski pregled je pouzdanija pretraga(36).  
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Slika 3. <Rouleaux= formacija u razmazu periferne krvi 

(preuzeto s https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=36793524) 

 

 

Elektroforeza serumskih proteina (SPEP) otkriva postojanje monoklonalnog vrbka koji mora 

biti identificiran imunofiksacijom. Imunofiksacija poma~e u identifikaciji vrste 

imunoglobulina i klonalnosti lakog lanca. Laki lanac monoklonalnog proteina obi�no je 

kappa laki lanac. Pove�ani IgM obi�no je povezan s recipro�nom hipogamaglobulinemijom, 

bto se o�ituje smanjem IgG i IgA, te se klini�ki mo~e o�itovati ve�om incidencijom 

respiratornih infekcija(5,25). 

 

6.2 Analiza kobtane sr~i 
 

Klju�ni korak u dijagnosticiranju WM je biopsija kobtane sr~i. Preporu�uje se provođenje 

biopsije kobtane sr~i kod pacijenata s razinama IgM-a iznad 10 g/L i/ili s prisutnim 

simptomima i znakovima kao bto su umor, citopenija, bubre~ne ili CNS manifestacije, te 

krioglobulinemija. Zahva�enost kobtane sr~i karakterizirana je prisutnob�u pove�anog broja 

malih limfocita (okrugle ili ovalne jezgre, gust kromatin i oskudna citoplazma), 

limfoplazmocitoidnih stanica (bazofilna citoplazma uz limfocitnu jezgru) i varijabilnim 

brojem plazma stanice koje mogu formirate agregacije. Obrazac infiltracije kobtane sr~i mo~e 

biti difuzan, intersticijalni, nodularni ili mo~e pokazivati paratrabekularnu infiltraciju. Samo 

paratrabekularni obrazac infiltracije je neobi�an i mo~e sugerirati na folikularni limfom. 
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esto se primje�uje pove�an broj mastocita blizu limfoidnih agregata i citoplazmatske 

inkluzije IgM (<Dutcherova= tjelebca)(34).  

 

 

Slika 4 i 5. Prikaz kobtane sr~i u pacijenta sa WM koja pokazuje 

limfoplazmocitoidne i plazma stanice (strelica pokazuje limfoplazmocit);  

ljubaznob�u izv.prof.dr.sc Ivane Ili� 

 

Infiltracija kobtane sr~i bi trebala biti potvrđena imunofenotipskim studijama (proto�na 

citometrija i/ili imunohistokemija) koje pokazuju sljede�i profil: sIgM+, CD19+, CD20+, 

CD22+ i CD79+. Stanice WM također pokazuju izra~enost markera CD25+, CD27+, 

FMC7+, Bcl2+ i Bcl6+, no nisu rutinska praksa za dijagnozu WM. CD5,CD10 i CD23 
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obi�no su odustni, no njihova prisutnost ne isklju�uje WM. Ako se biopsija kobtane sr~i ne 

mo~e provesti, aspiracija zajedno s razmazom kobtane sr~i i imunofenotipizacija pomo�u 

proto�ne citopetrije mo~e biti adekvatna alternativna metoda(25).   

 

6.3 Citogenetske studije 
 

Konvencionalna kariotipska analiza nije obavezna za rutinsku dijagnostiku pacijenata s WM 

zbog izazova u dobivanju tumorskih metafaza in vitro. Delecija dugog kraka kromosoma 6 

naj�eb�a je citogenetska abnormalnost koja se mo~e vidjeti pomo�u fluorescencije in situ 

hibridizacije (FISH) te je povezana s lobijim ishodom bolesti. FISH metoda mo~e biti korisna 

za otkrivanje nekih abnormalnosti koje bi pomogle u diferncijalnoj dijagnostici, poput 

otkrivanja t(11;14), vrlo �este kod IgM mijeloma. Osim toga, mo~e otkriti i neke 

abnormalnosti koje su zajedn�ke drugim B-stani�nim limfoproliferativnim 

poreme�ajima(17). 

