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ΟΡΚΟΣ ΤΟΥ ΙΠΠΟΚΡΑΤΗ 

 

 

  

Ὄµνυµι Ἀπόλλωνα ἰητρὸν, καὶ Ἀσκληπιὸν, καὶ Ὑγείαν, καὶ Πανάκειαν, καὶ θεοὺς 

πάντας τε καὶ πάσας, ἵστορας ποιεύµενος, ἐπιτελέα ποιήσειν κατὰ δύναµιν καὶ κρίσιν 

ἐµὴν ὅρκον τόνδε καὶ ξυγγραφὴν τήνδε. 

Ἡγήσασθαι µὲν τὸν διδάξαντά µε τὴν τέχνην ταύτην ἴσα γενέτῃσιν ἐµοῖσι, καὶ βίου 

κοινώσασθαι, καὶ χρεῶν χρηίζοντι µετάδοσιν ποιήσασθαι, καὶ γένος τὸ ἐξ ωὐτέου 

ἀδελφοῖς ἴσον ἐπικρινέειν ἄῤῥεσι, καὶ διδάξειν τὴν τέχνην ταύτην, ἢν χρηίζωσι 

µανθάνειν, ἄνευ µισθοῦ καὶ ξυγγραφῆς, παραγγελίης τε καὶ ἀκροήσιος καὶ τῆς λοιπῆς 

ἁπάσης µαθήσιος µετάδοσιν ποιήσασθαι υἱοῖσί τε ἐµοῖσι, καὶ τοῖσι τοῦ ἐµὲ διδάξαντος, 

καὶ µαθηταῖσι συγγεγραµµένοισί τε καὶ ὡρκισµένοις νόµῳ ἰητρικῷ, ἄλλῳ δὲ οὐδενί. 

Διαιτήµασί τε χρήσοµαι ἐπ' ὠφελείῃ καµνόντων κατὰ δύναµιν καὶ κρίσιν ἐµὴν, ἐπὶ 

δηλήσει δὲ καὶ ἀδικίῃ εἴρξειν. 

Οὐ δώσω δὲ οὐδὲ φάρµακον οὐδενὶ αἰτηθεὶς θανάσιµον, οὐδὲ ὑφηγήσοµαι ξυµβουλίην 

τοιήνδε. Ὁµοίως δὲ οὐδὲ γυναικὶ πεσσὸν φθόριον δώσω.  

Ἁγνῶς δὲ καὶ ὁσίως διατηρήσω βίον τὸν ἐµὸν καὶ τέχνην τὴν ἐµήν. 

Οὐ τεµέω δὲ οὐδὲ µὴν λιθιῶντας, ἐκχωρήσω δὲ ἐργάτῃσιν ἀνδράσι πρήξιος τῆσδε. 

Ἐς οἰκίας δὲ ὁκόσας ἂν ἐσίω, ἐσελεύσοµαι ἐπ' ὠφελείῃ καµνόντων, ἐκτὸς ἐὼν πάσης 

ἀδικίης ἑκουσίης καὶ φθορίης, τῆς τε ἄλλης καὶ ἀφροδισίων ἔργων ἐπί τε γυναικείων 

σωµάτων καὶ ἀνδρῴων, ἐλευθέρων τε καὶ δούλων. 

Ἃ δ' ἂν ἐν θεραπείῃ ἢ ἴδω, ἢ ἀκούσω, ἢ καὶ ἄνευ θεραπηίης κατὰ βίον ἀνθρώπων, ἃ µὴ 

χρή ποτε ἐκλαλέεσθαι ἔξω, σιγήσοµαι, ἄῤῥητα ἡγεύµενος εἶναι τὰ τοιαῦτα. 

Ὅρκον µὲν οὖν µοι τόνδε ἐπιτελέα ποιέοντι, καὶ µὴ ξυγχέοντι, εἴη ἐπαύρασθαι καὶ βίου 

καὶ τέχνης δοξαζοµένῳ παρὰ πᾶσιν ἀνθρώποις ἐς τὸν αἰεὶ χρόνον. παραβαίνοντι δὲ καὶ 

ἐπιορκοῦντι, τἀναντία τουτέων. 
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IMiDs on daratumumab refractory multiple myeloma patients can overcome 

refractoriness in both agents. Blood. 2017 Nov 22. pii: blood-2017-10-809293.  
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• ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

ΠΡΟΦΟΡΙΚΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ: 11 

ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ (POSTER): άνω των 40 

 

• ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ  

ΠΡΟΦΟΡΙΚΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ: 20 

ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ (POSTER): άνω των 60 

 

• ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 

Αγγλικά – επίπεδο C2  

Γαλλικά – επίπεδο C2  

Γερµανικά – επίπεδο C1  

 

• ΓΝΩΣΕΙΣ ΥΠΟΛΟΓΙΣΤΩΝ 

➢ Microsoft Office 2016 

➢ SPSS  
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ΙΙ. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η υγρή βιοψία ενσωµατώνεται µε ταχείς ρυθµούς στο διαγνωστικό αλγόριθµο 

ποικίλων κακοήθων νοσηµάτων µε σηµαντικές θεραπευτικές προεκτάσεις. Ωστόσο, ο 

ρόλος της στη µακροσφαιριναιµία Waldenström (Waldenström’s Macroglobulinemia, 

WM) και στις υπόλοιπες IgM µονοκλωνικές γαµµαπάθειες παραµένει σε µεγάλο 

βαθµό αδιευκρίνιστος. Στην παρούσα εργασία µελετήσαµε το ρόλο του εξωκυττάριου 

καρκινικού DNA (cell-free DNA, cfDNA) σε περιφερικό αίµα ως προς τη 

δυνατότητα να ανιχνευθεί η πιθανή ύπαρξη µεταλλάξεων των γονιδίων MYD88 και 

CXCR4 σε ασθενείς µε IgM µονοκλωνικές γαµµαπάθειες. Στη µελέτη 

συµπεριελήφθησαν 207 ασθενείς και 10 άτοµα µε µη IgM παραπρωτειναιµίες ως 

οµάδα ελέγχου. Από τους ασθενείς, 40 άτοµα ήταν διαγνωσµένοι µε IgM 

µονοκλωνική γαµµαπάθεια αδιευκρίνιστης σηµασίας (monoclonal gammopathy of 

undetermined significance, MGUS), 47 µε WM σε ύφεση και 103 µε ασυµπτωµατική 

(smoldering), νεοδιαγνωσθείσα ή υποτροπιάζουσα WM.  Από τους συµµετέχοντες 

στη µελέτη συλλέχθησαν ταυτόχρονα δείγµατα κατά ζεύγη από αναρρόφηση του 

µυελού των οστών, όπου ανιχνεύεται το DNA του όγκου (tumor DNA, tDNA) και 

περιφερικό αίµα, όπου ανιχνεύεται το cfDNA. Αναφορικά µε τη L265P µετάλλαξη 

του γονιδίου MYD88, 150 είχαν διαθέσιµο υλικό τόσο για tDNA όσο και cfDNA. Το 

συνολικό ποσοστό συµφωνίας µεταξύ tDNA και cfDNA για την ύπαρξη ή όχι της 

µετάλλαξης ήταν 97% (145/150) (p<0.001). Τα ποσοστά συµφωνίας ήταν αντίστοιχα 

και για τις υποκατηγορίες των νοσηµάτων. Όσον αφορά στις µεταλλάξεις του 

CXCR4, 131 ασθενείς είχαν διαθέσιµο υλικό τόσο για tDNA όσο και cfDNA. Το 

συνολικό ποσοστό συµφωνίας µεταξύ tDNA και cfDNA για την ύπαρξη ή όχι 

κάποιας µετάλλαξης ήταν 84% (110/131) (p<0.001), ενώ αντίστοιχα ήταν και τα 

ποσοστά ανά υποκατηγορία νοσηµάτων. Όλοι οι συµµετέχοντες στην οµάδα ελέγχου 
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δεν έφεραν µεταλλάξεις σε κανένα από τα υπό µελέτη γονίδια. Συµπερασµατικά, η 

ανάλυση cfDNA του περιφερικού αίµατος αποτελεί µια χρήσιµη, ελάχιστα 

επεµβατική, οικονοµικά και χρονικά αποδοτική µέθοδο για την ανίχνευση 

µεταλλάξεων στα γονίδια MYD88 και CXCR4 σε ασθενείς µε IgM 

παραπρωτειναιµίες, ελαχιστοποιώντας την ανάγκη πραγµατοποίησης αναρρόφησης 

µυελού των οστών. 
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III. ABSTRACT  

Liquid biopsy is being integrated into cancer diagnostics with profound therapeutic 

implications. However, its role in Waldenström’s Macroglobulinemia (WM) and IgM 

monoclonal gammopathies is still unclear. In this study, we evaluated the role of 

peripheral blood cell-free DNA (cfDNA) in characterizing the mutational status of 

MYD88 and CXCR4 of patients with IgM monoclonal gammopathies. Paired bone 

marrow tumor DNA (tDNA) and peripheral blood cfDNA samples from 207 patients 

(40 MGUS, 47 with WM in remission, 103 with smoldering WM, newly diagnosed or 

relapsed WM) and 10 controls with non-IgM monoclonal gammopathies were 

analyzed. Regarding MYD88L265P mutation, 150 patients had paired tDNA and 

cfDNA informative samples. The overall concordance rate was 97% (145/150) 

(p<0.001). Similar concordance rates were detected among disease subgroups. For 

CXCR4 mutations, 131 patients had paired informative tDNA and cfDNA samples. 

The overall concordance rate was 84% (110/131) (p<0.001). The corresponding 

concordance rates among disease subgroups were similar. All controls were wild-type 

for MYD88 and CXCR4. In conclusion, peripheral blood cfDNA is a useful, 

minimally invasive, cost effective and time-effective tool for the identification of the 

presence of MYD88 and CXCR4 mutations in patients with IgM monoclonal 

gammopathies avoiding unnecessary bone marrow assessment. 
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IV. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. IgM µονοκλωνικές γαµµαπάθειες και Μακροσφαιριναιµία Waldenström 

Εισαγωγή 

Το ανοσοποιητικό σύστηµα του ανθρώπου αποτελείται από τη φυσική και την 

ειδική ανοσία. Κύριοι τελεστές της ειδικής ανοσίας είναι τα Β- και Τ- λεµφοκύτταρα. 

Μια εξειδικευµένη οµάδα ώριµων Β-λεµφοκυττάρων ονοµάζονται πλασµατοκύτταρα 

και παράγουν αντισώµατα, δηλαδή ειδικές πρωτεΐνες που στρέφονται εναντίον των 

παθογόνων παραγόντων. Η δυσλειτουργία των πλασµατοκυττάρων έχει ως κλινικό 

αποτέλεσµα την εµφάνιση πλασµατοκυτταρικών δυσκρασιών (δυσκρασία = κακή 

λειτουργία) [1].  

Η µονοκλωνική γαµµαπάθεια αδιευκρίνιστης σηµασίας (monoclonal gammopathy 

of undetermined significance – MGUS) αποτελεί τη συχνότερη πλασµατοκυτταρική 

δυσκρασία. Σηµαντικές µελέτες σε µεγάλους πληθυσµούς δείχνουν ότι η επίπτωση 

της MGUS υπολογίζεται στο 2-3% στις ηλικίες άνω των 50 [1]. Χαρακτηρίζεται από 

την παρουσία µικρής ποσότητας µονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης τύπου IgG ή IgA ή 

IgM ή ελαφρών αλύσεων (κάπα ή λάµδα) στον ορό ή/και στα ούρα. Οι ασθενείς µε 

µη-IgM υπότυπο έχουν αυξηµένο κίνδυνο προόδου σε συµπτωµατικό πολλαπλό 

µυέλωµα που υπολογίζεται σε 0.5-1% ανά έτος [2, 3]. Σε αντίθεση µε τη 

συµπτωµατική νόσο, στη MGUS απουσιάζουν στοιχεία που υποδεικνύουν βλάβη σε 

όργανα στόχους όπως λυτικές εστίες στα οστά, νεφρική ανεπάρκεια, αναιµία, 

υπερασβεστιαιµία [4]. Αυτή η παθολογική πρωτεΐνη είναι µονοκλωνική, δηλαδή ο 

κάθε ασθενής έχει κατά κανόνα µόνο ένα συγκεκριµένο τύπο ανοσοσφαιρίνης, και 

εµφανίζεται συνήθως στην περιοχή των γ-σφαιρινών στην ηλεκτροφόρηση 

λευκωµάτων ορού, γι’αυτό και ονοµάζεται µονοκλωνική γαµµαπάθεια.  
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Η ηλεκτροφόρηση πρωτεινών ορού συστήνεται ως µέθοδος διαλογής σε ασθενείς 

που εµφανίζουν [5]: 

• Αυξηµένη ταχύτητα καθίζησης ερυθρών αιµοσφαιρίων (ΤΚΕ) ή 

παρατεταµένα υψηλούς δείκτες οξείας ή χρόνιας φλεγµονής  

• Κλινική υποψία µονοκλωνικής γαµµαπάθειας 

• Αναιµία, κυτταροπενίες που δε δικαιολογούνται διαφορετικά  

• Νεφρική νόσο 

• Ηπατική νόσος 

• Πολυνευροπάθεια  

• Μεταβολές στην ποσότητα των ολικών λευκωµάτων  

• Υποψία κακοήθειας 

• Υποψία ανοσολογικής διαταραχής 

• Υπερασβεστιαιµία που δε δικαιολογείται από ορµονολογικές διαταραχές 

Με την επιβεβαίωση της ύπαρξης παραπρωτείνης συστήνεται ακολούθως εξέταση 

ανοσοκαθήλωσης, ποσοτικός προσδιορισµός των ανοσοσφαιρινών και περαιτέρω 

διερεύνηση ανάλογα µε τα ευρήµατα. 
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IgM MGUS 

Περίπου 10-20% των ασθενών µε MGUS έχουν ΙgM υπότυπο. Η φυλή φαίνεται να 

συσχετίζεται µε τη συχνότητα της ασθένειας. Συνολικά, υπολογίζεται ότι ο 

επιπολασµός της MGUS στους Αφροµερικάνους είναι 3.7% συγκριτικά µε 2.3% 

στους Καυκάσιους [6]. Ωστόσο, ο IgM υπότυπος φαίνεται να είναι αρκετά 

συχνότερος στους Καυκάσιους (15.4% έναντι 2.7% στους Αφροµερικάνους), το 

οποίο συνάδει µε την παρατηρούµενη αύξηση της επίπτωσης της µακροσφαιριναιµίας 

Waldenström και των συναφών νεοπλασιών του λεµφικού ιστού στην καυκάσια φυλή 

[6]. Οι ασθενείς µε IgM MGUS παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης 

µακροσφαιριναιµίας Waldenström και άλλων κακοηθειών του λεµφικού ιστού σε 

σχέση µε το γενικό πληθυσµό. Σε αυτό το πλαίσιο, σηµαντική είναι η µελέτη των 

Kyle και συνεργατών σχετικά µε τα µακροχρόνια αποτελέσµατα 213 ασθενών µε IgM 

MGUS [3]. Μετά από διάµεσο διάστηµα παρακολούθησης 6.3 ετών ανά ασθενή, 

παρατηρήθηκε κατά 16 φορές αυξηµένη συχνότητα εµφάνισης νεοπλασιών του 

λεµφικού ιστού σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες. Ο αθροιστικός κίνδυνος ήταν 

περίπου 10% στα 5 έτη και 24% στα 15 έτη παρακολούθησης. Πιο συγκεκριµένα, 

παρατηρήθηκε αυξηµένη συχνότητα µακροσφαιριναιµίας Waldenström (σχετικός 

κίνδυνος 262), µη-Hodgkin λεµφώµατος (σχετικός κίνδυνος 14.8), συστηµατικής 

αµυλοείδωσης (σχετικός κίνδυνος 16.3) και χρόνιας λεµφοκυτταρικής λευχαιµίας 

(σχετικός κίνδυνος 5.7) [3]. Ως αναµένετο, οι ασθενείς αυτοί εµφάνισαν και 

µικρότερη ολική επιβίωση σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (7 έναντι 10.8 έτη, 

αντίστοιχα). Επιπλέον µια ανεξάρτητη Σουηδική µελέτη που συµπεριέλαβε 116 

ασθενείς µε IgM MGUS έδειξε ότι η οµάδα αυτών των ασθενών εµφανίζει κατά 15 

φορές αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης κακοηθειών του λεµφικού ιστού, κυρίως µε τη 

µορφή της µακροσφαιριναιµίας Waldenström [2].   
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Ασυµπτωµατική µακροσφαιριναιµία Waldenström 

Στο ίδιο νοσολογικό φάσµα µε την IgM MGUS βρίσκεται και η ασυµπτωµατική 

µακροσφαιριναιµία Waldenström, η οποία σχετίζεται µε ακόµη µεγαλύτερο κίνδυνο 

προόδου σε συµπτωµατική νόσο. Χαρακτηρίζεται από επίπεδα IgM ανοσοσφαιρίνης 

στον ορό µεγαλύτερα από 3gr/dl, και / ή διήθηση του µυελού των οστών από 

κακοήθη λεµφοπλασµατοκύτταρα σε ποσοστό άνω του 10%, χωρίς συνοδό παρουσία 

βλάβης σε όργανα στόχους, δηλαδή χωρίς να συνυπάρχει αναιµία, υπεργλοιότητα, 

οργανοµεγαλία (ηπατοµεγαλία, σπληνοµεγαλία), λεµφαδενοπάθεια ή άλλα 

συµπτώµατα εκ της νόσου. Περίπου 25% από τους ασθενείς  είναι ασυµπτωµατικοί 

κατά τη διάγνωση και δεν χρήζουν καµίας θεραπείας, παρά µόνο συστηµατικής 

παρακολούθησης [7, 8]. Στον Πίνακα 1 συνοψίζονται τα βασικά χαρακτηριστικά των 

διαταραχών που σχετίζονται µε την IgM παραπρωτείνη.  

 

Πίνακας 1. Σύνοψη των βασικών χαρακτηριστικών των διαταραχών που 

σχετίζονται µε την IgM παραπρωτείνη (IgM MGUS, ασυµπτωµατική και 

συµπτωµατική µακροσφαιριναιµία Waldenström). Τροποποιηµένο από [9]. 

WM: µακροσφαιριναιµία Waldenström 

 
IgM µονοκλωνική 

πρωτείνη 

Διήθηση του µυελού 

από κακοήθη 

λεµφοπλασµατοκύτταρα 

Βλάβη οργάνου-

στόχου 

Συµπτωµατική 

WM 
Οποιαδήποτε τιµή Οποιαδήποτε τιµή NAI 

Ασυµπτωµατική 

WM 
>3gr/dL >10% OXI 

IgM MGUS <3gr/dL <10% OXI 
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Οι Kyle και συνεργάτες πραγµατοποίησαν µία από τις πρώτες συστηµατικές 

προσπάθειες καταγραφής των ασθενών µε ασυµπτωµατική νόσο [10]. Μετά από µια 

διάµεση περίοδο παρακολούθησης 15.4 ετών, 34 από τους 48 ασθενείς παρουσίασαν 

πρόοδο σε συµπτωµατική νόσο που έχρηζε συστηµατικής θεραπείας. Η αθροιστική 

πιθανότητα στα 10 έτη παρακολούθησης υπολογίστηκε στο 69%. Ο κίνδυνος κατά τα 

πρώτα 5 έτη ανήλθε στο 12% ανά έτος και για τα επόµενα 5 έτη έπεσε στο 2%. 

Συγκριτικά µε την οµάδα ελέγχου υγιών µαρτύρων ισοζυγισµένη για το φύλο και την 

ηλικία ο επιπλέον κίνδυνος νόσησης ήταν 8000 φορές µεγαλύτερος [10].  