 

Mutacija u genu MYD88L265P postala je glavni marker WM-a, budu�i da je prisutna u 90% 

pacijenata(7). Međutim, nije patognomoni�no za WM jer se mo~e na�i i u drugim 

poreme�ajima, uklju�uju�i IgM MGUS (50-70%) i limfom marginalne zone (MZL) 

(6%)(37). Prisutnost mutacije u velikoj ve�ini pacijenata s IgM MGUS ukazuje na mogu�nost 

da se radi o ranom onkogenom događaju. Međutim, job uvijek nije jasno je li MYD88 klju�na 

mutacija koja uzrokuje transformaciju MGUS u WM ili je samo marker bolesti s 

predispozicijom za napredovanje u WM(38). Otkrivanje mutacije MYD88L265P provodi se 

koribtenjem alel-specifi�ne PCR (AS-PCR) metode na uzorku kobtane sr~i. Nedostatak 

MYD88 mutacije ne isklju�uje WM jer 5-10% pacijenata mogu imati druge mutacije koje 

zahva�aju MYD88 ili divlji tip MYD88, kod kojeg je zabilje~ena ve�a incidencija 

pridru~enog difuznog B-velikostani�nog limfoma (DLBCL, od eng. Diffuse large B-cell 

lymphoma). Testiranje na mutaciju CXCR4 se rutinski ne provodi, no preporu�uje se kod 

pacijenata kod kojih se razmatra lije�enje ibrutinibom(34,39).  

 

6.4 Slikovne metode 

 

Dijagnosti�ke slikovne pretrage uklju�uju kompjuteriziranu tomografiju (CT) prsnog koba, 

abdomena i zdjelice u po�etnoj fazi kako bi se procijenila veli�ina slezene i jetre, utvrdila 

prisutnost limfadenopatije i drugih sijela ekstramedularne bolesti. Upotreba pozitronske 
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emisijske tomografije (PET) nije rutinska, ali mo~e biti korisna kod određenih pacijenata, 

posebno kod sumnje na transformaciju u agresivni limfom(40).  

 

6.5 Ostale pretrage 
 

Kod pacijenata kod kojih lako nastaju modrice ili krvarenje iz sluznica, treba razmotriti 

mogu�nost ste�enog oblika von Willebrandove bolesti. Nakon provedenog osnovnog 

koagulograma (PV, APTV i fibrinogen), mo~e biti potrebno testiranje na VWF antigen, VWF 

aktivnost i faktor VIII. Von Willebrandova bolest mo~e se otkriti kod 13% pacijenata s WM, 

te pokazuju pove�anu serumsku viskoznost, pove�anu razinu IgM u serumu i �eb�u pojavu 

krioglobulinemije. Također, mogu se pojaviti i inhibitori drugih koagulacijskih faktora(34). 

 

Kod sumnje na perifernu neuropatiju, dijagnosti�ka procjena uklju�uje mjerenje anti-MAG 

antitijela u serumu, anti-gangliozid M1 antitijela, anti-sulfatidna IgM antitijela i 

elektromiografiju(25). 

 

Prije zapo�injanja terapije va~no je procijeniti i viralni status za HIV, hepatitis B i C. 

Testiranje na hepatitis B i C viruse posebno je potrebno prije primjene terapije koja uklju�uje 

rituksimab(25). 

 

Kod suspektne AL amiloidoze potrebno je napraviti elektroforezu i imunofiksaciju proteina u 

urinu (24-satni urin), kvantitativno određivanje slobodnih lakih lanaca u serumu te biopsiju 

potko~nog abdominalnog masnog tkiva i/ili slinovnica i/ili sluznice rektuma te bojanje kongo 

crvenilom(34). 
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7. Diferencijalna dijagnostika 
 
 

7.1 IgM multipli mijelom 
 

IgM multipli mijelom (IgM MM) rijetka je hematolobka bolest koja �ini manje od 0,5% svih 

slu�ajeva mijeloma. Razlikuje se od WM prema neoplasti�nom infiltratu u kobtanoj sr~i 

kojeg �ine isklju�ivo plazma stanice koje proizvode monoklonalni IgM. Citogenetske 

abnormalnosti korisne su za razlikovanje IgM MM i WM. Prisutnost mutacije MYD88 

obi�no je odsutna u IgM MM, dok je patognomoni�na u WM. Također, prisutnost 

translokacije t(11;14) otrivena FISH metodom prikazana je u IgM MM, ali je odsutna u WM. 