Πρόσφατα, δηµοσιεύτηκαν τα αποτελέσµατα µιας συνεργατικής προσπάθειας 

προσδιορισµού παραγόντων κινδύνου σε ασθενείς µε ασυµπτωµατική 

µακροσφαιριναιµία Waldenström στην οποία συµµετείχαν το Ινστιτούτο Dana-Farber 

στη Βοστώνη, η Κλινική Mayo στο Ρότσεστερ και η Θεραπευτική Κλινική της 

Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών [11]. 439 

ασθενείς µε ασυµπτωµατική νόσο παρακολουθήθηκαν για µια διάµεση περίοδο 7.8 

ετών σε συνολική διάρκεια 23 ετών. Το 72% (317 ασθενείς) χρειάστηκε να λάβουν 

θεραπεία λόγω εξέλιξης σε συµπτωµατική νόσο. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση 

αναδείχθηκαν ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες για πρόοδο νόσου τα 

επίπεδα της ανοσοσφαιρίνης IgM ίσα ή άνω του 4500mg/dL, η διήθηση του µυελού 

από µονοκλωνικά λεµφοπλασµατοκύτταρα πλέον του 70%, η τιµή της β2 

µικροσφαιρίνης ίση ή µεγαλύτερη του 4mg/dL, καθώς και η τιµή της αλβουµίνης 

ορού ίση ή µικρότερη του 3.5g/dL. Με βάση αυτά τα ευρήµατα οι ασθενείς 

διαχωρίστηκαν σε 3 κατηγορίες: υψηλού κινδύνου µε διάµεσο διάστηµα έως την 

πρόοδο νόσου τα 1.8 έτη, ενδιάµεσου κινδύνου µε 4.8 έτη και χαµηλού κινδύνου µε 

9.3 έτη, αντίστοιχα. Ιδιαίτερη σηµασία έχει το γεγονός ότι το µοντέλο αυτό 
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επαληθεύτηκε σε δύο ανεξάρτητες, εξωτερικές οµάδες ασθενών [11]. Με αυτό τον 

τρόπο, µπορεί να προσδιοριστεί µια οµάδα ασθενών υψηλότερου κινδύνου που θα 

πρέπει να παρακολουθείται συχνότερα και ίσως να αξιολογηθεί το ενδεχόµενο 

οφέλους από πρώιµη θεραπευτική παρέµβαση. 

 

Συµπτωµατική µακροσφαιριναιµία Waldenström 

α. Επιδηµιολογία 

Η µακροσφαιριναιµία Waldenström αποτελεί ένα λεµφοπλασµατοκυτταρικό 

λέµφωµα χαµηλού βαθµού κακοήθειας που χαρακτηρίζεται από διήθηση του µυελού 

των οστών από κλωνικό λεµφοπλασµατοκυτταρικό πληθυσµό που παράγει 

µονοκλωνική παραπρωτεΐνη IgM [7, 12, 13]. H διάµεση ηλικία κατά τη διάγνωση της 

νόσου είναι τα 63-68 έτη και η διάµεση συνολική επιβίωση κυµαίνεται από 7 έως 10 

έτη [8, 14-16]. Αποτελεί περίπου το 1–2% του συνόλου των αιµατολογικών 

κακοηθειών. Συγγενείς α’ βαθµού έχουν 20 φορές αυξηµένη πιθανότητα να νοσήσουν 

συγκριτικά µε τον γενικό πληθυσµό [17]. Οι ασθενείς είναι συνήθως άντρες και 

ανήκουν στη λευκή φυλή. Η µακροσφαιριναιµία Waldenström είναι συχνότερη στους 

Καυκάσιους σε σύγκριση µε τους Αφροαµερικανούς [18].  

 

β. Διάγνωση – Κλινικές εκδηλώσεις 

Η διάγνωση της µακροσφαιριναιµία Waldenström τίθεται µε βάση την 

ιστοπαθολογική επιβεβαίωση  της διήθησης του µυελού των οστών από µονοκλωνικά 

λεµφοπλασµατοκύτταρα και την παρουσία της µονοκλωνικής παραπρωτεΐνης IgM µε 

τη µέθοδο της ανοσοηλεκτροφόρησης. Για τον ορισµό της συµπτωµατικής νόσου 

είναι απαραίτητη η παρουσία βλάβης σε όργανα στόχους (Πίνακας 1). Η παρουσία 

του κλωνικού λεµφοπλασµατοκυτταρικού πληθυσµού απαιτεί τη διενέργεια 



22	
	

οστεοµυελικής βιοψίας ή/και αναρρόφησης παράλληλα µε τη διενέργεια 

ανοσοφαινοτυπικών µελετών. Στη µακροσφαιριναιµία Waldenström τα κύτταρα 

εκφράζουν δείκτες της Β-λεµφοκυτταρικής σειράς (CD19, CD20, CD22 και CD79a) 

και τυπικά είναι αρνητικά για CD3 και CD103 [19].  

Η κυτταρογενετική ανάλυση δεν είναι απαραίτητη για την εξασφάλιση της 

διάγνωσης και δεν υπάρχουν συγκεκριµένες κυτταρογενετικές ανωµαλίες που να 

χαρακτηρίζουν αποκλειστικά τη νόσο. Η απώλεια του χρωµοσώµατος 6 και η 

τρισωµία του χρωµοσώµατος 4 είναι σχετικά συχνές στη µακροσφαιριναιµία 

Waldenström και ενίοτε µπορούν να βοηθήσουν στη διαφοροδιάγνωση από το IgM 

πολλαπλούν µυέλωµα το οποίο χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη της διαµετάθεσης 

t(11;14) [20]. Το έλλειµµα 6q χρωµοσώµατος ανευρίσκεται στο 42% των ασθενών 

και σχετίζεται µε κακή πρόγνωση [18]. 

Περισσότερο από το 90% των ασθενών µε µακροσφαιριναιµία Waldenström 

φέρουν στα λεµφοπλασµατοκύτταρα τους τη µετάλλαξη L265P στο γονίδιο MYD88 

[21]. Δυνητικά, η παρουσία της µετάλλαξης έχει αξία στη διαφορική διάγνωση σε 

σχέση µε άλλα νοσήµατα όπως το πολλαπλό µυέλωµα, το σπληνικό λέµφωµα 

οριακής ζώνης και το MALT λέµφωµα. Ωστόσο, η παρουσία της µετάλλαξης δεν 

είναι απόλυτα διαγνωστική για τη µακροσφαιριναιµία Waldenström, καθώς 

ανευρίσκεται σε περίπου 50–80% των ασθενών µε IgM MGUS. Αξίζει να σηµειωθεί 

ότι 5–10% των ασθενών µε διαγνωσµένη µακροσφαιριναιµία Waldenström δε φέρουν 

τη συγκεκριµένη µετάλλαξη είτε γιατί µπορεί να έχουν κάποια άλλη µετάλλαξη του 

MYD88  ή να µη φέρουν καθόλου µετάλλαξη [22]. Επιπλέον, η ανίχνευση 

µεταλλάξεων στο γονίδιο CXCR4 δεν έχει διαγνωστική αξία και ως εκ τούτου δε 

συστήνεται στην καθηµερινή κλινική πρακτική παρά µόνο στα πλαίσια κλινικών 

πρωτοκόλλων.  
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Η αρχική εκτίµηση του ασθενούς πρέπει να περιλαµβάνει πλήρη αιµατολογικό και 

βιοχηµικό έλεγχο, ηλεκτροφόρηση πρωτεινών ορού και ούρων 24ώρου και ποσοτικό 

προσδιορισµό των ανοσοσφαιρινών. Επιπλέον θα πρέπει να εκτιµώνται τα επίπεδα 

της β2-µικροσφαιρίνης, που αποτελεί προγνωστικό δείκτη για την επιβίωση και 

συστατικό του Διεθνούς Προγνωστικού Συστήµατος Βαθµονόµησης για τη 

µακροσφαιριναιµία Waldenström (IPSSWM) [23] (Πίνακας 2).  

Ανάµεσα στις συχνότερες κλινικές εκδηλώσεις της νόσου συµπεριλαµβάνονται η 

αναιµία, τα Β-συµπτώµατα (νυχτερινοί ιδρώτες, δεκατική πυρετική κίνηση, κόπωση, 

απώλεια βάρους), η εκδήλωση υπεργλοιότητας (αιµορραγικές εκδηλώσεις, 

προβλήµατα όρασης, νευρολογικές εκδηλώσεις), οι κυτταροπενίες, λεµφαδενοπάθεια, 

σπληνοµεγαλία, ηπατοµεγαλία, αιµολυτική αναιµία, περιφερική νευροπάθεια [7, 24]. 

Η αναιµία είναι συνήθως ορθόχρωµη, ορθοκυτταρική και συναντάται σε 

περισσότερο από το ένα τρίτο των ασθενών κατά τη διάγνωση [25]. Η αιτιολογία 

είναι πολυπαραγοντική – σχετίζεται κυρίως µε τη διήθηση του µυελού των οστών 

από τα κακοήθη λεµφοπλασµατοκύτταρα που οδηγεί σε µη ικανοποιητική 

ερυθροποίηση και δευτερευόντως µε λανθάνουσα απώλεια αίµατος συνήθως από το 

γαστρεντερικό σύστηµα εξαιτίας της υπεργλοιότητας, µε µειωµένο χρόνο ζωής των 

ερυθροκυττάρων λόγω αιµόλυσης που επάγεται από την IgM, µε συνοδό ανεπάρκεια 

σιδήρου ή / και µε µειωµένη παραγωγή ερυθροποιητίνης αντισταθµιστικά της 

αυξηµένης γλοιότητας του αίµατος [25, 26]. Επιπλέον, η υπερπαραγωγή της εψιδίνης 

µπορεί να συµβάλλει στην εµφάνιση αναιµίας χρονίας νόσου σε ασθενείς µε 

µακροσφαιριναιµία Waldenström [27]. 

Η λεµφαδενοπάθεια και η οργανοµεγαλία συναντώνται στο 20-25% των 

νεοδιαγνωσθέντων ασθενών και οφείλονται στη διήθηση από τα κακοήθη 

λεµφοπλασµατοκύτταρα [25]. Ωστόσο, διήθηση άλλων οργάνων σε ασθενείς µε 
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µακροσφαιριναιµία Waldenström είναι µάλλον σπάνια, όπως ασυνήθης είναι και η 

νεφρική ανεπάρκεια και οι οστεολύσεις. Σπάνια επιπλοκή αποτελεί το σύνδροµο 

Bing-Neel, που συνίσταται σε προσβολή του κεντρικού νευρικού συστήµατος από 

νεοπλασµατικά λεµφοπλασµατοκύτταρα και συνοδεύεται από νευρολογικές 

διαταραχές [28]. 

Το σύνδροµο υπεργλοιότητας σχετίζεται µε πολύ υψηλές τιµές IgM και είναι 

σχετικά συχνό, καθώς παρατηρείται σε έως και το ένα τρίτο των νεοδιαγνωσθέντων 

ασθενών µε µακροσφαιριναιµία Waldenström [25]. Η IgM ανοσοσφαιρίνη είναι 

πενταµερής, έχει µεγάλο µέγεθος και συσσωρεύεται στα αγγεία αυξάνοντας τη 

γλοιότητα. Η µέτρηση της γλοιότητας του ορού είναι απαραίτητη σε ασθενείς µε 

συµπτώµατα υπεργλοιότητας  (κεφαλαλγίες, θόλωση ή απώλεια όρασης, σύγχυση, 

επιστάξεις). Η βυθοσκόπηση στους ασθενείς αυτούς έχει χαρακτηριστική 

απεικονιστική εικόνα [29]. Συµπτώµατα υπεργλοιότητας συνήθως εκδηλώνονται µε 

τιµές γλοιότητας ορού άνω των 4 centipoise. Σε περίπτωση αιµολυτικής αναιµίας 

συστήνονται εξέταση Coombs και τίτλοι ψυχροσυγκολλητινών, ενώ σε ασθενείς µε 

συµπτώµατα Raynaud, ακροκυάνωση, έλκη άκρων ποδών και συµπτώµατα 

υπεργλοιότητας συστήνεται η µέτρηση των τίτλων των κρυοσφαιρινών. Η 

κρυοσφαιριναιµία και η νόσος από ψυχροσυγκολλητίνες παρατηρούνται σε περίπου 

10% των νέων διαγνώσεων [25]. Σε περιπτώσεις αιµορραγικής διάθεσης συστήνεται 

έλεγχος για νόσο von Willebrand [30].   

Η νευροπάθεια είναι αρκετή συχνή σε ασθενείς µε µακροσφαιριναιµία 

Waldenström και ενίοτε αποτελεί τη µοναδική ένδειξη για έναρξη θεραπείας. 

Ωστόσο, οι ασθενείς θα πρέπει αν αξιολογούνται πολύ  προσεκτικά προκειµένου να 

αποκλειστούν άλλες πιθανές αιτίες νευροπάθειας. Η νευρολογική εκτίµηση κρίνεται 

χρήσιµη για τη διάγνωση και την αξιολόγηση αυτών των ασθενών [31]. Η 
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συσχετιζόµενη µε τη νόσο περιφερική νευροπάθεια µπορεί να οφείλεται στη 

λεµφοπλασµατοκυτταρική διήθηση των νευρικών ινών, στην εναπόθεση της IgM, σε 

αυτοαντισώµατα, στην κρυοσφαιριναιµία ή στην αµυλοείδωση.  Η πιο συχνή κλινική 

εκδήλωση είναι η αποµυελινωτική, συµµετρική, αισθητικού τύπου περιφερική 

νευροπάθεια που συνήθως ξεκινάει από τα κάτω άκρα και παρουσιάζει αργή εξέλιξη 

[31]. Τα αντισώµατα έναντι της σχετιζόµενης µε τη µυελίνη σφαιρίνης (MAG) 

ανιχνεύονται στον ορό σε περίπου 50% των ασθενών αυτών [32]. Σε περίπτωση που 

προεξάρχει η κινητικού τύπου νευροπάθεια ανιχνεύονται τα αντισώµατα anti-GM1 

[33]. Νευροπάθεια των µικρών ινών µπορεί επίσης να παρατηρηθεί σε ασθενείς µε 

µακροσφαιριναιµία Waldenström. Xαρακτηρίζεται από αίσθηµα καύσου ή 

ηλεκτρικού ρεύµατος που διαπερνά τις παλάµες και τα πέλµατα ιδιαίτερα κατά τη 

διάρκεια της νύχτας. Η κλινική εξέταση, ειδικές εργαστηριακές εξετάσεις και 

νευρολογική εκτίµηση που περιλαµβάνει ηλεκτροµυογράφηµα και ταχύτητες αγωγής 

νεύρων πρέπει να πραγµατοποιούνται σε όλους τους ασθενείς µε αντίστοιχη 

συµπτωµατολογία. Η βιοψία νεύρου δεν κρίνεται απαραίτητη και µπορεί να 

επιπλακεί µε µόνιµη βλάβη.   

Η αµυλοείδωση δεν είναι συχνή επιπλοκή της µακροσφαιριναιµία Waldenström και 

συσχετίζεται µε αυξηµένη θνητότητα και θνησιµότητα επηρεάζοντας κυρίως τη 

λειτουργία των νεφρών, της καρδιάς, του ήπατος και του περιφερικού νευρικού 

συστήµατος [34, 35]. Ο πιο συχνός τύπος αµυλοείδωσης σε πάσχοντες από 

µακροσφαιριναιµία Waldenström είναι η AL αµυλοείδωση εξ ελαφρών αλυσίδων 

µολονότι έχουν περιγραφεί και περιστατικά µε AA αµυλοείδωση. Σε περίπτωση 

κλινικής υποψίας, η βιοψία λίπους και η χρώση ερυθρού του Congo σε οστεοµυελική 

βιοψία µπορεί να θέσει τη διάγνωση. Η εκτίµηση των πιθανών οργάνων στόχων 

πρέπει να πραγµατοποιείται µε υπερηχογράφηµα και µαγνητική καρδιάς, εκτίµηση 
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καρδιακών βιοδεικτών (NTproBNP, τροπονίνες), νεφρικών βιοδεικτών 

(πρωτεινουρία, eGFR) και δεικτών ηπατικής λειτουργίας.   

    

Πίνακας 2. Διαγνωστική προσέγγιση ασθενούς µε πιθανή µακροσφαιριναιµία 

Waldenström. Τροποποιηµένο από [12, 36]. 

 

ü Ιστορικό και Φυσική Εξέταση κατά συστήµατα – συµπεριλαµβανοµένου 

οικογενειακού ιστορικού για µακροσφαιριναιµία Waldenström και άλλα 

λεµφοϋπερπλαστικά νοσήµατα από Β-λεµφοκύτταρα  

 

ü Ανασκόπηση συστηµάτων (B-συµπτωµατολογία, οργανοµεγαλία, συµπτώµατα 

υπεργλοιότητας, νευροπάθεια, σύνδροµο Raynaud’s, εξάνθηµα, περιφερικά 

οιδήµατα, δύσπνοια)  

Επί υψηλής IgM (≥3.0 g/dL) ή/και κλινικής υποψίας υπεργλοιότητας απαιτείται 

επιπλέον βυθοσκόπηση οφθαλµού 

 

ü Εργαστηριακές εξετάσεις  

- Γενική αίµατος 

- Πλήρες βιοχηµικό προφίλ 

- Επίπεδα ανοσοσφαιρινών ορού (IgA, IgG, IgM) 

- Ηλεκτροφόρηση και ανοσοκαθήλωση ορού και ούρων 24ώρου  

- β2-µικροσφαιρίνη ορού  
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ü Μυελόγραµµα και οστεοµυελική βιοψία 

- Ανοσοϊστοχηµεία  (απαιτείται για τη διάγνωση) 

- Κυτταροµετρία ροής (προαιρετικά, επί µη διαθέσιµης ανοσοϊστοχηµείας) 

- Έλεγχος για τη µετάλλαξη L265P στο γονίδιο MYD88  

 

ü Αξονική τοµογραφία θώρακος, κοιλίας και πυέλου (σε ασθενείς που είναι 

υποψήφιοι για θεραπεία) 

 

 

Επί κλινικών ενδείξεων 

v Κρυοσφαιρίνες 

v Τίτλος ψυχροσυγκολλητινών 

v Γλοιότητα ορού 

v Έλεγχος για νόσο von Willebrand  

v Προσδιορισµός λευκώµατος ούρων 24ώρου 

v Ελεύθερες ελαφρές αλυσίδες (FLCs) 

v NTproBNP, Καρδιακές Τροπονίνες  

v Νευρολογική εκτίµηση και έλεγχος τίτλου αντισωµάτων anti-MAG, anti-GM1  

v Έλεγχος για µεταλλάξεις στο γονίδιο CXCR4 ειδικά σε ασθενείς υποψήφιους για 

θεραπεία µε ιµπρουτινίµπη 

v PET/CT επί υποψίας εκτροπής σε λέµφωµα από µεγάλα Β-κύτταρα ή παρουσίας 

δεύτερης κακοήθειας 

 

  



28	
	

γ. Σταδιοποίηση και εκτίµηση κινδύνου  

Για τους συµπτωµατικούς ασθενείς, ηλικία >65 έτη, αιµοσφαιρίνη ≤11.5 g/dl, 

αριθµός αιµοπεταλίων ≤100000/µl, β2-µικροσφαιρίνη ≥3mg/L και µονοκλωνική 

παραπρωτεΐνη IgM ≥7g/dl αποτελούν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες [23]. 

Υψηλές τιµές γαλακτική αφυδρογονάσης (LDH) ορού έχουν συσχετιστεί επίσης µε 

κακή πρόγνωση [37]. Η εκτίµηση κινδύνου των ασθενών βασίζεται στο διεθνές 

προγνωστικό σύστηµα βαθµονόµησης για τη µακροσφαιριναιµία Waldenström 

(IPSSWM) [23]. Οι ασθενείς διακρίνονται σε 3 οµάδες κινδύνου µε βάση την ηλικία, 

τα επίπεδα της αιµοσφαιρίνης, τη θροµβοπενία, τη β2-µικροσφαιρίνη και τα πολύ 

υψηλά επίπεδα της IgM (Πίνακας 3).  

Ωστόσο υπάρχουν και άλλοι σηµαντικοί προγνωστικοί παράγοντες όπως τα χαµηλά 

επίπεδα αλβουµίνης και τα υψηλά επίπεδα LDH που δεν συµπεριλαµβάνονται στο 

IPSSWM [37].  Γι’αυτό το λόγο κρίθηκε αναγκαία η αναθεώρηση του κλασικού 

συστήµατος σταδιοποίησης, που να αντικατοπτρίζει σαφέστερα την πρόγνωση των 

ασθενών στην εποχή της χηµειο-ανοσοθεραπείας. Η Ελληνική Οµάδα Μελέτης του 

Μυελώµατος ανέλυσε δεδοµένα 492 ασθενών µε συµπτωµατική µακροσφαιριναιµία 

Waldenström και διάµεσο διάστηµα παρακολούθησης τα 7 έτη [38]. Η 

πολυπαραγοντική ανάλυση ανέδειξε την ηλικία, τη β2 µικροσφαιρίνη, την αλβουµίνη 

ορού και την LDH ως ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες επιβίωσης. Με βάση 

αυτούς τους παράγοντες οι ασθενείς χωρίστηκαν σε πέντε προγνωστικές οµάδες µε 

διακριτά ποσοστά επιβίωση τόσο στα 5 όσο και στα 10 έτη (Πίνακας 4). Η εφαρµογή 

του προτεινόµενου αναθεωρηµένου συστήµατος σταδιοποίησης σε ανεξάρτητες 

σειρές ασθενών αναµένεται να καθορίσει την κλινική του αξία. 
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Πίνακας 3: Σύστηµα σταδιοποίησης για τη µακροσφαιριναιµία Waldenström 

(IPSSWM). Τροποποιηµένο από [23]. 

Πίνακας 3α: Παράγοντες κινδύνου  

Παράγοντες κινδύνου* 

• Ηλικία ≥ 65 έτη  

• Αιµοσφαιρίνη ≤11.5 g/dl  

• Αιµοπετάλια  ≤100.000 × 109/l  

• β2-µικροσφαιρίνη >3 mg/l  

• IgM >70 g/l  

* Κάθε παράγοντας κινδύνου αντιστοιχεί σε 1 βαθµό. 

 

Πίνακας 3β. Πρόγνωση (5ετής συνολική επιβίωση) ανάλογα µε το στάδιο της 

νόσου 

 Στάδιο 1 

(Χαµηλού κινδύνου) 

Στάδιο 2  

(Ενδιάµεσου 

κινδύνου) 

Στάδιο 3 

(Υψηλού 

κινδύνου) 

Παρουσία παραγόντων 

κινδύνου  

0–1 (εκτός από την 

ηλικία) 

Ηλικία ή 2 ≥3 

5-ετής Συνολική Επιβίωση 

(OS) 

87% 68% 36% 
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Πίνακας 4: Αναθεωρηµένο σύστηµα σταδιοποίησης για τη µακροσφαιριναιµία 

Waldenström (rIPSSWM). Τροποποιηµένο από [38]. 

Πίνακας 4α: Παράγοντες κινδύνου  

Παράγοντες κινδύνου Βαθµονόµηση 

Ηλικία < 65 έτη 

Ηλικία 66-75 έτη 

Ηλικία > 75 έτη 

β2-µικροσφαιρίνη > 4 mg/L 

LDH >250 IU/L 

Αλβουµίνη ορού < 3.5 gr/dL 

0 

1 

2 

1 

1 

1 

 

Πίνακας 4β: Πρόγνωση ανάλογα µε το στάδιο της νόσου 

Στάδιο κινδύνου Βαθµοί 
3ετής θνησιµότητα 

WM-σχετιζόµενη  

5ετής ολική 

επιβίωση 

10ετής ολική 

επιβίωση 

Πολύ χαµηλού 0 0% 95% 84% 

Χαµηλού 1 10% 86% 59% 

Ενδιάµεσου 2 14% 78% 37% 

Υψηλού 3 38% 47% 19% 

Πολύ υψηλού 4-5 48% 36% 9% 
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δ. Θεραπευτική προσέγγιση 

Η θεραπευτική προσέγγιση οφείλει να είναι εξατοµικευµένη και βασίζεται στη 

βαρύτητα και το είδος των συµπτωµάτων, την ανάγκη για άµεσο έλεγχο της νόσου, 

τη δυνατότητα αυτόλογης µεταµόσχευσης αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων, την 

ηλικία, τις συννοσηρότητες, και τις προηγούµενες γραµµές θεραπείας [39-42]. Έχουν 

αναπτυχθεί µάλιστα µοντέλα θεραπευτικής παρέµβασης ανάλογα µε τον κίνδυνο 

όπως το µοντέλο mSMART της Mayo Clinic [43]. Η ύπαρξη µεταλλάξεων στα 

γονίδια MYD88 και CXCR4 επηρεάζουν την απάντηση και την εξέλιξη της 

ανταπόκρισης στην ιµπρουτινίµπη [22, 44]. Τα περισσότερα θεραπευτικά σχήµατα 

περιλαµβάνουν τη ριτουξιµάµπη (rituximab), ενώ πρόσφατα έλαβε έγκριση και το 

φάρµακο ιµπρουτινίµπη (ibrutinib) ως µονοθεραπεία αλλά και σε συνδυασµό µε τη 

ριτουξιµάµπη τόσο για νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς όσο και για προθεραπευµένους 

ασθενείς. Νεότερες θεραπείες µε στοχευµένους παράγοντες εφαρµόζονται στα 

πλαίσια κλινικών µελετών και µεταξύ άλλων περιλαµβάνουν αναστολείς 

πρωτεασώµατος (µπορτεζοµίµπη, ιξαζοµίµπη, καρφιλζοµίµπη), νεότερους 

αναστολείς της τυροσινικής κινάσης του Bruton (ακαλαµπρουτινίµπη, 

ζανουµπρουτινίµπη, βεκαµπρουτινίµπη), αναστολείς του αντι-αποπτωτικού µορίου 

BCL2 (βενετοκλάξη) και µονοκλωνικά αντισώµατα έναντι του σηµατοδοτικού 

µορίου CXCR4 (ουλοκουπλουµάµπη) [8, 40, 44-47].	 

Οι ασθενείς µε ασυµπτωµατική νόσο  πρέπει να τίθενται σε παρακολούθηση χωρίς 

να λαµβάνουν κάποιο είδος θεραπείας [42, 48]. Ο µέσος χρόνος εµφάνισης 

συµπτωµάτων σε αυτούς τους ασθενείς ξεπερνάει τα 5-10 έτη που για ορισµένους 

ηλικιωµένους ασθενείς µπορεί να ξεπερνάει και το µέσο όρο επιβίωσης.  
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Οι κύριες ενδείξεις έναρξης θεραπείας συνοψίζονται στον Πίνακα 5. Αξίζει να 

σηµειωθεί ότι τα επίπεδα της ανοσοσφαιρίνης IgM δεν αποτελούν από µόνα τους 

κριτήριο έναρξης θεραπείας [42, 48].   

 

Πίνακας 5. Σύνοψη των ενδείξεων για έναρξη θεραπείας Τροποποιηµένο από [42]. 

 

Κλινικές ενδείξεις  

•  Υποτροπιάζουσα δεκατική πυρετική κίνηση, νυχτερινοί ιδρώτες, απώλεια 

βάρους, κακουχία  

•  Υπεργλοιότητα 

•  Λεµφαδενοπάθεια, συµπτωµατική ή ογκόµορφη (≥5 εκ µεγίστη διάµετρος) 

•  Συµπτωµατική ηπατοµεγαλία και / ή σπληνοµεγαλία  

•  Συµπτωµατική οργανοµεγαλία και / ή διήθηση οργάνου ή ιστού  

•  Περιφερική νευροπάθεια αποδιδόµενη στη µακροσφαιριναιµία 

Waldenström 

 

Εργαστηριακές ενδείξεις  

•  Συµπτωµατική κρυοσφαιριναιµία 

•  Αναιµία εκ ψυχροσυγκολλητινών  

•  Αυτοάνοση αιµολυτική αναιµία και / ή θροµβοπενία  

•  Νεφροπάθεια σχετιζόµενη µε τη µακροσφαιριναιµία Waldenström 

•  Αµυλοείδωση σχετιζόµενη µε τη µακροσφαιριναιµία Waldenström 

•  Αιµοσφαιρίνη ≤10 g/dL 

•  Αριθµός αιµοπεταλίων <100 × 109/L 
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Η επιλογή θεραπευτικού σχήµατος 1ης γραµµής καθορίζεται σε µεγάλο βαθµό από 

τις κλινικές εκδηλώσεις της νόσου (Πίνακας 6).  

 

Πίνακας 6. Θεραπευτικές επιλογές ανάλογα µε την κλινική εικόνα της νόσου. 

Τροποποιηµένο από [42].  

Κλινική εικόνα Επιλογές 1ης γραµµής 

Υπεργλοιότητα 

Θεραπεία βασιζόµενη σε ΑΠ (BDR) 

Θεραπεία βασιζόµενη σε αναστολείς BTK 

(ιµπρουτινίµπη) 

Μπενταµουστίνη-Ριτουξιµάµπη 

Κυτταροπενίες 

Δεξαµεθαζόνη-Ριτουξιµάµπη-Κυκλοφωσφαµίδη (DRC) 

Θεραπεία βασιζόµενη σε ΑΠ (BDR) 

Μπενταµουστίνη-Ριτουξιµάµπη 

Ιµπρουτινίµπη (+/- Ριτουξιµάµπη) 

Ογκόµορφη νόσος 

Μπενταµουστίνη-Ριτουξιµάµπη 

Θεραπεία βασιζόµενη σε ΑΠ (BDR) 

Ιµπρουτινίµπη (+/- Ριτουξιµάµπη) 

Νευροπάθεια 

Δεξαµεθαζόνη-Ριτουξιµάµπη-Κυκλοφωσφαµίδη (DRC) 

Μπενταµουστίνη-Ριτουξιµάµπη 

Ιµπρουτινίµπη (+/- Ριτουξιµάµπη) 

AL Αµυλοείδωση 
Θεραπεία βασιζόµενη σε ΑΠ (BDR) 

Μπενταµουστίνη-Ριτουξιµάµπη 

ΑΠ: αναστολείς πρωτεασώµατος; BDR: µπορτεζοµίµπη, δεξαµεθαζόνη, ριτουξιµάµπη; DRC: 

δεξαµεθαζόνη, ριτουξιµάµπη, κυκλοφωσφαµίδη 
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Ο θεραπευτικός αλγόριθµος των νεοδιαγνωσθέντων ασθενών συνοψίζεται στην 

Εικόνα 1. Για την επείγουσα αντιµετώπιση της υπεργλοιότητας η πλασµαφαίρεση 

πρέπει να εφαρµόζεται σε συνδυασµό µε την κατάλληλη θεραπευτική αγωγή [42, 49]. 

Οι συνδυασµοί που βασίζονται στη ριτουξιµάµπη αποτελούν τον πυλώνα της 

θεραπείας του νοσήµατος. Οι συνδυασµοί αυτού του αντι-CD20 αντισώµατος µε 

ενδοφλέβια ή από του στόµατος κυκλοφωσφαµίδη και δεξαµεθαζόνη (DRC) επάγουν 

υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης σε σχέση µε τη µονοθεραπεία µε ριτουξιµάµπη 

µολονότι τα ποσοστά πλήρους ύφεσης είναι αρκετά χαµηλά. Ο συνδυασµός αυτός 

συσχετίζεται µε παρατεταµένο διάστηµα έως την πρόοδο της νόσου (περίπου 3 έτη), 

µε διάστηµα έως την επόµενη θεραπεία µεγαλύτερο από 4 έτη και µέση συνολική 

επιβίωση περίπου 8 έτη. Παράλληλα το σχήµα αυτό είναι καλά ανεκτό και ασφαλές 

τόσο βραχυπρόθεσµα όσο και µακροπρόσθεσµα [50]. Ο συνδυασµός DRC και άλλοι 

παρόµοιοι αποτελούν πρωταρχικές επιλογές σε ασθενή µε χαµηλό φορτίο νόσου ή µε 

συννοσηρότητες.   

Ο συνδυασµός της µπενταµουστίνης µε τη ριτουξιµάµπη (B-R) έχει συσχετιστεί µε 

µεγαλύτερο διάστηµα ελεύθερο νόσου και µεγαλύτερη συνολική επιβίωση 

συγκριτικά µε το R-CHOP (ριτουξιµάµπη, κυκλοφωσφαµίδη, δοξορουβικίνη, 

βινκριστίνη, πρεδνιζολόνη) αλλά και µε λιγότερη τοξικότητα και θεωρείται ως µια 

από τις πρωταρχικές επιλογές [51]. Το σχήµα αυτό δεν έχει συγκριθεί µε το DRC, 

αλλά θεωρείται θεραπεία εκλογής για ασθενείς µε υψηλό φορτίο νόσου. 

Μελέτες φάσης 2 σε ασθενείς µε νέα διάγνωση µακροσφαιριναιµία Waldenström 

αλλά και σε ασθενείς µε νόσο σε υποτροπή έχουν δείξει πως η µπορτεζοµίµπη µόνη 

της ή σε συνδυασµό µε ριτουξιµάµπη είναι πολύ δραστική [46, 52, 53]. Η 

παρακολούθηση των ασθενών αυτών για µεγάλο χρονικό διάστηµα ανέδειξε µέσο 

διάστηµα έως την υποτροπή περίπου 3.5 έτη, µέση διάρκεια διατήρησης της µείζονος 
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ανταπόκρισης τα 5.5 έτη και µέση επιβίωση στα 7 έτη σε ποσοστό 66%. Η κυριότερη 

παρενέργεια αυτού του συνδυασµού είναι η νευροτοξικότητα. Οι συνδυασµοί της 

µπορτεζοµίµπης µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως θεραπεία 1ης γραµµής σε ασθενείς 

µε πολύ υψηλά επίπεδα IgM ή υπεργλοιότητα.  

Συνδυασµοί που περιλαµβάνουν πιο εντατική χηµειοθεραπεία (R-CHOP) ή 

νουκλεοσιδικά ανάλογα (FR ή FCR) επάγουν υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης αλλά µε 

σηµαντική τοξικότητα και δε συστήνονται ως πρωταρχικές επιλογές για την 1η 

γραµµή στην αντιµετώπιση του νοσήµατος [42, 49].  

Η χρήση µονοθεραπείας µε αλκυλιούντες παράγοντες, νουκλεοσιδικά ανάλογα ή 

ριτουξιµάµπη επιτυγχάνει χαµηλά ποσοστά ανταπόκρισης και για το λόγο αυτό 

θεωρείται ως θεραπευτική επιλογή για ασθενείς µε συννοσηρότητες που δε µπορούν 

να λάβουν κάποιο πιο εντατικό θεραπευτικό σχήµα.  

Η ιµπρουτινίµπη είναι ένας αναστολέας της τυροσινικής κινάσης του Bruton µε 

εκσεσηµασµένη δραστηριότητα και υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης σε 

προθεραπευµένους ασθενείς µε µακροσφαιριναιµία Waldenström [44, 54]. Η 

ιµπρουτινίµπη έχει εγκριθεί για ασθενείς µε µακροσφαιριναιµία Waldenström που 

έχουν υποτροπιάσει µετά τη θεραπεία 1ης γραµµής και για νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς 

που δεν είναι υποψήφιοι για χηµειοανοσοθεραπεία. Πρόσφατα, η ιµπρουτινίµπη 

έλαβε έγκριση σε συνδυασµό µε τη ριτουξιµάµπη για τη θεραπεία ασθενών µε 

µακροσφαιριναιµία Waldenström που είτε έχουν λάβει προηγούµενες γραµµές 

θεραπείας είτε είναι νεοδιαγνωσθέντες. Η έγκριση βασίστηκε στα αποτελέσµατα της 

µελέτης φάσης 3 iNNOVATE, στην οποία συµµετείχαν 150 ασθενείς που 

τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ριτουξιµάµπη µε ιµπρουτινίµπη ή µε εικονικό φάρµακο 

[55]. Οι ασθενείς που έλαβαν τον ενεργό συνδυασµό είχαν 80% µεγαλύτερη 

πιθανότητα να είναι ελεύθεροι προόδου νόσου στους 30 µήνες παρακολούθησης 



36	
	

συγκριτικά µε όσους έλαβαν µονοθεραπεία µε ριτουξιµάµπη. Το όφελος ήταν 

ανεξάρτητο από την παρουσία ή µη µεταλλάξεων στα γονίδια MYD88 και CXCR4.  

Δεν υπάρχουν δεδοµένα από προοπτικές µελέτες για το ρόλο της ριτουξιµάµπης ως 

θεραπεία συντήρησης και για το λόγο αυτό δε συστήνεται η χρήση της στους 

ασθενείς µε µακροσφαιριναιµία Waldenström [56].   
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Εικόνα 1. Θεραπευτικός αλγόριθµος για νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς µε 

µακροσφαιριναιµία Waldenström. Τροποποιηµένο από [57]. 

Συμπτωματική	MW	1

Υπεργλοιότητα

Πλασμαφαίρεση

FIT	 UNFIT	

1. Φλουδαραβίνη x	6	
2. Μονοθεραπεία	με	

ριτουξιμάμπη
3. Ιμπρουτινίμπη 420	

mg	QD	
4. Χλωραμβουκίλη X	

12	

1. DRC	x	6	
2. B-R	x	4-6	
3. BDR	x	6	

Χαμηλό	φορτίο	
νόσου2

Υψηλό φορτίο
νόοου3

1. B-R	x	4-6	
2. BDR		x	6	

Χαμηλό	φορτίο	
νόσου2

Υψηλό φορτίο
νόσου3

1. Ιμπρουτινίμπη 420	
mg	QD	

2. B-R		x	4	

 

1Μακροσφαιριναιµία Waldenström 

2Χαµηλό φορτίο νόσου: όχι µείζονες κυτταροπενίες, όχι υπεργλοιότητα ή οργανοµεγαλία 

3Υψηλό φορτίο νόσου: παρουσία οποιουδήποτε από τα επόµενα: σοβαρές κυτταροπενίες, 

υπεργλοιότητα, οργανοµεγαλία 

B-R: bendamustine rituximab [51], DRC: Rituximab, Cyclophosphamide, dexamethasone 

[50], BDR: Bortezomib, rituximab, dexamethasone [46], από του στόµατος φλουδαραβίνη 

και από του στόµατος χλωραµβουκίλη [58], ιµπρουτινίµπη µε ή χωρίς ριτουξιµάµπη [55] 
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Η θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών µε υποτροπιάζουσα ή / και ανθεκτική 

µακροσφαιριναιµία Waldenström συνοψίζεται στην Εικόνα 2. Η µονοθεραπεία µε 

ιµπρουτινίµπη έχει δείξει σηµαντική δραστηριότητα [44, 54] συµπεριλαµβανοµένων 

των ασθενών που είναι ανθεκτικοί στη ριτουξιµάµπη [44] και έχει λάβει έγκριση σε 

αυτή την ένδειξη µε βάση δεδοµένα από µελέτες φάσης 2. Η ιµπρουτινίµπη πρέπει να 

χορηγείται µέχρι πρόοδο νόσου, ενώ οι υποτροπές είναι συχνές µε τη διακοπή του 

φαρµάκου. Η τοξικότητα του φαρµάκου είναι διαχειρίσιµη αλλά το κόστος της 

συνεχιζόµενης θεραπείας µε ιµπρουτινίµπη είναι υψηλό. Η ιµπρουτινίµπη αποτελεί 

θεραπεία 1ης γραµµής για ασθενείς µε υποτροπιάζουσα ΜW και θεραπεία εκλογής 

για ασθενείς ανθεκτικούς στη ριτουξιµάµπη. Η ιµπρουτινίµπη µε ή χωρίς 

ριτουξιµάµπη αποτελεί πιθανότατα την πρώτη επιλογή για ασθενείς που 

υποτροπιάζουν σε λιγότερο από ένα χρόνο από την τελευταία γραµµή θεραπείας µε 

ριτουξιµάµπη [44, 55].   

Για τους ασθενείς που υποτροπιάζουν 2-3 έτη µετά από την τελευταία γραµµή 

θεραπείας µε ριτουξιµάµπη, συνδυασµός µε βάση τη ριτουξιµάµπη µπορεί να 

επαναχορηγηθεί [57]. Εάν έχει χρησιµοποιηθεί ο συνδυασµός ριτουξιµάµπης µε 

κυκλοφωσφαµίδη (πχ DRC), τότε είτε ο συνδυασµός της ριτουξιµάµπης µε την 

µπενταµουστίνη (B-R) είτε µε τη βορτεζοµίµπη (πχ BDR/BR) µπορεί να χορηγηθεί. 

Ο συνδυασµός ριτουξιµάµπης µε νουκλεοσιδικά ανάλογα (F-R, FCR) είναι πολύ 

δραστικός αλλά επίσης τοξικός και θα πρέπει να χρησιµοποιείται µε προσοχή. Για 

ασθενείς που πετυχαίνουν µακροχρόνια ύφεση µε την 1η γραµµή θεραπείας (πάνω 

από 3-4 έτη), η επαναχορήγηση της θεραπείας αυτής ενδέχεται να είναι µια επιλογή 

[57]. 

Η µεγαθεραπεία ακολουθούµενη από αυτόλογη µεταµόσχευση αρχέγονων 

αιµοποιητικών κυττάρων µυελού των οστών έχει ρόλο για τη θεραπεία νέων ασθενών 
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µε χηµειοευαίσθητη νόσο και κατά προτίµηση έχει θέση στην πρώτη ή στη δεύτερη 

υποτροπή [59]. Ο ρόλος της αλλογενούς µεταµόσχευσης είναι περιορισµένος εκτός 

του πλαισίου κλινικών δοκιµών και έχει θέση µόνο σε εξαιρετικά επιλεγµένους νέους 

ασθενείς µε επιθετική νόσο [60].  

Στον Πίνακα 7 παρουσιάζονται τα θεραπευτικά σχήµατα και θεραπευτικοί 

συνδυασµοί ανά κατηγορία σύστασης (Ι, ΙΙ, ΙΙΙ), ο βαθµός τεκµηρίωσής τους 

(Πίνακας 8) και η θέση που κατέχουν στις διεθνείς οδηγίες (NCCN, ESMO) [12, 36]. 