Imunofenotipske razlike uklju�uju negativnu ekspresiju CD19 i pozitivnu ekspresiju CD56 

kod MM. Ekspresija ciklina D1 predstavlja dodatni dijagnosti�ki marker koji mo~e pomo�i u 

prepoznavanju IgM MM. Klini�ka slika uklju�uje karakteristi�ne klini�ke manifestacije za 

multipli mijelom  koje se opisuju pod akronimom <CRAB=, a uklju�uju hiperkalcemiju, 

bubre~no obte�enje, anemiju i liti�ke lezije kostiju (od engl. CRAB: C – hypercalcemia, R – 

renal damage, A – anemia, B – bone lytic lesions). Zbog specifi�nih u�inaka na organizam, 

WM i MM mogu se razlikovati prema klini�kom tijeku bolesti. MM naj�eb�e se manifestira 

bolovima u kostima, dok WM �eb�e dovodi do hiperviskoznosti, organomegalije i periferne 

neuropatije. Kod pacijenata s uznapredovalim MM-om �eb�e se javlja bubre~na 

insuficijencija i hiperkalcemija, bto je rijetkost u WM, ali se mo~e pojaviti u pacijenata s 

amiloidozom i krioglobulinemijom. Lije�enje uklju�uje steroide, inhibitore proteasoma, 

imunomodulatore i monoklonalna protutijela, a nakon toga slijedi transplantacija 

hematopoetskih mati�nih stanica, ovisno o citogenetskim nalazima, minimalnoj rezidualnoj 

bolesti i prikladnosti za transplantaciju(41,42).  

 

 

7.2 Limfom marginalne zone 

 

Limfomi marginalne zone (MZL) su indolentni B-stani�ni limfomi koji �ine 5% do 10% svih 

ne-Hodgkinovih limfoma. Obilje~ava ih proliferacija B-stanica iz marginalne zone B-

stani�nih folikula prisutnih i limfnim �vorovima, slezeni i limfoidnom tkivu povezanom s 

mukozom (MALT). Prema najnovijoj klasifikaciji WHO, ovaj tip limfoma ima tri podtipa: 

ekstranodalni MZL (EMZL), spleni�ni limfom (SMZL) i nodalni MZL (NMZL)(1). Posebno 
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je tebko razlikovati SMZL od WM. Poput WM-a, također je karakteriziran prisutnob�u 

limfocita, limfoplazmocitoidnih stanica i plazma stanica. Klasi�na histologija uklju�uje 

populaciju malih limfocita koja okru~uje ili zamjenjuje germinativne centre limfoidnih 

folikula bijele pulpe u slezeni. Imunofenotipska i citogenetska obilje~ja omogu�uju 

razlikovanje ovih klini�kih entiteta. Naj�eb�e citogenetske abnormalnosti u SMZL-u su 

gubitak 7q, +3q i +5q. Otprilike 20% SMZL-a ima mutacije NOTCH2 koje se ne vide u WM-

u. Prisutnost mutacije MYD88 ne isklju�uje MZL, budu�i da se vidi u 10% slu�ajeva. U 

SMZL-u, splenomegalija je �esta, a stanice obi�no izra~avaju pan-B-stani�ne markere 

(CD19, CD20, CD22 i povrbinski Ig), s dodatnim prekomjernim izra~avanjem CD22 i 

CD11c. CD103 je prisutan u 40% slu�ajeva SMZL-a, dok je uvijek odsutan u WM-u. 

Suprotno tome, CD25 je �eb�e prisutan u WM-u te se mo~e koristiti zajedno s CD22 kako bi 

se razlikovala ova dva poreme�aja(34). Pacijenti se tipi�no prezentiraju splenomegalijom, 

limfocitozom i citopenijom, dok je limfadenopatija rijetka(43).  

 

 

7.3 Limfom plabtene zone 
 

Limfom plabtene zone (MCL, od eng. mantle cell lymphoma) je agresivna podvrsta NHL-a 

B-stani�nog podrijetla. U MCL-u infiltracija kobtane sr~i limfocitnim stanicama s 

nepravilnim jezgrama prisutna je bez plazmocitne komponente. Klonalne stanice su CD5 

pozitivne, a CD23 negativne, za razliku od WM. Klju�na genetska promjena u patogenezi 

MCL-a je translokacija t(11;14) pri �emu se gen za ciklin D1 na 11. kromosomu smjebta uz 

imunoglobulinski gen na 14. kromosomu, bto rezultira prekomjernom ekspresijom ciklina 

D1. esto se javlja zahva�enost limfnih �vorova te ekstranodalno birenje na gastrointestinalni 

trakt i slezenu(44,45). 

 

 

7.4 Kroni�na limfocitna leukemija 
 

Kroni�na limfocitna leukemija (CLL) s monoklonalnim IgM proteinom mo~e se klini�ki 

manifestirati sli�no kao WM. U CLL su limfociti obi�no mali i zreli, bez vidljivih jezgrica. 

Limfociti u CLL-u izra~avaju CD5 i CD23, ali su negativni na citoplazmatski Ig, dok su u 

WM-u stanice CD5+ (95%) i CD23 negativne te sna~no pozitivne na citoplazmatski Ig(46).  
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8. Međunarodni prognosti�ki sustav 
 

Međunarodni prognosti�ki sustav za WM (IPSS-WM) stvoren je kako bi razvrstao pacijente 

kojima je potrebna terapija u tri grupe, temeljene na pet klju�nih parametara koji koreliraju s 

lobijim pre~ivljenjem pacijenata (tablica 1). Osim dobi, koji nosi dva boda, vrijednosti 

hemoglobina, trombocita, beta-2-makroglobulina i monoklonalnog IgM nose jedan bod. 

Bodovi se zbrajaju kako bi se dobio ukupni rezultat, koji se koristi za podjelu pacijenata u tri 

rizi�ne grupe: niski (0-1 faktor rizika, bez obzira na dob), srednji (2 faktora rizika ili starost 

iznad 65 godina) i visoki (vibe od 3 faktora rizika) rizik. Petogodibnje stope pre~ivljenja su 

87% za pacijente s niskim rizikom, 68% za pacijente sa srednjim rizikom i 36% za pacijente s 

viskom rizikom. Ova kategorizacija omogu�uje prilagodbu lije�enja i procjenu prosje�nog 

pre~ivljenja(47). Uzimaju�i u obzir promjene u terapijskim pristupima za WM od razvoja 

izvornog prognosti�kog sustava, razvijen je revidirani IPSS-WM (rIPSSWM). Ovaj 

revidirani sustav temelji se na dobi, beta-2-mikroglobulinu, serumskoj LDH i albuminu te 

identificira pet prognosti�kih grupa(48). Ipak, treba napomenuti da su IPSSWM i rIPSSWM 

zasnovani isklju�ivo na klini�kim i biokemijskim parametrima, bez uklju�ivanja genetskih 

karakteristika koje bi mogle biti od klju�ne va~nosti za budu�u procjenu rizika(35). WM 

neizlje�iva je bolest s procijenjenim medijanom ukupnog pre~ivljenja od oko 10 godina. 

Uzimaju�i u obzir spor tijek bolesti i stariju populaciju pacijenata, gotovo polovica bolesnika 

s WM-om umire od uzroka koji nisu povezani s boleb�u. Međutim, trenutno procjena 

medijana pre~ivljenja ne odra~ava u potpunosti prednosti novih terapija koje su uvedene u 

posljednjih nekoliko godina(49). 

 

 

Tablica 1. Međunarodni prognosti�ki sustav za simptomatski WM koji zahtijeva terapiju, 

napravljeno prema (47) 

 

Rizi�ni faktori Vrijednost 

Dob  >65 

Hemoglobin (g/L) f115 

Trombociti (n/L) f100x109/L 

Beta-2-mikroglobulin (mg/L) >3 mg/L 

Monoklonalni IgM (g/dl) >7 g/dl 
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9. Terapija 

 

Lije�enje nije indicirano za asimptomaske pacijente s WM, jer bolest kod mnogih mo~e imati 

indolentan tijek. Također, lije�enje asimptomatskih pacijenata ne poboljbava njihovu 

kvalitetu ~ivota i pre~ivljenje, stoga je kontrola svakih 4-6 mjeseci (prvih 5 godina, zatim 

jednom godibnje) preporu�ena opcija u ovim slu�ajevima. Na svakoj kontroli potrebno je 

provesti detaljnu anamnezu i fizikalni pregled kako bi se procijenio razvoj konstitucijskih 

simptoma, limfadenopatije ili organomegalije, simptoma hiperviskoznosti te znakova 

progresivne neuropatije. Laboratorijske pretrage uklju�uju kompletnu krvnu sliku, testove 

funkcije bubrega, beta-2-mikroglobulin, LDH te prisutnost IgM(34). 