Στον Πίνακα 9 αναλύονται τα δοσολογικά σχήµατα και το χρονοδιάγραµµα των 

συχνότερων θεραπευτικών επιλογών τόσο στη διάγνωση όσο και στην υποτροπή. 
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Εικόνα 2. Θεραπευτικός αλγόριθµος για ασθενείς µε υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική 

µακροσφαιριναιµία Waldenström. Τροποποιηµένο από [57]. 

 

Συμπτωματική	υποτροπή WM	

Υπεργλοιότητα

Πλασμαφαίρεση

FIT UNFIT

1. Κλινική μελέτη
2. Ιμπρουτινίμπη

1. Κλινική μελέτη
2. Εναλλακτικά	

σχήματα	με	R	
3. Ιμπρουτινίμπη

<12	μήνες από τη
θεραπεία	με	
ριτουξιμάμπη

2-3	έτη	από	την	
τελευταία	θεραπεία	
με	ριτουξιμάμπη

1. Κλινική μελέτη
2. Προηγούμενο

σχήμα
3. Ιμπρουτινίμπη

>3	έτη	από	την
τελευταία	θεραπεία	
με	ριτουξιμάμπη

1. Κλινική μελέτη
2. Ιμπρουτινίμπη

<12	μήνες από τη	
ριτουξιμάμπη

1. Κλινική
Μελέτη

2. Εναλλακτικά
σχήματα με R

3. Ιμπρουτινίμπ
η

>2-3	years	από τη
ριτουξιμάμπη

 

WM: µακροσφαιριναιµία Waldenström; R: ριτουξιµάµπη 

Η ριτουξιµάµπη µπορεί να προστεθεί στην ιµπρουτινίµπη µε βάση τα αποτελέσµατα της 

iNNOVATE [55]. 
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Πίνακας 7. Συγκριτική αξιολόγηση διαθέσιµων θεραπευτικών σχηµάτων για τη 

µακροσφαιριναιµία Waldenström. 

ΝΕΟΔΙΑΓΝΩΣΘΕΝΤΕΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΟ ΣΧΗΜΑ ΟΦΕΛΟΣ ΣΧΟΛΙΟ 
ΔΙΕΘΝΕΙΣ 

ΟΔΗΓΙΕΣ 

Πλασµαφαίρεση 
Συµπτωµατική 

αντιµετώπιση 
Υπεργλοιότητα IV, A 

DRC TTP, OS  

Χαµηλό φορτίο 

νόσου ή 

συννοσηρότητες 

III, B 

BR PFS, OS  Υψηλό φορτίο νόσο II, B 

Βορτεζοµίµπη +/- Ριτουξιµάµπη PFS, OS  

Υψηλά επίπεδα IgM 

levels ή 

υπεργλοιότητα 

III, B 

RCHOP 
ΔΕΝ συστήνεται 

λόγω τοξικότητας 
 III, C 

FR / FCR 
ΔΕΝ συστήνονται 

λόγω τοξικότητας 
 III, C 

Μονοθεραπεία µε αλκυλιούντες 

παράγοντες / νουκλεοσιδικά 

ανάλογα / ριτουξιµάµπη 

 Συννοσηρότητες   

Ιµπρουτινίµπη PFS 

Νεοδιαγνωσθέντες 

που δεν είναι 

υποψήφιοι για 

χηµειοανοσοθεραπεία 

V, C 
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Ιµπρουτινίµπη + Ριτουξιµάµπη PFS Νεοδιαγνωσθέντες I 

Ριτουξιµάµπη συντήρηση ΔΕΝ συστήνεται  IV, C 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΥΠΟΤΡΟΠΙΑΖΟΥΣΑ / ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ ΝΟΣΟ 

ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΟ ΣΧΗΜΑ ΟΦΕΛΟΣ ΣΧΟΛΙΟ 
ΔΙΕΘΝΕΙΣ 

ΟΔΗΓΙΕΣ 

Ιµπρουτινίµπη+/-Ριτουξιµάµπη  PFS 

Yποτροπιάζουσα / 

Ανθεκτική νόσος 

Υποτροπή <1 έτος 

από ριτουξιµάµπη 

I, A 

BR , BDR TTP, PFS 
Υποτροπή > 2-3 

έτη από DRC  
IV, B 

FR / FCR PFS 
Προσοχή στην 

τοξικότητα  
III, C 

Επαναχορήγηση σχήµατος  

Μακροχρόνια 

ύφεση µε την 1η 

γραµµή θεραπείας (> 

3-4 έτη) 

IV, B 

Μεγαθεραπεία και ΑΜΑΑΚ  

Νέοι ασθενείς µε 

χηµειοευαίσθητη 

νόσο, στην 1η ή 2η 

υποτροπή 

IV, B 

 

TTP (Time to progression): διάστηµα έως πρόοδο νόσου; OS (Overall survival): 

ολική επιβίωση; PFS (Progression-free survival): διάστηµα ελεύθερο προόδου νόσου; 

BDR (Bortezomib, Dexamethasone, Rituximab): µπορτεζοµίµπη, δεξαµεθαζόνη, 
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ριτουξιµάµπη; DRC (Dexamethasone, Rituximab, Cyclophosphamide): 

δεξαµεθαζόνη, ριτουξιµάµπη, κυκλοφωσφαµίδη; FCR (Fludarabine, 

Cyclophosphamide, Rituximab): φλουδαραβίνη, κυκλοφωσφαµίδη, ριτουξιµάµπη; 

BR (Bendamustine, Rituximab): µπενταµουστίνη, ριτουξιµάµπη; RCHOP 

(Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, Prednisolone): 

ριτουξιµάµπη, κυκλοφωσφαµίδη, δοξορουβικίνη, βινκριστίνη, πρεδρινοζολόνη; 

ΑΜΑΑΚ: αυτόλογη µεταµόσχευση αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων µυελού των 

οστών 
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Πίνακας 8. Βαθµός τεκµηρίωσης (Levels of evidence) και βαθµονόµηση 

συστάσεων (grades of recommendation) 

Βαθµός τεκµηρίωσης 

I Στοιχεία από τουλάχιστον µία τυχαιοποιηµένη, ελεγχόµενη κλινική µελέτη καλής 

µεθοδολογικής ποιότητας (µικρή πιθανότητα για σφάλµα) ή καλά σχεδιασµένες µετα-

αναλύσεις ή τυχαιοποιηµένες µελέτες χωρίς ετερογένεια 

II Μικρές τυχαιοποιηµένες µελέτες ή µεγάλες τυχαιοποιηµένες µελέτες µε υποψία 

σφάλµατος (χαµηλότερης µεθοδολογικής ποιότητας) ή µετα-αναλύσεις τέτοιων 

κλινικών µελετών ή µελετών µε εκσεσηµασµένη ετερογένεια 

III Προοπτικές µελέτες κοορτής 

IV Αναδροµικές µελέτες κοορτής ή µελέτες ασθενών-µαρτύρων 

V Μελέτες χωρίς οµάδα ελέγχου, αναφορές περιπτώσεων, απόψεις ειδικών  

 

Βαθµονόµηση συστάσεων  

A Ισχυρή απόδειξη αποτελεσµατικότητας µε σαφές κλινικό όφελος, ισχυρή 

σύσταση  

B Ισχυρή ή µέτρια απόδειξη αποτελεσµατικότητας αλλά µε περιορισµένο κλνικό 

όφελος, γενική σύσταση 

C Ανεπαρκής απόδειξη για αποτελεσµατικότητα ή το όφελος δεν υπερτερεί των 

κινδύνων ή των ανεπιθύµητων ενεργειών, προαιρετικό 

D Μέτρια απόδειξη για µη αποτελεσµατικότητα ή για ανεπιθύµητα αποτελέσµατα, 

γενικά µη συνιστώµενα 

E Ισχυρή απόδειξη για µη αποτελεσµατικότητα ή για ανεπιθύµητα αποτελέσµατα, 

µη συνιστώµενα 
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Πίνακας 9. Κύρια δοσολογικά σχήµατα και χρονοδιαγράµµατα για τη 

µακροσφαιριναιµία Waldenström. 

Ιµπρουτινίµπη 420 mg PO άπαξ ηµερησίως µέχρι πρόοδο νόσου 

Ιµπρουτινίµπη – Ριτουξιµάµπη 

Ιµπρουτινίµπη 420 mg PO άπαξ ηµερησίως µέχρι 

πρόοδο νόσου 

Ριτουξιµάµπη 375 mg/m2 σε εβδοµαδιαίες εγχύσεις 

τις εβδοµάδες 1 έως 4 και 17 έως 20 

DRC 

Δεξαµεθαζόνη 20 mg IV ηµέρα 1 

Ριτουξιµάµπη 375 mg/m2 IV ηµέρα 1 

Κυκλοφωσφαµίδη 100 mg/m2 PO BID ηµέρες 1-5 

Κύκλος 21 ηµερών επί 6 

BDR 

Βορτεζοµίµπη 1.3 mg/m2 ηµέρες 1, 4, 8, 11 

κύκλος 1 (διάρκειας 21 ηµερών) 

Δεξαµεθαζόνη 40 mg IV και 

Ριτουξιµάµπη 375 mg/m2 IV και 

Βορτεζοµίµπη 1.6 mg/m2 ηµέρες 1, 8, 15, 22 

κύκλοι 2 και 5 (διάρκειας 36 ηµερών) 

Βορτεζοµίµπη 1.6 mg/m2 ηµέρες 1, 8, 15, 22 

κύκλοι 3 και 4 (διάρκειας 36 ηµερών) 

Συνολικά 5 κύκλοι 

BR 

Μπενταµουστίνη 90 mg/m2 IV ηµέρες 1-2 

Ριτουξιµάµπη 375 mg/m2 IV ηµέρα 1 

Κύκλος 21 ηµερών επί 6 

FCR 
Φλουδαραβίνη 25 mg/m2 IV ηµέρες 1-3 

Κυκλοφωσφαµίδη 250 mg/m2 IV ηµέρες 1-3 
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Ριτουξιµάµπη 375 mg/m2 IV ηµέρα 1 

Κύκλος 28 ηµερών επί 4-6 

+/- Μιτοξανδρόνη 10 mg/m2 ηµέρα 1 

FR 

Φλουδαραβίνη 25 mg/m2 IV ηµέρες 1-5 

Ριτουξιµάµπη 375 mg/m2 IV ηµέρα 1 

Κύκλος 28 ηµερών επί 4-6 

Ριτουξιµάµπη µονοθεραπεία 
Ριτουξιµάµπη 375 mg/m2 IV εβδοµαδιαίως επί 4 

εβδοµάδες 

BDR (Bortezomib, Dexamethasone, Rituximab): µπορτεζοµίµπη, δεξαµεθαζόνη, 

ριτουξιµάµπη; BR (Bortezomib, Rituximab): µπορτεζοµίµπη, ριτουξιµάµπη; DRC 

(Dexamethasone, Rituximab, Cyclophosphamide): δεξαµεθαζόνη, ριτουξιµάµπη, 

κυκλοφωσφαµίδη; FCR (Fludarabine, Cyclophosphamide, Rituximab): φλουδαραβίνη, 

κυκλοφωσφαµίδη, ριτουξιµάµπη; FR (Fludarabine, Rituximab): φλουδαραβίνη, 

ριτουξιµάµπη; po: από του στόµατος; iv: ενδοφλέβια; bid: δύο φορές ηµερησίως 
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ε. Εκτίµηση της ανταπόκρισης 

Η εκτίµηση της ανταπόκρισης στη µακροσφαιριναιµία Waldenström στηρίζεται σε 

διαδοχικές µετρήσεις της µονοκλωνικής IgM παραπρωτεϊνης στον ορό. Το είδος της 

ανταπόκρισης καθορίζεται µε βάση τη σχετική µείωση της IgM (Πίνακας 10) [61].  Η 

αξιολόγηση του µυελού δεν αποτελεί ρουτίνα για την εκτίµηση της ανταπόκρισης 

παρά µόνο για την τεκµηρίωση της πλήρους ανταπόκρισης. Ωστόσο, στα πλαίσια 

κλινικών µελετών συστήνεται ισχυρά η συχνή εκτίµηση του µυελού. Με αρκετούς 

θεραπευτικούς παράγοντες έχει αναφερθεί δυσανολογία µεταξύ της µείωσης της IgM 

και της διήθησης του µυελού. Εκτίµηση της ανταπόκρισης µε απεικονιστικές 

µεθόδους θα πρέπει να γίνεται µόνο σε ασθενείς µε λεµφαδενοπάθεια, οργανοµεγαλία 

ή εξωµυελική νόσο κατά τη διάγνωση ή επί κλινικής υποψίας εξέλιξης της νόσου σε 

υψηλού βαθµού κακοήθεια.  

 

Πίνακας 10. Είδος και κριτήρια ανταπόκρισης. Τροποποιηµένο από [61]. 

Είδος 

ανταπόκρισης 
Κριτήρια ανταπόκρισης 

Πλήρης 

Ανταπόκριση (CR) 

 

(i) Απουσία µονοκλωνικής IgM παραπρωτεϊνης µε 

ανοσοκαθήλωση 

(ii) Φυσιολογικά επίπεδα IgM ορού 

(iii) Πλήρες υποχώρηση λεµφαδενοπάθειας και 

σπληνοµεγαλίας εάν υπήρχαν κατά τη διάγνωση 

(iv) Μορφολογικά φυσιολογική αναρρόφηση µυελού των 

οστών και οστεοµυελική βιοψία 

Πολύ καλή 

µερική 

(i) Ανιχνεύσιµη µονοκλωνική IgM παραπρωτεϊνη 

(ii) ≥90% µείωση στην IgM ορού από τη διάγνωση 
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ανταπόκριση 

(VGPR) 

 

(iii) Μειωµένη λεµφαδενοπάθεια / σπληνοµεγαλία εάν υπήρχε 

κατά τη διάγνωση 

(iv) Απουσία νέων σηµείων ή συµπτωµάτων ενεργού νόσου 

Μερική 

ανταπόκριση (PR) 

(i) Ανιχνεύσιµη µονοκλωνική IgM παραπρωτεϊνη 

(ii) ≥50% αλλά <90% µείωση στην IgM ορού από τη 

διάγνωση 

(iii) Μειωµένη λεµφαδενοπάθεια / σπληνοµεγαλία εάν υπήρχε 

κατά τη διάγνωση 

(iv) Απουσία νέων σηµείων ή συµπτωµάτων ενεργού νόσου 

Ελάχιστη 

ανταπόκριση (MR) 

(i) Ανιχνεύσιµη µονοκλωνική IgM παραπρωτεϊνη 

(ii) ≥25% αλλά <50% µείωση στην IgM ορού από τη 

διάγνωση 

(iii) Απουσία νέων σηµείων ή συµπτωµάτων ενεργού νόσου 

Σταθερή νόσος 

(SD) 

(i) Ανιχνεύσιµη µονοκλωνική IgM παραπρωτεϊνη 

(ii) <25% µείωση και <25% αύξηση στην IgM ορού από τη 

διάγνωση 

(iii) Μη επιδείνωση λεµφαδενοπάθειας/σπληνοµεγαλίας 

(iv) Απουσία νέων σηµείων ή συµπτωµάτων ενεργού νόσου 

Πρόοδος νόσου 

(PD) 

(i) ≥25% αύξηση στην IgM ορού από τη χαµηλότερη ναδίρ 

τιµή και / ή 

(ii) Κλινική πρόοδος νόσου 

* Οι ανταποκρίσεις ή η πρόοδος νόσου πρέπει να επιβεβαιώνονται µε 2 διαδοχικές 

µετρήσεις IgM είτε µε πυκνοµετρία είτε µε ποσοτικοποίηση µε νεφελοµετρία. 
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στ. Παρακολούθηση και πρόγνωση 

Η παρακολούθηση ασυµπτωµατικών ασθενών πρέπει να περιλαµβάνει λήψη 

ιστορικού, φυσική εξέταση, γενική αίµατος, βιοχηµικό προφίλ, ηλεκτροφόρηση 

λευκωµάτων ορού και ποσοτικό προσδιορισµό της IgM κάθε 3 µήνες για τα πρώτα 2 

έτη, κάθε 4-6 µήνες για τα επόµενα 3 έτη και ακολούθως µια φορά ετησίως. Για τους 

συµπτωµατικούς ασθενείς που βρίσκονται υπό θεραπεία ή σε ύφεση της νόσου, η 

συχνότητα των εξετάσεων καθορίζεται σε εξατοµικευµένη βάση, ανάλογα µε τις 

κλινικές εκδηλώσεις, το θεραπευτικό σχήµα, τις συννοσηρότητες και την τοξικότητα 

από τη θεραπεία. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δοθεί στην πιθανή εξέλιξη σε υψηλής 

κακοήθειας λέµφωµα και τις δευτεροπαθείς κακοήθειες, συµπεριλαµβανοµένης της 

λευχαιµίας. Ο απεικονιστικός έλεγχος δεν αποτελεί ρουτίνα, και θα πρέπει να γίνεται 

επί κλινικών ενδείξεων (λεµφαδενοπάθεια ή/και οργανοµεγαλία κατά τη διάγνωση, 

κλινική υποψία υποτροπής ή εξέλιξης σε υψηλής κακοήθειας λέµφωµα ή 

δευτεροπαθούς κακοήθειας) (Πίνακας 11). 

Η διάµεση επιβίωση για τους νέους ασθενείς ξεπερνά τη δεκαετία. Για τους 

ηλικιωµένους η διάµεση επιβίωση είναι µικρότερη αλλά ένα σηµαντικό ποσοστό 

ασθενών θα καταλήξει από αιτίες ανεξάρτητες από τη µακροσφαιριναιµία 

Waldenström [15]. Η εξέλιξη της νόσου σε υψηλής κακοήθειας λέµφωµα και η 

ανάπτυξη µυελοδυσπλασίας δεν είναι πολύ συχνή και παρατηρείται στο 2-6% [58, 

62] και στο 1-6% [58, 63] των ασθενών, αντίστοιχα. Δευτεροπαθείς µη αιµατολογικές 

κακοήθειες µπορεί να παρατηρηθούν στο 16-20%, ειδικά σε ηλικιωµένους ασθενείς 

[58, 64].     
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Πίνακας 11. Εξετάσεις για την παρακολούθηση ασθενών µε MW 

• Ιστορικό και Φυσική Εξέταση κατά συστήµατα  

• Ανασκόπηση συστηµάτων (B-συµπτωµατολογία, οργανοµεγαλία, συµπτώµατα 

υπεργλοιότητας, νευροπάθεια, σύνδροµο Raynaoud’s, εξάνθηµα, περιφερικά οιδήµατα, 

δύσπνοια)  

• Εργαστηριακές εξετάσεις (γενική αίµατος, πλήρες βιοχηµικό προφίλ, επίπεδα 

ανοσοσφαιρινών ορού, ηλεκτροφόρηση και ανοσοκαθήλωση λευκωµάτων ορού) 

Επί ενδείξεων 

 - Βυθοσκόπηση οφθαλµού 

 - Αξονική τοµογραφία θώρακος, κοιλίας και πυέλου  

 - Κρυοσφαιρίνες 

 - Τίτλος ψυχροσυγκολλητινών 

 - Γλοιότητα ορού 

 - Έλεγχος για νόσο von Willebrand  

 - β2-µικροσφαιρίνη ορού 

 - Προσδιορισµός λευκώµατος ούρων 24ώρου  

 - Ηλεκτροφόρηση και ανοσοκαθήλωση ούρων 24ώρου 

 - Ελεύθερες ελαφρές αλυσίδες (FLCs) 

 - NTproBNP, Καρδιακές Τροπονίνες  

 - Anti-MAG, Anti-GM1 (νευρολογική εκτίµηση)  

 - Μυελόγραµµα και οστεοµυελική βιοψία  

 - Έλεγχος για µεταλλάξεις στα γονίδια MYD88 και CXCR4 
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Ο ρόλος των µεταλλάξεων στα γονίδια MYD88 και CXCR4 

α. MYD88 

Η σηµαντικότερη εξέλιξη στην κατανόηση της βιολογίας και της παθογένειας της 

νόσου τα τελευταία χρόνια υπήρξε η διαπίστωση από την ερευνητική οµάδα των 

Treon και συνεργατών ότι µια σωµατική µετάλλαξη στο γονίδιο MYD88 

ανευρίσκεται στη συντριπτική πλειοψηφία των αρρώστων µε µακροσφαιριναιµία 

Waldenström. Περίπου 90-95% των ασθενών φέρουν τη µετάλλαξη L265P στο 

γονίδιο MYD88. Η ανεύρεση της µετάλλαξης έγινε µετά την αλληλούχιση 

ολόκληρου του γονιδιώµατος (whole-genome sequencing) 

λεµφοπλασµατοκυτταρικών κυττάρων ασθενών µε µακροσφαιριναιµία Waldenström 

[21]. Μια σωµατική µετάλλαξη στη θέση 38182641 του χρωµοσώµατος 3p22.2 ενός 

νουκλεοτιδίου από Τ (θυµίνη) σε C (κυτοσίνη) στο γονίδιο MYD88 έχει ως 

αποτέλεσµα την αλλαγή από λευκίνη σε προλίνη στη θέση 265 (L265P) της 

παραγόµενης πρωτεΐνης που λειτουργεί ως υποδοχέας τύπου Toll. Η πρωτείνη 

MYD88 που κωδικοποιείται από το αντίστοιχο γονίδιο είναι µια σηµατοδοτική 

πρωτείνη που προσδένεται στο ενδοκυττάριο τµήµα υποδοχέων τύπου Toll και 

υποδοχέων των ιντερλευκινών 1 και 18 και προκαλεί τον οµοδιµερισµό τους. 