 

Pacijenti su kandidati za terapiju ako imaju klini�ke dokaze agresivnog napredovanja bolesti 

ili ako pokazuju klini�ke i laboratorijske manifestacije povezane s WM. Glavni ciljevi 

terapije su olakbavanje simptoma i smanjenje rizika obte�enja organa(50). Postoji niz terapija 

koje su u�inkovite protiv WM, no trenutno ne postoji jedinstvena ili kombinirana standardna 

terapija koja se koristi za sve pacijente. 

 

Naj�eb�e koribtena sistemska terapija u prvoj liniji uklju�uje kemoimunoterapiju, terapiju 

temeljenu na protesomskim inhibitorima i terapiju temeljenu na inhibitorima Brutonove 

tirozin kinaze (BTK). Alkiliraju�i lijekovi (bendamustin, ciklofosfamid) i inhibitori 

proteasoma (bortezomib), u kombinaciji s rituksimabom, kao i BTK inhibitori (ibrutinib, 

zanubrutinib), sami ili u kombinaciji s rituksimabom, preferirane su opcije prve linije terapije 

za simptomatske pacijente.(51) 

 

 

9.1 Kemoimunoterapija 

 

Trenutno su protokoli lije�enja temeljeni na rituksimabu primarna preporu�ena terapija za 

ve�inu pacijenata s WM. Rituksimab je monoklonalno protutijelo usmjereno protiv CD20 

antigena koji se nalazi na povrbini B-stanica, uklju�uju�i WM stanice. Kao monoterapija, 

rituksimab ima ni~e stope odgovora u usporedbi s drugim kombinacijskim protokolima. 

Monoterapija je op�enito rezervirana za pacijente sa sporo progresivnom ili 
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onesposobljavaju�om perifernom neuropatijom. Upotreba rituksimaba povezana je s rizikom 

od prolaznog pove�anja razine IgM, bto mo~e pove�ati viskoznost seruma. Ova nuspojava se 

rjeđe javlja kada je rituksimab u kombinaciji s kemoterapijom. Stoga, monoterapija 

rituksimabom nije preporu�ena za pacijente s visokom razinom IgM. Ako se razmatra 

monoterapija rituksimabom, plazmafereza mo~e sprije�iti prolazno pove�anje kod pacijenata 

s visokim razinama IgM (>4000 mg/dL) prije administracije rituksimaba. Vrste lijekova koje 

se kombiniraju sa rituksimabom su alkiliraju�i agensi i purinski nukleozidni analozi(19,51). 

 

Kombinacije kemoimunoterapije sa rituksimabom koje se koriste u prvoj liniji lije�enja su: 

kombinacija bendamustina i rituksimaba (BR) i kombinacija ciklofosfamida, deksametazona i 

rituksimaba (DCR). Kombinacija ciklofosfamida, doxorubicina, vinkristina, prednizona i 

rituksimaba (R-CHOP) trenutno je uglavnom ograni�ena na pacijente kod kojih se razvio 

DLBCL, te nema prednost u odnosu na BR kod lije�enja WM(19).  

 

Bendamustin u kombinaciji s rituksimabom je �esto koribtena prva linija kemoimunoterapije. 

Bendamustin je alkiliraju�i agens s karakteristikama analoga purinskih nukleozida i daje se 

intravenski. Primarna potencijalna toksi�nost bendamustina je dugotrajna 

mijelosupresija(52). Rituksimab sa oralnim ili intravenskim ciklofosfamidom i 

deksametazonom �esto je koribten protokol s niskom kratkotrajnom i dugotrajnom 

toksi�nob�u. Ciklofosfamid, koribten u DRC protokolu, alkiliraju�i je agens. Ovaj je protokol 

povezan sa umjerenom mijelotoksi�nob�u ali visoko je u�inkovit i op�enito ima povoljan 

toksi�ni profil. Međutim, odgovori na lije�enje mogu se odgoditi za nekoliko mjeseci i 

prolazno pove�anje razine IgM je uobi�ajeno. Profilaksa protiv Pneumocystis jirovecii treba 

se razmotriti kod pacijenata koji primaju BR(51). 