Ακολούθως, η κινάση 4 του υποδοχέα της ιντερλευκίνης 1 (IRAK4) προσδένεται στο 

MYD88 και φωσφoρυλιώνει τις πρωτείνες IRAK1 και IRAK2. Σχηµατίζεται έτσι το 

«µυντόσωµα» (“myddosome”) που προάγει τη µεταβίβαση του σήµατος µέσω της 

ενεργοποίησης της πρωτεινικής κινάσης του Bruton (BTK), του µονοπατιού του 

πυρηνικού παράγοντα κΒ (NF-κΒ) και του µοριακού καταρράκτη των πρωτεινικών 

κινασών ενεργοποιούµενων από µιτογόνα (MAPK), που προάγει την επιβίωση του 

κυττάρου [65, 66]. Επιπλέον, ενεργοποιείται το σηµατοδοτικό µονοπάτι των 

πρωτεινών JAK-STAT3 που ευοδώνει τον πολλαπλασιασµό και την επιβίωση του 
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λεµφοπλασµατοκυττάρου. Η µεταλλαγµένη πρωτείνη MYD88 επάγει επίσης την 

ενεργοποίηση της τυροσινικής πρωτεινικής κινάσης HCK, που ανήκει στην 

οικογένεια των SRC κινασών. Πρόσφατα έχει αναδειχθεί o σηµαντικός ρόλος της 

HCK, καθώς προάγει τα σηµατοδοτικά µονοπάτια της BTK, της πρωτεινικής κινάσης 

Β (AKT) και της εξωκυτταρίως ρυθµιζόµενης κινάσης (ERK) 1/2, τα οποία 

διασφαλίζουν τον πολλαπλασιασµό και την επιβίωση των λεµφοπλασµατοκυττάρων 

στους ασθενείς µε  µακροσφαιριναιµίας Waldenström (Εικόνα 3) [67, 68]. 

Η συγκεκριµένη µετάλλαξη µπορεί να χρησιµοποιηθεί στη διαφορική διάγνωση 

του νοσήµατος από λοιπές φαινοτυπικά οµοιάζουσες ασθένειες [69]. Δεν ανιχνεύεται 

συνήθως σε ασθενείς µε πολλαπλό µυέλωµα ή IgG MGUS ή σε υγιείς. Ωστόσο, 

µπορεί να ανιχνευτεί σε έως και 10% των ασθενών µε σπληνικό λέµφωµα οριακής 

ζώνης (splenic marginal zone lymphoma), 4% των ασθενών µε χρόνια 

λεµφοκυτταρική λευχαιµία, 25% των ασθενών µε διάχυτο λέµφωµα από µεγάλα Β-

κύτταρα (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) του υποτύπου του 

ενεργοποιηµένου Β-κυττάρου (ABC), καθώς και σε ένα µεγάλο ποσοστό έως και 

70% των ασθενών µε DLBCL κεντρικού νευρικού συστήµατος [70]. Εποµένως, η 

ύπαρξη της µετάλλαξης MYD88L265P θα πρέπει να συναξιολογείται µε βάση τα 

υπόλοιπα κλινικοεργαστηριακά ευρήµατα. 

Η έκφραση του MYD88 έχει επίσης περιγραφεί και σε ασθενείς µε IgM 

µονοκλωνική γαµµαπάθεια απροσδιορίστου σηµασίας (IgM MGUS). Έχει προταθεί 

λοιπόν ότι η συγκεκριµένη µετάλλαξη αποτελεί ένα πρώιµο γεγονός της αλληλουχίας 

IgM MGUS à ασυµπτωµατική µακροσφαιριναιµία Waldenström à συµπτωµατική 

νόσος [70-73]. Ενδιαφέρον παρουσιάζει επίσης το γεγονός ότι ασθενείς µε 

ασυµπτωµατική νόσο που είναι οµόζυγοι ως προς τη µη µεταλλαγµένη «αγρίου 

τύπου» µορφή του γονιδίου MYD88, εµφανίζουν αυξηµένο κίνδυνο προόδου σε 
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συµπτωµατική νόσο (λόγος κινδύνου 2.7) ανεξάρτητα από τους υπόλοιπους πιθανούς 

παράγοντες κινδύνου [11]. 

Η παρουσία της µετάλλαξης L265P στο γονίδιο MYD88 µπορεί να έχει επίσης   

προγνωστική σηµασία. Ασθενείς που φέρουν τη µετάλλαξη έχουν συνήθως 

µεγαλύτερο φορτίο νόσου αλλά και καλύτερη πρόγνωση. Σε µια µελέτη που 

συµπεριέλαβε 326 ασθενείς µε µακροσφαιριναιµία Waldenström το εκτιµώµενο 

ποσοστό ολικής επιβίωσης στα 10 έτη ήταν 90% και 73% για αυτούς που έφεραν το 

µεταλλαγµένο αλληλόµορφο και το «αγρίου τύπου» αλληλόµορφο, αντίστοιχα [74, 

75]. Ωστόσο, µια άλλη µελέτη που συµπεριέλαβε κλινικά δεδοµένα 219 ασθενών δεν 

ανέδειξε διαφορές ως προς το φορτίο της νόσου ή την επιβίωση ανάλογα µε την 

παρουσία ή όχι της µετάλλαξης L265P στο γονίδιο MYD88 [76]. Οι διαφορές µπορεί 

να οφείλονται σε διαφορές στα κριτήρια επιλογής των ασθενών στις δύο µελέτες, 

ωστόσο ο προγνωστικό ρόλος της  MYD88L265P αναµένεται να διευκρινιστεί σε 

µελλοντικές µελέτες που θα συµπεριλαβάνουν µεγαλύτερο ποσοστό ασθενών που 

λαµβάνουν θεραπεία µε στοχευµένους παράγοντες. Επιπλέον, πρόσφατη µελέτη σε 

1147 ασθενείς µε µακροσφαιριναιµία Waldenström ανέδειξε ότι η οµοζυγωτία ως 

προς το «αγρίου τύπου» (wild type) αλληλόµορφο MYD88WT αποτελεί ανεξάρτητο 

προγνωστικό παράγοντα για αυξηµένο κίνδυνο µετατροπής σε υψηλής κακοήθειας 

λέµφωµα (16% 5ετής κίνδυνος) καθώς και για συντοµότερο χρονικό διάστηµα έως τη 

µετατροπή σε σχέση µε τους ασθενείς που έφεραν το µεταλλαγµένο αλληλόµορφο 

MYD88L265P (2.8% 5ετής κίνδυνος) [77]. 

Μια άλλη σηµαντική παράµετρος είναι ο προβλεπτικός ρόλος των µεταλλάξεων 

του MYD88 ως προς την ανταπόκριση στη θεραπευτική αγωγή. Η ιµπρουτινίµπη 

αποτελεί έναν αναστολέα της τυροσινικής κινάσης του Bruton (ΒΤΚ) που συµµετέχει 

στη MYD88-επαγώµενη ενδοκυττάρια µεταβίβαση σήµατος (Εικόνα 4). Πιο 
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συγκεκριµένα, µειώνει την ισχύ της αλληλεπίδρασης µεταξύ της BTK και της 

MYD88. Εχει λάβει έγκριση τόσο ως µονοθεραπεία όσο και σε συνδυασµό µε 

ριτουξιµάµπη για ασθενείς µε συµπτωµατική µακροσφαιριναιµία Waldenström 

ανεξάρτητα από την παρουσία της µετάλλαξης  MYD88L265P [65, 78, 79]. Αρχικές 

µελέτες ανέφεραν ότι ασθενείς που έφεραν τη συγκεκριµένη µετάλλαξη και έλαβαν 

ιµπρουτινίµπη είχαν σηµαντικά καλύτερα αποτελέσµατα ανταπόκρισης σε σύγκριση 

µε αυτούς που δεν την έφεραν. Ωστόσο, µόνο 5 ασθενείς είχαν χαρακτηριστεί ως 

MYD88 «αγρίου τύπου» [22, 54]. Οµοίως, στο σκέλος µονοθεραπείας µε 

ιµπρουτινίµπη της µελέτης iNNOVATE µόνο ένας ασθενής δεν έφερε τη 

µεταλλαγµένη πρωτείνη και ως εκ τούτου δεν εξήχθησαν ασφαλή συµπεράσµατα 

σχετικό µε το προβλεπτικό ρόλο της µετάλλαξης [44]. Μεταξύ των ασθενών που 

έλαβαν το συνδυασµό ιµπρουτινίµπης µε ριτουξιµάµπη στην τελική ανάλυση της 

µελέτης iNNOVATE οι ασθενείς που έφεραν τη µετάλλαξη L265P στο MYD88 

(n=58) είχαν 97% συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης σε σύγκριση µε το 81% µεταξύ 

αυτών που δεν έφεραν τη µετάλλαξη (n=11) [55]. Στην οµάδα που έλαβε εικονικό 

φάρµακο και ριτουξιµάµπη δεν παρατηρήθηκαν διαφορές ανάλογα µε την παρουσία ή 

όχι του µεταλλαγµένου αλληλόµορφου. Επίσης δεν παρατηρήθηκε διαφορά ως προς 

το διάστηµα ελεύθερο νόσου µεταξύ των δύο οµάδων ασθενών [55]. Σειρές ασθενών 

που έχουν λάβει σχήµατα µε χηµειοανοσοθεραπεία (BR, DRC) δεν έχουν αναδείξει 

διαφορές ανάλογα µε την ύπαρξη ή µη της µετάλλαξης MYD88L265P [80, 81]. Σε κάθε 

περίπτωση, δεδοµένα από µεγαλύτερες σειρές ασθενών είναι αναγκαία ώστε να 

προσδιοριστεί ο πιθανός προβλεπτικός ρόλος των µεταλλάξεων του MYD88. 
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Εικόνα 3. Η πρωτείνη MYD88 είναι µια σηµατοδοτική πρωτείνη που προσδένεται 

στο ενδοκυττάριο τµήµα υποδοχέων τύπου Toll και υποδοχέων των ιντερλευκινών 1 

και 18 και προκαλεί τον οµοδιµερισµό τους. Ακολούθως, η IRAK4 προσδένεται στο 

MYD88 και φωσφoρυλιώνει τις πρωτείνες IRAK1 και IRAK2. Σχηµατίζεται έτσι το 

«µυντόσωµα» (“myddosome”) που προάγει τη µεταβίβαση του σήµατος µέσω της 

ενεργοποίησης της BTK και του µονοπατιού του NF-κΒ και του µοριακού 

καταρράκτη των MAPK. Παράλληλα, επάγεται η ενεργοποίηση της τυροσινικής 

πρωτεινικής κινάσης HCK, που ανήκει στην οικογένεια των SRC κινασών. Η HCK, 

προάγει τα σηµατοδοτικά µονοπάτια της BTK, της πρωτεινικής κινάσης Β (AKT) και 

εξωκυτταρίως ρυθµιζόµενης κινάσης (ERK) 1/2, τα οποία διασφαλίζουν τον 

πολλαπλασιασµό και την επιβίωση των λεµφοπλασµατοκυττάρων της  

µακροσφαιριναιµίας Waldenström. Προσαρµοσµένο από [67].   
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β. CXCR4 

Στους ασθενείς µε µακροσφαιριναιµία Waldenström έχουν επίσης περιγραφεί 

µεταλλάξεις στο γονίδιο CXCR4 (C-X-C chemokine receptor type 4) που 

περιλαµβάνουν το καρβοξυ-τελικό άκρο (C άκρο) και επιτελεί ρυθµιστικό ρόλο στην 

έκφραση της πρωτείνης CXCR4. Οι µεταλλάξεις είναι ενεργοποιητικές, δηλαδή 

έχουν ως αποτέλεσµα τη συνεχή λειτουργία της πρωτείνης [82]. Η πρωτείνη CXCR4 

είναι ένας υποδοχέας στην κυτταρική µεµβράνη των κυττάρων χηµοκινών µε κύριο 

συνδέτη το CXCL12 (SDF-1) και προάγει την ενδοκυττάρια σηµατοδότηση µέσω του 

µοριακού µονοπατιού της 3-κινάσης της φωσφοινοσιτόλης (PI3K) που ευοδώνει την 

επιβίωση του λεµφοπλασµατοκυττάρου (Εικόνα 4) [83]. Επιπλέον, η CXCR4 

συµµετέχει στην αλληλεπίδραση των νεοπλασµατικών κυττάρων µε τα κύτταρα του 

µικροπεριβάλλοντος στο µυελό των οστών [82]. Τουλάχιστον 40 διαφορετικές 

σωµατικές µεταλλάξεις που προκαλούν αλλαγή στο πλαίσιο ανάγνωσης ή πρώιµη 

λήξη της µεταγραφής και επηρεάζουν τη δοµή και τη λειτουργικότητα του C άκρου 

της πρωτείνης έχουν περιγραφεί σε έως και 30% των ασθενών µε µακροσφαιριναιµία 

Waldenström [84]. Αντίστοιχες γενετικές µεταλλάξεις παρατηρούνται και σε 

ασθενείς που πάσχουν από έναν τύπο συγγενούς ανοσοανεπάρκειας, το σύνδροµο 

κονδυλωµάτων, υπογαµµασφαιριναιµίας, λοιµώξεων και µυελοκαταστολής (WHIM) 

[85]. Αξίζει να σηµειωθεί ότι 98% των ασθενών µε µεταλλάξεις στο CXCR4 φέρουν 

επίσης τη µετάλλαξη L265P στο γονίδιο MYD88, το οποίο υποδηλώνει µια πιθανή 

συσχέτιση µεταξύ των δύο οδών ενδοκυττάριας σηµατοδότησης. Η σηµατοδότηση 

µέσω του CXCR4 µπορεί να ευοδωθεί και από αυξηµένη έκφραση ρυθµιστικών 

µορίων, και επίσης σχετίζεται µε σύµπλοκες κυτταρογενετικές ανωµαλίες [86]. Η 

συχνότερη και ίσως πιο χαρακτηριστική µετάλλαξη του CXCR4 είναι η S338X, η 

οποία έχει συσχετιστεί µε αυξηµένη ενεργοποίηση της σηµατοδότησης µέσω των 

ενδοκυττάριων κινασών BTK, AKT και ERK [87]. 
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Υπάρχουν ενδείξεις ότι  ασθενείς που φέρουν µεταλλάξεις στο CXCR4 εµφανίζουν 

σε µικρότερο ποσοστό λεµφαδενοπάθεια σε σύγκριση µε τους υπόλοιπους [88]. 

Επίσης, οι µεταλλάξεις που οδηγούν σε πρόωρο τερµατισµό σύνθεσης της 

πολυπεπτιδικής αλυσίδας σχετίζονται µε αυξηµένη παραγωγή IgM παραπρωτείνης 

και συνοδό υπεργλοιότητα [74, 87]. Δεν υπάρχουν στοιχεία που να συνηγορούν σε 

θετική ή αρνητική επίδραση των µεταλλάξεων του CXCR4 στην επιβίωση των 

ασθενών µε µακροσφαιριναιµία Waldenström [74]. 

Η αξία των µεταλλάξεων στο γονίδιο CXCR4 ως προβλεπτικός παράγοντας 

ανταπόκρισης στη θεραπευτική αγωγή βρίσκεται υπό διερεύνηση. Προκλινικά 

στοιχεία δείχνουν ότι κυτταρικές σειρές που φέρουν µεταλλάξεις εµφανίζουν 

ανθεκτικότητα στη θεραπευτική αγωγή µε στοχευµένους παράγοντες. Τόσο οι 

Rocarro και συνεργάτες όσο οι Cao και συνεργάτες έδειξαν ότι τα νεοπλασµατικά 

λεµφοπλασµατοκύτταρα που φέρουν µεταλλάξεις στο CXCR4 παρουσίασαν 

ανθεκτικότητα στην αγωγή µε ιµπρουτινίµπη [89, 90]. Παράλληλα, κλινικά στοιχεία 

υποστήριξαν τα ανωτέρω αποτελέσµατα, καθώς ασθενείς µε τη µετάλλαξη L265P 

στο γονίδιο MYD88 που έφεραν και µεταλλάξεις στο CXCR4 είχαν µικρότερα 

ποσοστά ανταπόκρισης στην ιµπρουτινίµπη συγκριτικά µε ασθενείς που δεν 

εµφάνισαν µεταλλάξεις στο CXCR4 [22, 54]. Ωστόσο, στη µελέτη φάσης 3 

iNNOVATE δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά στην πιθανότητα 

ανταπόκρισης ανάλογα µε την παρουσία ή όχι µεταλλάξεων στο CXCR4 µεταξύ των 

ασθενών που έφεραν τη MYD88L265P. Αυτό ίσχυε και για τους ασθενείς που έλαβαν 

ιµπρουτινίµπη µε ριτουξιµάµπη και για όσους έλαβαν ριτουξιµάµπη µε εικονικό 

φάρµακο [55]. Επιπλέον, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα αποτελέσµατα της 

µελέτης των Treon και συνεργατών που χορήγησαν ιµπρουτινίµπη σε 30 

νεοδιαγνωσθένετες ασθενείς µε µακροσφαιριναιµία Waldenström [88]. Οι ασθενείς 
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που δεν έφεραν µεταλλάξεις στο CXCR4 εµφάνιζαν σε µεγαλύτερο ποσοστό 

λεµφαδενοπάθεια και είχαν τάση για χαµηλότερες τιµές IgM ανοσοσφαιρίνης. Το 

ποσοστό των πολύ καλών µερικών ανταποκρίσεων ήταν επίσης καλύτερο σε αυτή την 

οµάδα των ασθενών (31% έναντι 7%), παρόλο που δεν κρίθηκε στατιστικά 

σηµαντικό. Σηµαντική ήταν όµως η διαφορά των δύο οµάδων ασθενών ως προς το 

διάµεσο χρόνο µέχρι τη µέγιστη ανταπόκριση. Οι ασθενείς που έφεραν µεταλλάξεις 

στο CXCR4 χρειάζονταν 7.3 µήνες έναντι 1.8 µηνών για όσους δεν έφεραν 

µεταλλάξεις (p=0.01). Εποµένως, η ιµπρουτινίµπη δε φαίνεται να είναι η 

καταλληλότερη επιλογή για ασθενείς µε µεταλλάξεις στο γονίδιο CXCR4 που είναι 

έντονα συµπτωµατικοί και χρήζουν άµεσης θεραπευτικής παρέµβασης [88]. Οι 

µεταλλάξεις στο CXCR4 δε φαίνεται να έχουν προβλεπτικό ρόλο ανταπόκρισης στη 

θεραπεία µε κλασική χηµειοανοσοθεραπεία [81]. 

Συµπερασµατικά, η ύπαρξη σωµατικών µεταλλάξεων τόσο στο MYD88 όσο και 

στο CXCR4 έχει διαγνωστική και προγνωστική αξία όσον αφορά στην ανταπόκριση 

στη θεραπεία και στην επιβίωση των ασθενών µε µακροσφαιριναιµία Waldenström, 

ενώ αποτελούν αντικείµενο ενεργής έρευνας ως προς την ανάπτυξη στοχευµένων 

θεραπειών [22, 74]. 
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Εικόνα 4. Τα σηµατοδοτικά µονοπάτια των MYD88 και CXCR4 στη 

µακροσφαιριναιµία Waldenström, καθώς και στοχεύουσες θεραπείες (αναστολείς 

κινασών BTK, IRAK, PI3K, µονοκλωνικά αντισώµατα έναντι του CXCR4, 

αναστολείς υποδοχέων TLR, αναστολείς του «myddosome») υπό κλινική 

αξιολόγηση. Προς το παρόν µόνο η ιµπρουτινίµπη έχει λάβει έγκριση από τις 

ρυθµιστικές αρχές. Οι διακεκοµµένες γραµµές υποδηλώνουν αναστολή του 

αντίστοιχου µονοπατιού. Προσαρµοσµένο από [83]. 
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2. Υγρές βιοψίες - Cell-free DNA 

Εισαγωγή 

Η εξατοµίκευση της θεραπείας µε βάση το µοριακό προφίλ της κακοήθειας κάθε 

ασθενούς αποτελεί αναµφίβολα τη µεγαλύτερη πρόκληση για τη σύγχρονη 

Θεραπευτική στην Αιµατολογία-Ογκολογία. Όσον αφορά στις συµπαγείς κακοήθειες, 

έχει δειχθεί ότι το γονιδιακό προφίλ του κυκλοφορούντος µη ενδοκυττάριου DNA 

(cell-free DNA ή cfDNA), που περιλαµβάνεται στο κυκλοφορούν DNA των 

καρκινικών κυττάρων, (circulating tumor DNA-ctDNA), έχει µεγάλο βαθµό 

συµφωνίας µε τα αντίστοιχα αποτελέσµατα προερχόµενα από βιοψίες καρκινικού 

ιστού [91]. Υπό αυτό το πλαίσιο, διερευνάται η πιθανότητα αντικατάστασης της 

βιοψίας ιστού, η οποία είναι αφενός επίπονη διαδικασία και αφετέρου ενέχει και το 

κίνδυνο δειγµατοληπτικού σφάλµατος, από την «υγρή βιοψία» (liquid biopsy) και την 

ανάλυση του ctDNA ή cfDNA για τον καθορισµό της θεραπευτικής στρατηγικής 

[91].  