 

 

9.2 Inhibitori proteasoma 
 
Bortezomib, koji se primjenjuje supkutano je proteasomski inhibitor koji se kombinira sa 

rituksimabom i deksametazonom (BDR). Ne uzrokuje prolazni porast IgM i mo~e brzo 

smanjiti njegovu koncentraciju(53). Djeluje tako da blokira enzimsku funkciju proteasoma, 

bto dovodi do nakupljanja proteina i aktivacije apoptoze neoplasti�nih stanica. esta 

nuspojava bortezomiba je periferna neuropatija koju bolesnici mogu imati u sklopu same 

bolesti, zbog �ega nije prvi izbor lije�enja. Zbog pove�anog rizika od reaktivacije herpes 
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zostera, potrebna je antivirusna profilaksa. Terapija koja uklju�uje bortezomib preporu�uje se 

kod pacijenata s visokom razinom IgM, bubre~nim obte�enjem, krioglobulinemijom ili 

hladnim aglutininima(3).  

 

 

9.3 BTK inhibitori 
 
BTK je klju�na komponenta signalizacije B-stani�nog receptora koja ima va~nu ulogu u rastu 

i pre~ivljavanju klonalnih stanica u B-stani�nim malignitetima, uklju�uju�i WM. Inhibicija 

BTK inducira apoptozu, zaustavlja replikaciju DNK i blokira signalne putove koji promi�u 

pre~ivljavanje tumorskih stanica. Ibrutinib i zanubrutinib su vrlo u�inkoviti samostalni agensi 

za lije�enje WM. Monoterapija ovim lijekovima mo~e biti opcija za primarnu terapiju kod 

pacijenata koji nisu pogodni za kemoimunoterapiju. Ibrutinib ostvaruje najbolje rezultate kod 

pacijenata s mutacijom MYD88, ali bez mutacije CXCR4, dok je najmanje u�inkovit kod 

pacijenata koji nemaju mutacije ni u jednom od tih gena. Pacijenti s mutacijom CXCR4 

pokazuju ni~e stope odgovora i odgođeno djelovanje na monoterapiju ibrutinibom. 

Kombinacija ibrutiniba sa rituksimabom je u�inkovitija nego monoterapija ibrutinibom, 

posebice kod CXCR4 mutacije ili ako mutacije MYD88 nema. Kombinacija ima vibe stope 

odgovora i poboljbano pre~ivljenje bez progresije bolesti. Ibrutinib je povezan s pove�anim 

rizikom od krvarenja, hipertenzije i fibrilacije atrija. BTK inhibitori moraju se koristiti 

neograni�eno sve dok ne dođe do progresije bolesti ili pojave toksi�nosti(51,54).  

 

 

9.4 Plazmafereza 
 
Plazmafereza je indicirana kod umjerene do tebke hiperviskoznosti, krioglobulinemije i 

citopenije uzrokovane djelovanjem monoklonalnog IgM. Nakon 2 do 3 plazmafereze razine 

IgM se mogu zna�ajno smanjiti, ali je u�inak privremen te je potrebna sistemska terapija 

kako bi se smanjila proizvodnja IgM.  

 

 

9.5 Procjena odgovora na terapiju 
 
Odgovor na terapiju određen je smanjenjem razine IgM proteina. Prema a~uriranom sa~etku 

o stupnjevima odgovora na terapiju s Jedanaeste međunarodne radionice o WM-u (IWWM-
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11), minorni odgovor na terapiju uklju�uje smanjenje IgM-a od najmanje 25% bez novih 

znakova ili simptoma aktivne bolesti. Parcijalnim odgovorom smatra se smanjenje IgM-a za 

50% do 90% od po�etne vrijednosti, bez novih znakova ili simptoma aktivne bolesti. Kod 

vrlo dobrog parcijalnog odgovora smanjenje IgM-a je vibe od 90%, također bez novih 

znakova ili simptoma aktivne bolesti. Kompletna remisija bolesti predstavlja odsutnost 

monoklonalnog IgM proteina putem imunofiksacije u serumu, serumski IgM je unutar 

normalnih vrijednosti, nema znakova pove�anih limfnih �vorova i organomegalije te je 

uredna morfologija kobtane sr~i(55).  