Ο όρος «υγρή βιοψία» εισήχθη σχεδόν µια δεκαετία πριν από τους Pantel και Alix-

Panabieres για να περιγράψουν την εφαρµογή µιας εξέτασης αίµατος που παρέχει την 

ίδια διαγνωστική πληροφορία µε µια βιοψία ιστού [92]. Υπό τον όρο «υγρή βιοψία» 

µπορεί να συµπεριληφθεί η µέτρηση διαλυτών παραγόντων όπως πρωτείνες, 

καρκινικοί δείκτες, κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα και κυκλοφορούντα 

εξωκυττάρια νουκλεικά οξέα (Εικόνα 5) [93]. Στον πίνακα 12 παρουσιάζεται η 

βασική ορολογία σχετικά µε τις υποκατηγορίες και τα χαρακτηριστικά των υγρών 

βιοψιών. 
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Εικόνα 5. Η υγρή βιοψία µπορεί να παρέχει πληθώρα πληροφοριών σχετικά µε τα 

χαρακτηριστικά της κακοκήθειεας, το µεταστατικό δυναµικό και την πιθανότητα 

υποτροπής. Τα κυριότερα παραδείγµατα µορίων είναι τα κυκλοφορούντα καρκινικά 

κύτταρα (CTCs), το γενετικό και πρωτεινικό τους προφίλ, τα επίπεδα του 

κυκλοφορούντος DNA/RNA προερχόµενο από τον όγκο, τα εξωσώµατα και η 

παρουσία ή η απουσία µεταλλάξεων και επιγενετικών υπογραφών. Τα στοιχεία αυτά 

µπορουν να χρησιµοποιηθούν για εξατοµίκευση της θεραπείας σε κάθε ασθενή. 

Τροποποιηµένο από [93]. 
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Πίνακας 12. Ορολογία και περιγραφή βασικών εννοιών σχετικά µε τις υγρές 

βιοψίες. Τροποποιηµένο από [94]. 

Όρος Ορισµός 

Εξωκυττάριο DNA (cell-free 

DNA) 

Συνολική ποσότητα του εξωκυττάριου DNA στο πλάσµα 

ή στον ορό, που µπορεί να προέρχεται από διάφορες πηγές 

συµπεριλαµβανοµένων των καρκινικών κυττάρων. 

Κυκλοφορούν καρκινικό DNA 

(circulating tumor DNA - ctDNA) 

Το κλάσµα του εξωκυττάριου DNA που προέρχεται από 

τα καρκινικά κύτταρα. Η παρουσία κυκλοφορούντος 

καρκινικού DNA γενικά πιστοποιείται µε την ανίχνευση 

σωµατικών µεταλλάξεων – συνεπώς η παρουσία του 

επιβεβαιώνεται µόνο µε την πραγµατοποίηση ctDNA 

ανάλυσης. 

Ανάλυση κυκλοφορούντος 

καρκινικού DNA (ctDNA assay) ή 

Ανάλυση κυκλοφορούντος 

καρκινικού DNA πλάσµατος 

(circulating cell free plasma DNA 

assay) ή Γενοτυπική ανάλυση 

πλάσµατος (plasma genotyping 

assay) 

Κλινική δοκιµασία σχεδιασµένη να εντοπίσει σωµατικές 

µεταλλάξεις στο ctDNA. Συµπεριλαµβάνει στοχευµένες 

αναλύσεις που µπορεί να ελέγχουν µία παραλλαγή ενός 

γονιδίου ή πολλαπλές παραλλαγές σε πολλά γονίδια µε 

ευρέως φάσµατος αναλύσεις. 

Υγρή βιοψία (liquid biopsy) 

Ευρεία κατηγορία που συµπεριλαµβάνει ελάχιστα 

επεµβατικές τεχνικές χρησιµοποιώντας δείγµα περιφερικού 

αίµατος για την ανίχνευση καρκινικών κυττάρων ή 

θραυσµάτων DNA που προέρχονται από τον όγκο και 

κυκλοφορούν στο αίµα. Γενετικές και γενωµικές 
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αναλύσεις αποτελούν χαρακτηριστικά παραδείγµατα. 

Κλάσµα παραλλαγµένων 

αλληλοµόρφων (variant allele 

fraction) 

Το κλάσµα των αλληλοµόρφων σε ένα δείγµα που 

περιλαµβάνει την παραλλαγή ή τη µετάλλαξη. Για 

παράδειγµα, ένας αµιγής πληθυσµός καρκινικών κυττάρων 

στον οποίο εντοπίζεται ένα µεταλλαγµένο αλληλόµορφο 

και το άλλο είναι «άγριου τύπου» (όχι µεταλλαγµένο ή 

παραλλαγµένο) έχει 50% κλάσµα παραλλαγµένων 

αλληλοµόρφων. 

Προ-ανάλυση (pre-analytical) 

Συµπεριλαµβάνει τη συλλογή, διαχείριση, µεταφορά, 

επεξεργασία και αποθήκευση ενός δείγµατος που µπορεί 

να επηρεάσει τις ακόλουθες αναλύσεις. 

Αναλυτική εγκυρότητα 

(analytical validity) 

Ικανότητα µιας ανάλυσης να εντοπίσει και να µετρήσει 

την παρουσία του βιοδείκτη ενδιαφέροντος, µε στατιστική 

σηµαντικότητα, ακρίβεια, αναπαραγωγιµότητα και 

αξιοπιστία. 

Κλινική εγκυρότητα (clinical 

validity) 

Ικανότητα µιας ανάλυσης να διαχωρίσει µε στατιστική 

σηµαντικότητα έναν πληθυσµό σε µια ή περισσότερες 

οµάδες µε βάση τα αποτελέσµατα όπως η παρουσία 

καρκίνου ή η ανταπόκριση στη θεραπεία. 

Κλινική αξία (clinical utility) 

Ικανότητα µιας ανάλυσης να καταδείξει µε στατιστική 

σηµαντικότητα βελτίωση στη διάγνωση, στη θεραπεία, 

στην αντιµετώπιση ή στην πρόληψη του καρκίνου στην 

οµάδα που εφαρµόζεται η ανάλυση συγκριτικά µε την 

οµάδα που δεν την εφαρµόζει. 
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Συγκριτικά µε µια κλασική βιοψία, οι υγρές βιοψίες πραγµατοποιούνται πιο εύκολα 

και ελαχιστοποιούν τους κινδύνους για τον ασθενή (Πίνακας 13). Επιπλέον, η 

συλλογή είναι λιγότερο δαπανηρή και συνεπώς είναι πιο εύκολο να 

πραγµατοποιηθούν σε διαδοχικές χρονικές στιγµές. Θεωρητικά, η υγρή βιοψία µπορεί 

να παρέχει πιο πλήρεις πληροφορίες σχετικά µε το συνολικό φορτίο της καρκινικής 

νόσου επειδή το δείγµα θεωρητικά αντιπροσωπεύει το σύνολο του καρκινικού DNA 

στη συστηµατική κυκλοφορία, σε αντίθεση µε το χωρικό περιορισµό της βιοψίας µιας 

µονήρους βλάβης σε µια συγκεκριµένη ανατοµική θέση [94]. 

Βέβαια, για να συγκρίνουµε αντικειµενικά και να προσδιορίσουµε το ρόλο της 

υγρής βιοψίας έναντι της κλασικής βιοψίας ιστού στη διάγνωση και τη θεραπεία των 

νεοπλασµατικών νοσηµάτων θα πρέπει να λάβουµε υπόψη τρεις βασικούς άξονες 

σύµφωνα µε την Πρωτοβουλία του Κέντρου Ελέγχου Νόσων για την Αξιολόγηση 

των Γενωµικών Εφαρµογών στην Κλινική Πρακτική και Πρόληψη καθώς και του 

Ινστιτούτου Ιατρικής των Ηνωµένων Πολιτειών Αµερικής: την αναλυτική 

εγκυρότητα, την κλινική εγκυρότητα και την κλινικη αξία [95, 96]. Η αναλυτική 

εγκυρότητα αναφέρεται στην ικανότητα ενός διαγνωστικού τεστ να εντοπίζει τις 

παραµέτρους υπό εξέταση και περιλαµβάνει µέτρα ακρίβειας, ευαισθησίας, 

ειδικότητας και ανθεκτικότητας των αποτελεσµάτων. Η κλινική εγκυρότητα έγκειται 

στο ότι η διαγνωστική δοκιµασία µπορεί να εντοπίζει µε ακρίβεια την παρουσία ή την 

απουσία µιας παθολογικής κατάστασης ή να προβλέψει τα αποτελέσµατα για οµάδες 

ασθενών µε διαφορετικά αποτελέσµατα. Η κλινική αξία πιστώνεται όταν υπάρχει 

υψηλό επίπεδο αποδείξεων που να δηλώνουν ότι η εφαρµογή της διαγνωστικής 

δοκιµασίας βελτιώνει τα αποτελέσµατα των ασθενών συγκριτικά µε τη µη εφαρµογή 

αυτής. Για να καθοριστεί η κλινική εγκυρότητα ή αξία, είναι απαραίτητο να οριστεί η 

προσδοκώµενη κλινική εφαρµογή του βιοδείκτη υπό µελέτη. Σε αυτό 
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συµπεριλαµβάνονται η διαστρωµάτωση κινδύνου για τη νόσο, ο έλεγχος του γενικού 

πληθυσµού για τη νόσο, η διαφορική διάγνωση µιας κακοήθειας, η πρόγνωση χωρίς 

περαιτέρω θεραπευτική παρέµβαση, η πρόβλεψη αποτελεσµατικότητας µιας 

συγκεκριµένης θεραπείας και η παρακολούθηση της ενεργότητας της νόσου σε όλα 

της τα στάδια, από τα αρχικά έως και τα πιο προχωρηµένα ή/και µεταστατικά, είτε 

για την ανίχνευση επικείµενης υποτροπής σε ασυµπτωµατικό ασθενή χωρίς άλλα 

ενδείξεις υποτροπής είτε για τη διαπίστωση προόδου νόσου σε ασθενείς µε γνωστή 

κακοήθεια υπό θεραπεία.  

 

Πίνακας 13. Βασικές διαφορές µεταξύ ανάλυσης κυκλοφορούντος καρκινικού 

DNA (ctDNA) και βιοψίας ιστού. Τροποποιηµένο από [94]. 

Κατηγορία ctDNA ανάλυση Ανάλυση βιοψίας ιστού 

Διαδικασία 

Εύκολη δειγµατοληψία 

Κίνδυνοι φλεβοκέντησης 

Εύκολη η διαδοχική 

δειγµατοληψία 

 

Επεµβατική, πιο περίπλοκη 

δειγµατοληψία 

Κίνδυνοι βιοψίας 

Δύσκολη η διαδοχική 

δειγµατοληψία 

Βιολογία 

Αδυναµία άµεσου συσχετισµού 

αποτελεσµάτων µε τον 

ιστολογικό ή κυτταρικό 

φαινότυπο 

Πιο πιθανή η αντιπροσώπευση 

ολόκληρου του καρκινικού 

φορτίου αλλά ο 

Δυνατότητα άµεσου 

συσχετισµού µε τον ιστολογικό 

ή κυτταρικό φαινότυπο 

 

Αντιπροσώπευση µιας 

συγκεκριµένης περιοχής του 

όγκου 
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διαφοροποιηµένος κύκλος ζωής 

των καρκινικών κυττάρων 

µπορεί να εισάγει σφάλµα 

(bias) αντιπροσώπευσης 

 

Προ-ανάλυση 

Εύκολη τυποποίηση της 

διαδικασίας 

Απαιτεί ειδική επεξεργασία και 

χειρισµό εκτός εάν 

χρησιµοποιηθούν σωλήνες 

σταθεροποίησης των κυττάρων 

Περιορισµένα δεδοµένα 

σχετικά µε συγχυτικούς 

παράγοντες που σχετίζονται µε 

τον ασθενή 

Δύσκολη τυποποίηση της 

διαδικασίας 

 

Χρησιµοποιεί υπάρχουσες, 

επικυρωµένες τεχνικές 

επεξεργασίας και χειρισµού του 

ιστού 

Κλινική αξία 

Περιορισµένες αποδείξεις για 

επιλογή θεραπευτικής αγωγής 

σε προχωρηµένες κακοήθειες 

Απουσία αποδείξεων για άλλες 

πιθανές ενδείξεις 

Σηµαντικό ποσό αποδείξεων για 

την επιλογή θεραπείας σε 

πολλαπλές κακοήθειες τόσο σε 

πρώιµο όσο και σε 

προχωρηµένο στάδιο 
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Βασικές αρχές  

Με βάση και µε τα ανωτέρω, οι βασικές αρχές για την αξιολόγηση του ctDNA 

σύµφωνα µε την Αµερικανική Εταιρεία Κλινικής Ογκολογίας και του Αµερικανικού 

Κολλεγίου Παθολογοανατόµων συνοψίζονται ως εξής [94]: 

 

α. Προ-αναλυτικές µεταβλητές  

• Σύµφωνα µε τις αποδείξεις, το πλάσµα είναι ο βέλτιστος τύπος δείγµατος για 

την ανάλυση ctDNA. 

• Σύµφωνα µε τις αποδείξεις, προτείνεται η χρήση σωληναρίων είτε µε 

σταθεροποιητικό παράγοντα κυττάρων είτε µε EDTA αντιπηκτικό. Ωστόσο τα EDTA 

σωληνάρια πρέπει να επεξεργαστούν όσο το δυνατόν γρηγορότερα εντός 6 ωρών από 

τη συλλογή. Τα σωληνάρια σταθεροποίησης λευκοκυττάρων επιτρέπουν έως 48 ώρες 

περιθώριο από τη συλλογή στην επεξεργασία ενώ τα streck tubes ακόµα περισσότερο. 

• Περαιτέρω έρευνα είναι απαραίτητη για να διαπιστωθούν άλλες προ-

αναλυτικές µεταβλητές που µπορεί να επηρεάσουν την ανάλυση ctDNA 

συµπεριλαµβανοµένων της δειγµατοληψίας, του χειρισµού των δειγµάτων, της 

αποθήκευσης, του χρονικού ορίου και βιολογικών παραµέτρων που σχετίζονται µε 

τον ασθενή. 

 

β. Αναλυτική εγκυρότητα 

• Η αναλυτική εγκυρότητα οφείλει να είναι εδραιωµένη για κάθε διαδικασία 

ανάλυσης ctDNA, ενώ ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δίνεται στην ανίχνευση 

παραλλαγών πλησίον του κατώτερου ορίου ανίχνευσης. Ιδανικά η πιστοποίηση 

περιλαµβάνει αξιολόγηση των τυποποιηµένων δειγµάτων που επιτρέπει τις 

διασταυρούµενες συγκρίσεις εντός της ανάλυσης. 
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• Σύµφωνα µε τις αποδείξεις, βέλτιστα κατώτερα όρια ανίχνευσης για ποικίλους 

τύπους σωµατικών παραλλαγών δεν έχουν καθιερωθεί. Αυτά µπορεί να ποικίλλουν 

µε βάση την προσδοκώµενη χρήση της ανάλυσης ctDNA, ωστόσο είναι χαµηλότερα 

από τη γενοτυπική ανάλυση του όγκου. 

• Διαφορετικές αναλύσεις ctDNA µπορεί να µην έχουν τα ίδια αποτελέσµατα 

λόγω διαφορετικών χαρακτηριστικών απόδοσης, όπως διαφορετικό κατώτερο όριο 

ανίχνευσης. 

• Μελλοντικές µελέτες θα πρέπει να επικεντρωθούν σε διασταυρούµενες 

συγκρίσεις εντός της ανάλυσης, ανθεκτικότητα των αποτελεσµάτων της ανάλυσης 

και τη δηµιουργία µηχανισµών ελέγχου της επάρκειας της ανάλυσης. 

 

γ. Ερµηνεία και αναφορά αποτελεσµάτων 

• Σύµφωνα µε τις αποδείξεις, έχει ιδιαίτερη σηµασία η ενσωµάτωση κλινικών 

πληροφοριών και δεδοµένων από την ανάλυση του όγκου µε σκοπό την αναγνώριση 

καίριων σωµατικών παραλλαγών στην ανάλυση ctDNA ώστε να επιλεχθεί η 

κατάλληλη θεραπευτική αγωγή. 

• Το ποσοστό του ctDNA εκφραζόµενο ως κλάσµα του συνολικού cell-free 

DNA πλάσµατος ποικίλλει σηµαντικά µεταξύ διαφορετικών ασθενών και οι πιθανές 

προγνωστικές και θεραπευτικές εφαρµογές του κλάσµατος των παραλλαγών των 

αλληλοµόρφων στην ανάλυση ctDNA απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση. 

• Απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή κατά την ερµηνεία των παραλλαγών που 

εντοπίζονται στο ctDNA και αφορούν γονίδια που είναι µεταλλαγµένα κατά την 

κλωνική αιµοποίηση απροσδιορίστου δυναµικού. Επιπλέον έρευνα απαιτείται για να 

καθοριστεί ο τρόπος ερµηνείας και αναφοράς των γονιδιακών παραλλαγών. 
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• Η αναφορά των αποτελεσµάτων των αναλύσεων ctDNA στα οποία η 

σωµατική παραλλαγή αναγνωρίζεται ή όχι θα πρέπει να γίνεται µε τέτοιο τρόπο ώστε 

να αποδίδει την πιθανότητα µη συµφωνίας µε την ανάλυση της βιοψίας ιστού. 

 

δ. Κλινική εγκυρότητα και αξία 

• Εκτός από τις µεθόδους ctDNA αναλύσεων που έχουν λάβει ρυθµιστική 

έγκριση, οι περισσότερες µέθοδοι διαθέτουν ανεπαρκείς αποδείξεις κλινικής 

εγκυρότητας και αξίας. Ορθά σχεδιασµένες κλινικές µελέτες ή ισοδύναµα αυτών 

είναι απαραίτητες για να αναδείξουν την κλινική αξία των περισσότερων µεθόδων. 

• Σύµφωνα µε τις αποδείξεις, υπάρχει ασυµφωνία µεταξύ των αποτελεσµάτων 

των αναλύσεων ctDNA και της βιοπτικής γονοτυπικής µελέτης και υποστηρίζει την 

αξία της βιοψίας για την επιβεβαίωση µη ανιχνεύσιµων ευρηµάτων µε µεθόδους 

ctDNA. 

• Για κακοήθειες προχωρηµένου σταδίου, οι αποδείξεις δείχνουν ότι τα πιο 

αξιόπιστα αποτελέσµατα προκύπτουν όταν η ανάλυση ctDNA πραγµατοποιείται τη 

στιγµή της προόδου νόσου και όχι της ανταπόκρισης κατά την προηγούµενη 

θεραπεία. 

• Υπάρχουν αποδείξεις ότι τα θετικά ευρήµατα από καλά επικυρωµένες 

αναλύσεις ctDNA µπορούν να υποστηρίξουν την έναρξη στοχευµένης θεραπείας 

όταν η διαγνωστική µέθοδος για τον γενωµικό δείκτη υπό µελέτη έχει δείξει κλινική 

αξία σε βιοψίες. 

• Σχετικά µε την παρακολούθηση της αποτελεσµατικότητας της θεραπείας, 

αποδείξεις κλινικής εγκυρότητας βρίσκονται υπό έρευνα και προς το παρόν δεν 

υπάρχει καµία απόδειξη που να προτείνει ότι οι αναλύσεις ctDNA είναι χρήσιµες σε 

αυτό το πλαίσιο, εκτός κλινικών µελετών. 
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• Για κακοήθειες σε πρώιµο στάδιο, αποδείξεις κλινικής εγκυρότητας 

βρίσκονται υπό έρευνα και προς το παρόν δεν υπάρχει καµία απόδειξη κλινικής αξίας 

που να προτείνει ότι οι αναλύσεις ctDNA είναι χρήσιµες στη διάγνωση ή επικουρικά 

µετα την ολοκλήρωση της θεραπείας, εκτός κλινικών µελετών. 

• Για τον προσυµπτωµατικό έλεγχο του καρκίνου, δεν υπάρχουν αποδείξεις 

κλινικής εγκυρότητας και αξίας που να υποστηρίζουν ότι οι αναλύσεις ctDNA είναι 

χρήσιµες σε αυτό το πλαίσιο, εκτός κλινικών µελετών. 

 

Συνοψίζοντας, οι σύγχρονες µέθοδοι υγρής βιοψίας έχει φανεί ότι δεν έχουν τη 

βέλτιστη ευαισθησία και επίσης δε µπορεί να παραβλεφθεί το ποσοστό  ασυµφωνίας 

µε τα αποτελέσµατα του γονιδιακού ελέγχου σε βιοψία ιστού. Εποµένως, σε ασθενείς 

µε θετικό αποτέλεσµα υγρής βιοψίας για την ύπαρξη µιας συγκεκριµένης µετάλλαξης 

ή γονιδιακής παραλλαγής η υγρή βιοψία µεµονωµένα µπορεί να καθοδηγήσει τη 

θεραπευτική προσέγγιση µε στοχευµένους παράγοντες. Αντίθετα, επί αρνητικού 

αποτελέσµατος είναι απαραίτητος ο έλεγχος αρχειακών δειγµάτων ιστικής βιοψίας ή / 

και η εκ νέου διενέργεια βιοψίας ιστού (Εικόνα 6). Κι αυτό γιατί η αρνητική υγρή 

βιοψία δε µπορεί να αποκλείσει την ύπαρξη της µετάλλαξης στον αντίστοιχο ιστό 

(Εικόνα 7). 
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Εικόνα 6. Η θέση της υγρής βιοψίας στο διαγνωστικό αλγόριθµο µε βάση τις 

υπάρχουσες αποδείξεις. Τροποιηµένο από [94]. 
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Εικόνα 7. Αλληλεπικάλυψη των αποτελεσµάτων του γονιδιακού ελέγχου σε βιοψία 

ιστού και υγρή βιοψία κυκλοφορούντος καρκινικού DNA (ctDNA) σε ασθενείς µε 

προχωρηµένου σταδίου κακοήθεια. Το ορθογώνιο παραλληλόγραµµο περικλείει το 

χώρο που αντιπροσωπεύει τους ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε γονιδιακή ανάλυση 

βιοπτικού υλικού και υγρής βιοψίας ctDNA – πολλοί από αυτούς θα έχουν ψευδώς 

αρνητικά αποτελέσµατα και µε τις δύο προσεγγίσεις. Στους περισσότερους από τους 

ασθενείς στους οποίους έχει ανιχνευθεί µετάλλαξη στον ιστό ή στο ctDNA 

αναµένεται να έχουν σύµφωνα αποτελέσµατα και µε τις δύο µεθόδους. Η ασυµφωνία 

των αποτελεσµάτων οφείλεται συνήθως στη χαµηλή ευαισθησία των ctDNA 

µεθόδων. Παράγοντες που µπορεί να ευθύνονται είναι η χρονική ετερογένεια 

(αρχειοθετηµένο δείγµα), η χωρική ετερογένεια (υπο-κλωνική µετάλλαξη), η κλωνική 

αιµοποίηση αδιευκρίνιστου δυναµικού και λάθη της ίδιας της δοκιµασίας (ψευδώς 

αρνητικά ή ψευδώς θετικά αποτελέσµατα). Οι ασθενείς µε θετικό αποτέλεσµα στον 

ιστό και αρνητικό στην υγρή βιοψία αναµένεται να ανταποκριθούν στην αντίστοιχη 

στοχευµένη θεραπεία. Τροποποιηµένο από [94]. 
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Εφαρµογές του cell-free DNA 

Μια ελάχιστα επεµβατική cfDNA εξέταση αίµατος που ανιχνεύει πολλαπλές 

κακοήθειες σε πρώιµα στάδια είναι ιδιαίτερα επιθυµητή καθώς η ίαση είναι πιο 

πιθανό να επιτευχθεί σε αυτή τη φάση της νόσου. Η µελέτη «Γενωµικός Άτλας του 

κυκλοφορούντος εξωκυττάριου καρκινικού DNA» CCGA (Circulating Cell-free 

Genome Atlas) µε αριθµό καταγραφής NCT02889978 στη βάση κλινικών µελετών 

Clinicaltrials.gov είναι µια προοπτική, πολυκεντρική µελέτη παρατήρησης που 

αποσκοπεί στη δηµιουργία µιας µεθόδου ανίχνευσης πολλαπλών κακοηθειών 

βασισµένη στο cfDNA. Τα προκαταρκτικά της αποτελέσµατα παρουσιάστηκαν στο 

ετήσιο συνέδριο της Αµερικανικής Εταιρείας Κλινικής Ογκολογίας ASCO 2018 [97]. 

Σε µια προσχεδιασµένη υποµελέτη, 1627 δείγµατα συλλέχθησαν προοπτικά από 749 

υγιείς, χωρίς διάγνωση κακοήθειας, και 878 ασθενείς µε νεοδιαγνωσθείσα κακοήθη 

νόσο (20 διαφορετικοί υπότυποι συµπεριλαµβανοµένων όλων των σταδίων) χωρίς να 

έχουν προηγουµένως λάβει θεραπεία. Πραγµατοποιήθηκαν τρεις µέθοδοι 

αλληλούχισης του DNA: α) στοχευµένη αλληλούχιση 507 γονιδίων για 

πολυµορφισµούς µονήρων νουκλεοτιδίων σε περιφερικό cfDNA και λευκά 

αιµοσφαίρια κατά ζεύγη (WBC, βάθος αλληλούχισης 60,000X), β) ολική 

αλληλούχιση του γονιδιώµατος για µεταβολές στον αριθµό των αντιγράφων γονιδίων 

σε περιφερικό cfDNA και λευκά αιµοσφαίρια κατά ζεύγη (WGS, βάθος 

αλληλούχισης 30X),και γ) ολική δισουλφιδική αλληλούχιση γονιδιώµατος σε 

περιφερικό cfDNA ως δείκτη της κατάστασης µεθυλίωσης των γονιδίων (WGBS, 

βάθος αλληλούχισης 30X). Με κάθε µέθοδο ξεχωριστά αναπτύχθηκε ένα µοντέλο 

ανίχνευσης ασθενών µε οποιαδήποτε κακοήθεια. Οι ασθενείς µε κακοήθεια και οι 

υγιείς είχαν ίδια ηλικία, φύλο, συνήθειες καπνίσµατος. Η µέθοδος WGBS είχε την 

υψηλότερη ευαισθησία, ενώ τα αποτελέσµατα συµβάδιζαν µε όλες τις µεθόδους. 
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Μεταξύ των ανιχνευθέντων κακοηθειών (ευαισθησία [95% CI]) (στάδια I-III) 

συµπεριλαµβάνονταν 28 κολοορθικοί καρκίνοι (66% [48-84]), 19 οισοφάγου (63% 

[38-84]), 5 κεφαλής-τραχήλου (56% [21-86]), 5 χολαγγειοηπατικοί (80% [28-99]), 73 

πνεύµονα (59% [47-70]), 17 λεµφώµατα (77% [50-93]), 11 ασθενείς µε πολλαπλούν 

µυέλωµα (73% [39-94]), 10 ωοθήκης (90% [56-99]), 10 παγκρετατικοί (80% [44-

98]), τριπλά αρνητικός καρκίνος µαστού (58% [43-72]), HER2 θετικός καρκίνος 

µαστού (40% [28-54]), θετικός για ορµονικούς υποδοχείς και HER2 αρνητικός 

καρκίνος µαστού (15% [10-20]) [97]. Κακοήθειες µε κάτω του 10% ευαισθησία ήταν 

ο καρκίνος προστάτη χαµηλού Gleason σκορ και καρκίνος θυρεοειδούς, µήτρας, 

νεφρού και µελάνωµα. Συµπερασµατικά, σύµφωνα µε τα ανωτέρω είναι δυνατός ο 

προσδιορισµός πολλαπλών κακοηθειών µε υψηλή ευαισθησία, 

συµπεριλαµβανοµένων και θανατηφόρων όπου η διάγνωση σε πρωιµότερο στάδιο 

µπορεί να έχει επίπτωση στη θνησιµότητα. 

Παράλληλα, η κλινική αξία του cfDNA αξιολογείται σε ένα πλήθος ογκολογικών 

νόσων τόσο ως προγνωστικός και προβλεπτικός παράγοντας όσο και ως µέθοδος 

παρακολούθησης της ανταπόκρισης στη θεραπεία και της πρώιµης ανίχνευσης 

υποτροπών [98-104]. Σε ασθενείς που πάσχουν από καρκίνο του πνεύµονα ή του 

παχέος εντέρου η αξιολόγηση των δυναµικών αλλαγών στο γονιδιακό προφίλ του 

cfDNA επιτρέπει την εξατοµίκευση της θεραπευτικής προσέγγισης σε όλα τα στάδια 

της νόσου και ενδεχοµένως αυξάνει τις θεραπευτικές επιλογές των ασθενών [105-

107]. Επιπλέον, η ανάλυση του cfDNA έχει ακόµα µεγαλύτερη αξία σε πρωτοπαθή ή 

µεταστατικά νεοπλάσµατα του κεντρικού νευρικού συστήµατος όπου η διενέργεια 

ιστικής βιοψίας είναι ιδιαίτερα δυσχερής και προτιµάται η λήψη εγκεφαλονωτιαίου 

υγρού [108]. 
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Όσον αφορά στις αιµατολογικές κακοήθειες, τα τελευταία χρόνια αξιολογούνται όλο 

και περισσότερο οι δυνατότητες που προσφέρει η ανάλυση του cfDNA. Στο 

πολλαπλό µυέλωµα, µια σηµαντική προσέγγιση είναι η ανίχνευση των κλωνικών 

V(D)J αναδιατάξεων σε διάφορες φάσεις στην πορεία της νόσου και η δυνατότητα 

παρακολούθησης της ανταπόκρισης, της ελάχιστα υπολειπόµενης νόσου και της 

έγκαιρης διάγνωσης της βιοχηµικής υποτροπής [109-112]. Επιπλέον το cfDNA 

παρέχει σηµαντικές πληροφορίες σχετικά µε το µοριακό προφίλ της νόσου και µπορεί 

να αντικατοπτρίζει τόσο τη γενετική όσο και τη χωρική ετερογένεια, 

αντιπροσωπεύοντας και τις εξωµυελικές εστίες [112-115]. Επιπρόσθετα, η ποσότητα 

του cfDNA µπορεί να έχει προγνωστική αξία στους ασθενείς µε πολλαπλό µυέλωµα 

[111, 116]. Έτσι, αναδείχθηκαν οι προοπτικές της συγκεκριµένης τεχνικής στο 

πολλαπλούν µυέλωµα, και κατ’επέκταση στις υπόλοιπες πλασµατοκυτταρικές 

δυσκρασίες, όπως η µακροσφαιριναιµία Waldenström. 
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3. Σκοποί 

Κύριος στόχος της παρούσας ερευνητικής µελέτης είναι ο προσδιορισµός των 

µεταλλάξεων στα γονίδια MYD88 και CXCR4 σε ασθενείς µε µακροσφαιριναιµία 

Waldenström τόσο σε δείγµατα από αναρρόφηση µυελού των οστών όσο και σε 

δείγµατα περιφερικού αίµατος µε την τεχνική του cfDNA και ο προσδιορισµός του 

ποσοστού συµφωνίας των δύο µεθόδων. Διερευνήθηκε επίσης η πιθανή συσχέτιση 

µεταξύ της πιθανότητας ανίχνευσης των µεταλλάξεων µε χαρακτηριστικά των 

ασθενών και της νόσου. 
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V. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. Συµµετέχοντες και κριτήρια ένταξης 

Στη µελέτη συµπεριελήφθησαν: 

Α) Ασθενείς που ήταν διαγνωσµένοι µε IgM µονοκλωνική γαµµαπάθεια 

συµπεριλαµβανοµένων των: 

α) IgM µονοκλωνικής γαµµαπάθεια αδιευκρίνιστης σηµασίας (monoclonal 

gammopathy of undetermined significance, MGUS),  

β) Ασυµπτωµατικής (smoldering) µακροσφαιριναιµίας Waldenström,  

γ) Νεοδιαγνωσθείσας συµπτωµατικής µακροσφαιριναιµίας Waldenström,  

δ) Προθεραπευθείσας Μακροσφαιριναιµίας Waldenström σε ύφεση, και  

ε) Υποτροπίαζουσας µακροσφαιριναιµίας Waldenström, καθώς και  

Β) Άτοµα που δεν έπασχαν από IgM µονοκλωνική γαµµαπάθεια (οµάδα ελέγχου, 

controls).  

Κατά την ένταξή τους στη µελέτη, όλοι οι συµµετέχοντες παρακολουθούνταν στη 

Μονάδα Πλασµατοκυτταρικών Δυσκρασιών, Τµήµα Αιµατολογίας και Παθολογικής 

Ογκολογίας, Θεραπευτική Κλινική και Οµώνυµο Εργαστήριο, Ιατρική Σχολή, Εθνικό 

και Καποδιστριακό Πανεπιστήµιο Αθηνών, Γενικό Νοσοκοµείο «Αλεξάνδρα». Πριν 

την πραγµατοποίηση οποιασδήποτε διαδικασίας της παρούσας µελέτης, το 

ερευνητικό πρωτόκολλο έλαβε έγκριση από την Επιστηµονική Επιτροπη του 

Νοσοκοµείου ΓΝ «Αλεξάνδρα». Όλοι οι συµµετέχοντες παρείχαν γραπτή 

ενηµερωµένη συγκατάθεση για τη συλλογή και ανάλυση των περιγραφόµενων 

βιολογικών υλικών. 
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2. Υλικά και µέθοδοι 

Από τους συµµετέχοντες στη µελέτη συλλέχθησαν δείγµατα κατά ζεύγη 

ταυτόχρονα από αναρρόφηση του µυελού των οστών (5-10 mL), όπου ανιχνεύεται το 

DNA του όγκου (tumor DNA, tDNA) και περιφερικό αίµα (10-12mL), όπου 

ανιχνεύεται το cfDNA.  

Το περιφερικό αίµα συλλέχθηκε σε σωληνάρια µε αιθυλενοδιαµινοτετραοξικό οξύ 

(EDTA tubes) και επεξεργάστηκε άµεσα προς χειροκίνητη εξαγωγή του cfDNA 

χρησιµοποιώντας την τεχνική αποµόνωσης cfDNA MagMax cell free DNA isolation 

kit (ThermoFisher Scientific) σύµφωνα µε τις οδηγίες του παραγωγού (Thermo Fisher 

Scientific Inc. MagMAX™ Cell - Free DNA Isolation Kit User Guide. Catalog 

Number A29319. Publication Number MAN0014327. Revision C.0; 2016) [117].  

Συνοπτικά, τα βήµατα που ακολουθήθηκαν είχαν ως εξής (Εικόνα 8):  

α) Προετοιµασία δειγµάτων πλάσµατος µε cfDNA,  

β) Λύση των δειγµάτων και σύνδεση του cfDNA µε τα µαγνητικά beads,  

γ) Ξέπλυµα µε διάλυµα πλύσης,  

δ) Διπλό ξέπλυµα µε διάλυµα αιθανόλης 80%,  

ε) Έκλυση του cfDNA.  
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Εικόνα 8. Διαδοχικά βήµατα αποµόνωσης του cfDNA µε τη χρήση µαγνητικών 

beads και διπλής έκπλυσης µε διάλυµα αιθανόλης (MagMAX™ ThermoFisher 

Scientific).  
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Η ποσότητα του cfDNA προσδιορίστηκε µε το φθορόµετρο qubit χρησιµοποιώντας 

το HS dsDNA kit (ThermoFisher Scientific). Η συγκέντρωση του cfDNA που εξήχθη 

κυµαινόταν από 6 ng/µL έως 80 ng/µL.  

Δείγµατα αναρρόφησης από το µυελό των οστών συλλέχθησαν ταυτόχρονα µε τα 

δείγµατα περιφερικού αίµατος ανά ασθενή και επεξεργάστηκαν µε σκοπό των 

εµπλουτισµό των CD19 κυττάρων [70]. Συνοπτικά, τα µονοκύτταρα από την 

αναρρόφηση του µυελού των οστών αποµονώθηκαν µε φυγοκέντρηση βαθµίδωσης 

κατά Ficoll-Paque και θετική επιλογή µε CD19 µαγνητικά beads µυελού των οστών 

(Miltenyi Biotech). Το DNA από τα CD19+ επιλεγµένα κύτταρα (tDNA) 

αποµονώθηκε µε το Allprep DNA/RNA mini kit (QIAGEN, Valencia, CA) και 

ποσοτικοποιήθηκε µε το HS dsDNA kit.  

Τα κατά ζεύγη δείγµατα tDNA και cfDNA από την οµάδα των ασθενών και την 

οµάδα ελέγχου επεξεργάστηκαν για την ανίχνευση πιθανής ύπαρξης της µετάλλαξης 

L265P στο εξώνιο 5 του γονιδίου MYD88 και µεταλλάξεων όλων των εξωνίων του 

γονιδίου CXCR4.  

Η ανίχνευση της µετάλλαξης L265P πραγµατοποιήθηκε µε ειδική για το αλλήλιο 

αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (Allele-Specific PCR, AS-PCR) και άµεση 

αλληλούχιση (direct sequencing) τόσο στο tDNA όσο και στο cfDNA, όπως έχει 

προηγουµένως περιγραφεί [118].  

Πιο συγκεκριµένα, η PCR πραγµατοποιήθηκε µε έως 15 ng cfDNA ή tDNA, 

ανάλογα µε τη διαθέσιµη ποσότητα σε κάθε δείγµα. Οι συνθήκες θέρµανσης 

καθορίστηκαν ως εξής: 5 λεπτά στους 940C ακολουθούµενα από 35 κύκλους 

πολλαπλασιασµού (amplification) χρησιµοποιώντας 60 δευτερόλεπτα στους 940C, 60 

δευτερόλεπτα στους 600C και 60 δευτερόλεπτα στους 720C, και τέλος 5 λεπτά 

επέκτασης (extension) στους 720C.  
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Η AS-PCR πραγµατοποιήθηκε µε προκαθορισµένους εµπροσθόδροµους εκκινητές 

(forward primers) µε υποκατάσταση µονήρους βάσης στο τέλος του εκκινητή ως 

ακολούθως: 

MYDW-F, 5’-GTGCCCATCAGAAGCGCCT-3’ («αγρίου» τύπου χωρίς 

µετάλλαξη, wild type), 

MYDM-F, 5’-GTGCCCATCAGAAGCGCCC-3’ (µεταλλαγµένος, mutant), και  

MYD-R, 5'-GACGTGTCTGTGAAGTTGGCATCTC-3' (οπισθόδροµος, reverse). 

Οι MYDW-F και MYDM-F εκκινητές πολλαπλασίασαν DNA µήκους 224 ζεύγη 

βασεων (bp) και οπτικοποιήθηκαν σε γέλη αγαρόζης µε 1.5% συγκέντρωση 

βρωµιούχου εθιδίου (EtBr agarose gel). Οι συνθήκες θέρµανσης της PCR ήταν οι 

ίδιες µε αυτές που περιγράφησαν ανωτέρων. Ο οπισθόδροµος εκκινητής ήταν ο ίδιος 

µε την AS-PCR, όπως περιγράφεται ανωτέρω, ενώ ο εµπροσθόδροµος εκκινητής 

ήταν ως εξής: 

MYD_F, 5’-GGGATATGCTGAACTAAGTTGCCAC-3’ (Forward) 

Το αποτέλεσµα του πολλαπλασιασµού των ανωτέρω είχε µήκος 726 ζεύγη βάσεων. 

Η αλληλούχιση του γονιδίου CXCR4 πραγµατοποιήθηκε µε βάση τους ακόλουθους 

εκκινητές:  

CXCR4_1,5’-GCTGAATTGGAAGTGAATGTCC-3’ (εµπροσθόδροµος, forward)  

CXCR4_1, 5’-GTCATCTACACAGTCAACCTCT-3’ (οπισθόδροµος, reverse) 

CXCR4_2, 5’-CCGTGGCAAACTGGTACTTT-3’ (εµπροσθόδροµος, forward)  

CXCR4_2, 5’-TCACTCCAGCTAACACAGATG-3’ (οπισθόδροµος, reverse) 

Το µήκος των αντιγράφων για τα CXCR4 1 και 2 ήταν 389 και 775 ζεύγη βάσεων, 

αντιστοίχως. Δεδοµένου ότι το µήκος του cfDNA είναι µικρό, περίπου 166 ζεύγη 

βάσεων), σχεδιάσαµε εκκινητές για το γονίδιο CXCR4 µε µικρότερο µέγεθος 

αντιγράφου (100 έως 220 ζεύγη βάσεων) και µε αυτό τον τρόπο πολλαπλασιάσαµε 
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δείγµατα cfDNA που είχαν υποστεί αποσύνθεση. Οι εκκινητές που 

χρησιµοποιήθηκαν αναλύονται στον Πίνακα 14. Οι συνθήκες θέρµανσης για τα 

ανωτέρω ήταν οι ίδιες που έχουν περιγραφεί προηγουµένως για το MYD88.  