 

Stabilna bolest se definira kao smanjenje IgM <25% ili pove�anje <25%, bez progresije 

organomegalije, citopenije ili drugih klini�ki zna�ajnih simptoma. Progresivna bolest se 

odnosi na pove�anje IgM vibe od 25% uz pogorbanje simptoma bolesti. Promjena terapije je 

preporu�ena u ova dva slu�aja(55).  

 

Kod koribtenja IgM kao indikatora bolesti treba uzeti u obzir njegove fluktuacije kod 

određenih sistemskih terapija, poput rituksimaba i bortezomiba. Stoga, u okolnostima kada 

razina IgM u serumu nije usklađen s klini�kim napretkom pacijenta, potrebno je razmotriti 

biopsiju kobtane sr~i(56).   

 

 

9.6 Terapija refraktorne bolesti i relapsa 
 

Budu�i da WM nije izlje�iva bolest i polako se razvija, mnogi pacijenti neizbje~no 

do~ivljavaju relaps ili refraktornu bolest (otpornost na lije�enje) nakon po�etne terapije te 

zahtijevaju dodatno lije�enje. Odabir lije�enja ovisi o ve� koribtenoj terapiji, kvaliteti i 

trajanju odgovora, dobi, toleranciji na lije�enje te mogu�nosti transplantacije mati�nih 

stanica. Primjena istog protokola koji je koribten za prvo lije�enje se preporu�uje u slu�aju 

relapsa bolesti, pogotovo ako je protokol bio dobro podnoben uz produljeni odgovor. Kod 

pacijenata s remisijama kra�im od 24 mjeseca ili sa otpornob�u na terapiju prvog izbora, 

druga linija lije�enja mo~e uklju�ivati neki drugi lijek ili kombinaciju lijekova.  

 

Transplantacija mati�nih stanica nije izbor prve linije lije�enja za WM, ali je opcija za mlađe 

pacijente s refraktornom ili recidivnom bolesti. Mo~e se razmotriti kod mlađih pacijenata s 

agresivnim tijekom, poput onih sa relapsom nakon kemoimunoterapije koja sadr~i rituksimab 
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ili koji pokazuju otpornost na inhibitore BTK-a. Također, mo~e se razmotriti kod pacijenata 

kod kojih je doblo do transformacije u limfom visokog stupnja. Autologna transplantacija 

mati�nih stanica, koja koristi vlastite mati�ne stanice pacijenta kako bi obnovila proizvodnju 

krvnih stanica nakon intenzivne kemoterapije, se naj�eb�e koristi kod pacijenata s WM. 

Alogeni�na transplantacija mati�nih stanica se ne preporu�uje prema međunarodnim 

smjernicama, ve� samo u okviru klini�kih ispitivanja ili kod odabrane skupine mlađih 

pacijenata sa agresivnim klini�kim tijekom i otpornob�u na inhibitore BTK-a(57).  
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10. Zaklju�ak 
 
 
Waldenströmova makroglobulinemija je rijetka hematolobka malignost koja pokazuje 

jedinstvenu dualnost zna�ajki limfoma i mijeloma. Ova dualnost o�ituje se kroz razli�ite 

klini�ke i patolobke aspekte, uklju�uju�i infiltraciju kobtane sr~i limfoplazmocitoidnim 

stanicama i proizvodnju monoklonalnog imunoglobulina M. Razlikovanje WM od ostalih 

diferencijalnih dijagnoza mogu�e je kroz identifikaciju specifi�nih genetskih mutacija, kao 

bto je MYD88L265P, te karakteristi�nih klini�kih i patolobkih zna�ajki. Unato� napretku u 

razumijevanju patogeneze i lije�enju WM-a, potrebna su daljnja istra~ivanja kako bi se 

unaprijedile dijagnosti�ke metode i razvili novi terapijski pristupi, jer se bolest job uvijek 

smatra neizlje�ivom. Lije�enje WM-a obuhva�a kemoimunoterapiju, inhibitore BTK, 

inhibitore proteasoma i autolognu transplantaciju mati�nih stanica za mlađe pacijente s 

refraktornom ili recidivnom bolesti. Kombinacija ciljane terapije i individualiziranog pristupa 

lije�enju pru~a nadu za poboljbanje ishoda i kvalitete ~ivota pacijenata oboljelih od ove 

kompleksne bolesti. 
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