Ο πολλαπλασιασµός και η αλληλούχιση για το MYD88 και το CXCR4 

πραγµατοποιήθηκε µια φορά σε κάθε δείγµα, εκτός εάν δεν προέκυπτε επιτυχές 

αποτέλεσµατα οπότε ήταν απαραίτητη η επανάληψη των διαδικασιών. 
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Πίνακας 14. Αλληλουχίες των εκκινητών που χρησιµοποιήθηκαν για το CXCR4. 

Τροποποιηµένο από [119]. 

F: εµπροσθόδροµη (forward) 

R: οπισθόδροµη (reverse) 

 

 

  

Ονοµασία Αλληλουχία εκκινητή Κατεύθυνση Μέγεθος 

αντιγράφου 

(bp) 

CXCR4_1 5’-ACTGGGTTAATGCTTGCTGA-3’ F 
184 

5’ - TGCCCACCATCTACTCCATC-3’   R 

CXCR4_2 5’- GCCCACCATCTACTCCATCA-3’ F 
158 

5’-TGTCATCACGCTTCCCTTCT-3’ R 

CXCR4_3 5’- TGTCATCACGCTTCCCTTCT-3’ F 
219 

5’-AAGGTGGTCTATGTTGGCG-3’ R 

CXCR4_4 5’-AAGGTGGTCTATGTTGGCGT-3’ F 
162 

5’-TTCAGCACATCATGGTTGGC-3’ R 

CXCR4_5 5’-ATCTGTGACCGCTTCTACCC-3’ F 
216 

5’-CCTGTTGGCTGCCTTACTAC-3’ R 

CXCR4_6 5’-CTCATCCTGGCTTTCTTCGC-3’ F 
173 

5’-TGTTGTCTGAACCCCATCCT-3’ R 

CXCR4_7 5’-CATCCTCTATGCTTTCCTTGGAG-3’ F 
171 

5’-TCACTCCAGCTAACACAGATG-3’ R 
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3. Στατιστική ανάλυση 

Οι ποιοτικές µεταβλητές εκφράστηκαν ως απόλυτος αριθµός (%) και οι ποσοτικές 

µεταβλητές ως διάµεση τιµή (εύρος). Μη παραµετρικές µέθοδοι (Wilcoxon rank test, 

Spearman’s rho) εφαρµόστηκαν για τη διερεύνηση διαφορών και συσχετίσεων 

µεταξύ των µεταβλητών. Όλες οι τιµές p-values ήταν two-sided και τα όρια 

αξιοπιστίας αναφέρονται στο 95% διάστηµα. Τιµές p-value <0.05 θεωρήθηκαν 

στατιστικά σηµαντικές. Όλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγµατοποιήθηκαν µε το 

στατιστικό πακέτο IBM SPSS v.24. 
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4. Αποτελέσµατα 

A. Αρχική ανάλυση – προσδιορισµός ευαισθησίας 

Στην αρχική ανάλυση της µελέτης συµπεριελήφθησαν 98 ασθενείς και 10 άτοµα 

που δεν έπασχαν από IgM µονοκλωνική γαµµαπάθεια (οµάδα ελέγχου, controls). Από 

τους ασθενείς, 9 άτοµα ήταν διαγνωσµένοι µε IgM µονοκλωνική γαµµαπάθεια 

αδιευκρίνιστης σηµασίας (monoclonal gammopathy of undetermined significance, 

MGUS), 45 µε µακροσφαιριναιµία Waldenström σε ύφεση, 44 µε ασυµπτωµατική 

(smoldering), νεοδιαγνωσθείσα ή υποτροπιάζουσα µακροσφαιριναιµία Waldenström. 

Τα χαρακτηριστικά της οµάδας των ασθενών καθώς και της οµάδας ελέγχου 

παρέχονται στον Πίνακα 15. 
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Πίνακας 15. Σύνοψη των χαρακτηριστικών των ασθενών. Τροποποιηµένο από [119]. 
 

IgM ασθενείς (n) 98 

IgM MGUS  

Ασυµπτωµατική WM  

Νεοδιαγνωσθείσα συµπτωµατική WM  

Υποτροπιάζουσα WM  

WM κατά τη διάρκεια θεραπείας και σε ύφεση  

WM µετά την ολοκλήρωση θεραπείας 

9 

23 

12 

9 

17 

28 

LC: Κάππα / Λάµδα 79 /19 

Ηλικία (χρόνια, διάµεση τιµή, εύρος) 72.5 (23 - 88) 

Διήθηση µυελού των οστών (%; διάµεση τιµή, εύρος) 25 (0- 90) 

IgM επίπεδα (mg/dL, διάµεση τιµή, εύρος) 1260 (85 – 7810) 

Οµάδα ελέγχου (n) 10 

Συµπτωµατικό ΠΜ (n) 
5 

Ασυµπτωµατικό ΠΜ (n) 
2 

Μη-IgM MGUS (n) 
3 

Ηλικία (χρόνια; διάµεση τιµή, εύρος) 67 (57-81) 

IgM: Ανοσοσφαιρίνη M; WM: Μακροσφαιριναιµία Waldenström; ΠM: Πολλαπλό µυέλωµα; 
MGUS: Μονοκλωνική γαµµαπάθεια αδιευκρίνιστης σηµασίας; LC: Τύπος ελαφράς αλυσίδας 
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Γονοτυπική αξιολόγηση του MYD88 σε cfDNA και tDNA  

Από τους 98 ασθενείς µε IgM µονοκλωνική γαµµαπάθεια, η αξιολόγηση της 

πιθανής ύπαρξης µετάλλαξης (mutation status) στο γονίδιο MYD88 ήταν δυνατή για 

84 ασθενείς (84/98, 86%) στο tDNA και για 84 ασθενείς (84/98, 86%) στο cfDNA.  

Σε 14 ασθενείς στο tDNA (14/98, 14%) και σε 14 στο cfDNA (14/98, 14%) δεν 

ήταν δυνατό να προσδιοριστεί το mutation status του MYD88 λόγω αδυναµίας 

αναρρόφησης µυελού των οστών (όπως στην περίπτωση ξηράς αναρρόφησης – dry 

tap) και ύπαρξης DNA χαµηλής ποιότητας (ευρέως αποδοµηµένο), αντίστοιχα. Οι 

περισσότεροι ασθενείς µε ανεπαρκές tDNA είχαν πολύ µικρό ποσοστό διήθησης του 

µυελού των οστών από λεµφοπλασµατοκύτταρα. Πιο συγκεκριµένα, 3 ασθενείς είχαν 

IgM MGUS, 4 ασυµπτωµατική µακροσφαιριναιµία Waldenström, ένας ασθενής ήταν 

νεοδιαγνωσθείς και 6 είχαν νόσο σε ύφεση µετά από θεραπεία. Ωστόσο, το 57% 

µεταξύ αυτών (8/14) είχαν διαθέσιµη πληροφορία για το MYD88 status από την 

ανάλυση του cfDNA. Από τους 14 ασθενείς στους οποίους δεν ήταν δυνατή η 

ανάλυση του cfDNA, δύο είχαν IgM MGUS, 3 ασυµπτωµατική νόσο, ένας 

νεοδιαγνωσθείσα νόσο µε σχετικά χαµηλή διήθηση περίπου 12% και 8 είχαν νόσο σε 

ύφεση. 

Στη συνέχεια, επιδιώξαµε να διαλευκάνουµε τη δυνατότητα ανίχνευσης της 

µετάλλαξης L265P του MYD88 στο cfDNA 84 ασθενών µε διαθέσιµο υλικό. Η εν 

λόγω µετάλλαξη ανιχνεύθηκε στο 81% των ασθενών (68/81). Όπως φαίνεται στην 

Εικόνα 9, η σωµατική µετάλλαξη L265P του γονιδίου MYD88 είναι ξεκάθαρα 

εµφανής στα δείγµατα cfDNA µε τη µέθοδο της ηλεκτροφόρησης σε γέλη αγαρόζης 

µε AS-PCR. Για να πιστοποιήσουµε τα αποτελέσµατά µας από την ηλεκτροφόρηση 

σε γέλη αγαρόζης µε AS-PCR, το µεταλλαγµένο αντίγραφο αναλύθηκε επίσης και µε 

τη µέθοδο direct sequencing, όπως φαίνεται στην Εικόνα 9. Η ικανότητα του cfDNA 
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να προσδιορίζει την ύπαρξη ή µη µετάλλαξης στο γονίδιο MYD88 είναι όµοια µε 

αυτήν του tDNA (Εικόνα 9).  

Η ζυγωτία της µετάλλαξης, δηλαδή η ύπαρξη ενός ή δύο µεταλλαγµένων 

αλληλοµόρφων εκτιµήθηκε µε AS-PCR, όπως φαίνεται στην Εικόνα 9, όπου η 

παρουσία τόσο των µεταλλαγµένων όσο και των µη-µεταλλαγµένων («αγρίου 

τύπου») αλληλοµόρφων στη γέλη αγαρόζης υποδεικνύει την ετεροζυγωτία του 

δείγµατος ως προς τη µετάλλαξη L265P του γονιδίου MYD88. Αντίθετα, η 

οµοζυγωτία ως προς τη µετάλλαξη L265P του γονιδίου MYD88 καθορίζεται από την 

απώλεια του µη-µεταλλαγµένου («αγρίου τύπου») αλληλόµορφου, όπως 

αντικατοπτρίζεται είτε στη µπάντα της PCR, είτε στην κορυφή της αλληλούχισης 

κατά Sanger, και στην ενίσχυση µόνο του µεταλλαγµένου αλληλίου. Σε δείγµατα που 

χαρακτηρίστηκαν από απουσία µετάλλαξης (MYD88 «αγρίου τύπου», MYD88WT), 

µόνο το «αγρίου τύπου» αλληλόµορφο ενισχύθηκε (Εικόνα 9). Η κατάσταση 

ζυγωτίας ως προς το MYD88 επιβεβαιώθηκε επίσης µε την τεχνική αλληλούχισης 

κατά Sanger µε βάση την παρουσία µονής ή διπλής κορυφής. 
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Εικόνα 9. AS-PCR και αλληλούχιση κατά Sanger για την ανίχνευση της 

µετάλλαξης  L265P του γονιδίου MYD88 στο tDNA και cfDNA. Οι ασθενείς WM1 

και WM2 παρουσιάζουν και οι δύο τόσο µεταλλαγµένα όσο και µη µεταλλαγµένα 

(wild-type) αλληλόµορφα, ενώ ο ασθενής WM3 παρουσιάζει µόνο «αγρίου τύπου» 

αλληλόµορφα. Παρουσιάζεται επίσης η ανάλυση αλληλούχισης για τους ασθενείς  

WM1 και WM3. Τροποποιηµένο από [119]. 

 

  



90	
	

Για να ελέγξουµε την ευαισθησία της AS-PCR για τα δείγµατα cfDNA, 

πραγµατοποιήσαµε διαδοχικές αραιώσεις σε ένα δείγµα µε παρουσία µεταλλαγµένου 

αλληλοµόρφου. Ο έλεγχος ευαισθησίας της µεθόδου έδειξε ότι η µετάλλαξη L265P 

του γονιδίου MYD88 ήταν ανιχνεύσιµη ακόµα και σε χαµηλή συγκέντρωση DNA της 

τάξεως των 5ng σε αραίωση έως 1%, που αντιστοιχεί σε 0.05ng DNA, ώστε η µπάντα 

ηλεκτροφόρησης που αντιστοιχεί στο µεταλλαγµένο αλληλόµορφο να παραµένει 

ευδιάκριτη (Εικόνα 10). Τα αποτελέσµατα αυτά υποδηλώνουν ότι επιπλέον 

αραιώσεις είναι δυνατές.  

 

 

Εικόνα 10. Ο έλεγχος ευαισθησίας της AS-PCR σε δείγµατα cfDNA τόσο για την 

ύπαρξη µεταλλαγµένου όσο και µη µεταλλαγµένου αλληλοµόρφου, όπως 

φανερώνεται στην ηλεκτροφόρηση µε γέλη αγαρόζης 1.5%. Τα δύο αλληλόµορφα 

ανιχνεύτηκαν επίσης και σε αραίωση 1%.  Τροποποιηµένο από [119]. 
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Παράλληλα, εξετάσαµε την εφαρµογή τόσο συµβατικής AS-PCR και άµεσης 

αλληλούχισης για την ανίχνευση της µετάλλαξης L265P του γονιδίου MYD88 σε 

tDNA προερχόµενο από CD19-επιλεγµένα κύτταρα του µυελού των οστών. Η 

µετάλλαξη ανιχνεύτηκε στο 84% των δειγµάτων (71/84). Όλοι οι ασθενείς που ήταν 

θετικοί ή αρνητικοί για τη µετάλλαξη µε την AS-PCR, ήταν αντιστοίχως θετικοί ή 

αρνητικοί για τη µετάλλαξη µε την άµεση αλληλούχιση (100% συµφωνία 

αποτελεσµάτων). Αυτό αφορούσε τόσο το cfDNA όσο και το tDNA. Τα 

αποτελέσµατα έδειξαν απόλυτη αναπαραγωγιµότητα µεταξύ των αντιγράφων σε 

διαφορετικούς κύκλους αντιγραφής. 

Από τους υπό εξέταση ασθενείς, 76 είχαν διαθέσιµα δείγµατα τόσο tDNA όσο και 

cfDNA για ανάλυση. Η µετάλλαξη L265P του γονιδίου MYD88 ανιχνεύτηκε στο 

82% των ασθενών (62/76) τόσο στο tDNA όσο και στο cfDNA. Στο 5% (4/76) η 

µετάλλαξη ήταν παρούσα µόνο στο tDNA και όχι στο cfDNA, ενώ 13% (10/76) των 

ασθενών έφεραν το «αγρίου τύπου» αλληλόµορφο τόσο στο tDNA όσο και στο 

cfDNA. Συνεπώς, το ολικό ποσοστό συµφωνίας µεταξύ tDNA και cfDNA για το 

γονότυπο του MYD88 ήταν 94% (72/76). 

Μεταξύ των ασθενών που είχαν διαγνωσθεί µε IgM MGUS, µακροσφαιριναιµία 

Waldenström σε ύφεση και ασυµπτωµατική / νεοδιαγνωσθείσα / υποτροπιάζουσα 

µακροσφαιριναιµία Waldenström, τα ποσοστά συµφωνίας των αποτελεσµάτων 

µεταξύ tDNA και cfDNA ήταν 100% (6 στους 6 ασθενείς), 97% (33 στους 34) και 

91% (33 στους 36), αντίστοιχα. Συνολικά, η µετάλλαξη L265P στο γονίδιο MYD88 

ανιχνεύτηκε είτε στο cfDNA είτε στο tDNA στο 100% των ασθενών µε IgM MGUS 

(6 στους 6), στο 79% των ασθενών µε νόσο σε ύφεση (27 στους 34) και στο 81% των 

ασθενών µε ασυµπτωµατική ή νεοδιαγνωσθείσα ή υποτροπιάζουσα νόσο (36 στους 

44). Όλοι οι ασθενείς που έφεραν τη µετάλλαξη ήταν ετεροζυγώτες ως προς αυτή. 
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Οµάδα ελέγχου 

Αναφορικά µε την οµάδα ελέγχου που αποτελούνταν από ασθενείς διαγνωσµένους 

µε µη-IgM MGUS καθώς και πολλαπλό µυέλωµα, δεν ανιχνεύτηκαν µεταλλάξεις στο 

γονίδιο MYD88 ούτε στο tDNA (8 στους 8) ούτε στο cfDNA (6 στους 6). Ένας 

ασθενής διαγνωσµένος µε λέµφωµα οριακής ζώνης έφερε τη µετάλλαξη L265P του 

MYD88 τόσο στο tDNA όσο και στο cfDNA. 

 

Προβλεπτικοί παράγοντες 

Επιπλέον, εξετάσαµε εάν ο βαθµός της διήθησης του µυελού των οστών, το οποίο 

αντικατοπτρίζει σε µεγάλο βαθµό το φορτίο του κακοήθους κλώνου, και τα επίπεδα 

της IgM ανοσοσφαιρίνης σχετίζονταν µε το ποσοστό ανίχνευσης µεταλλάξεων. Στη 

µονοπαραγοντική ανάλυση, η πιθανότητα ανίχνευσης της µετάλλαξης L265P του 

γονιδίου MYD88 σε CD19+ επιλεγµένα κύτταρα οριακά συσχετίστηκε µε τη διήθηση 

στο µυελό (p=0.062) αλλά συσχετίστηκε σηµαντικά και µε τα επίπεδα της IgM 

(p=0.012). Στην αντίστοιχη ανάλυση για την πιθανότητα ανίχνευσης της µετάλλαξης 

στο cfDNA, αναδείχθηκε σηµαντική συσχέτιση µε τα επίπεδα της IgM 

ανοσοσφαιρίνης (p=0.045), αλλά µη στατιστικά σηµαντική µε τη διήθηση του µυελού 

των οστών (p=0.126). Η ποσότητα του cfDNA συσχετίστηκε πολύ οριακά µε τη 

διήθηση στο µυελό των οστών (p=0.083) αλλά δε συσχετίστηκε µε τα επίπεδα της 

IgM (p=0.188). Αντιθέτως, όπως ήταν αναµενόµενο, διαπιστώθηκε συσχέτιση µεταξύ 

των συλλεχθέντων CD19+ επιλεγµένων κυττάρων µε τη διήθηση στο µυελό των 

οστών (p=0.012), αλλά όχι µε τα επίπεδα της IgM (p=0.074). Αυτά τα αποτελέσµατα 

υποδηλώνουν τη δυνητική χρησιµότητα του cfDNA ακόµα και σε ασθενείς µε πολύ 

χαµηλά επίπεδα διήθησης του µυελού των οστών. 
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Γονοτυπική αξιολόγηση του CXCR4 σε cfDNA και tDNA  

Έπειτα εξετάσαµε την ικανότητα ανίχνευσης µεταλλάξεων στο γονίδιο CXCR4 στο 

cfDNA. Από τους συµµετέχοντες στη µελέτη, η ανάλυση ήταν δυνατή στο cfDNA 79 

ασθενών (79 σε σύνολο 98, 80%) και στο tDNA 73 ασθενών (73 σε σύνολο 98, 74%). 

Η αξιολόγηση της ύπαρξης µεταλλάξεων του CXCR4 ήταν δυνατή σε 65 ασθενείς 

(σε σύνολο 98, 66%). Σε 11 ασθενείς (11 στους 65, 17%), οι µεταλλάξεις 

ανιχνεύθηκαν τόσο στο cfDNA όσο και στο tDNA. Η ανίχνευση µεταλλάξεων είτε 

στο cfDNA είτε στο tDNA ήταν δυνατή σε 2 από τους 9 ασθενείς µε MGUS (22%), 

σε 10 από τους 37 µε νόσο σε ύφεση (27%) και σε 6 από τους 29 µε ασυµπτωµατική / 

νεοδιαγνωσθείσα νόσο / νόσο σε υποτροπή (20%). Η παθογενετική µετάλλαξη 

S338X (rs104893626) βρέθηκε σε τρεις ασθενείς συµπεριλαµβανοµένου ενός µε 

ασυµπτωµατική νόσο και δύο νεοδιαγνωσθέντες (Εικόνα 11). Η συγκεκριµένη 

µετάλλαξη είναι το αποτέλεσµα αντικατάστασης µιας µονήρους βάσης από C σε G 

που οδηγεί στη δηµιουργία ενός κωδικονίου λήξης στη γονιδιακή θέση 338 που 

αντιστοιχεί στο αµινοξύ σερίνη. 
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Εικόνα 11. Αλληλούχιση κατά Sanger του cfDNA και του tDNA για την ανίχνευση 

µεταλλάξεων στο γονίδιο CXCR4. Ο ασθενής WM5 χαρακτηρίζεται από την 

παρουσία της παθογενετικής µετάλλαξης S338X, όπως φαίνεται στα 

χρωµατογράµµατα αλληλούχισης τόσο του tDNA όσο και του cfDNA. 

Τροποποιηµένο από [119]. 
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Οι ανευρεθείσες µεταλλάξεις στο γονίδιο CXCR4 φαίνονται στον Πίνακα 16. 

Συνώνυµες µεταλλάξεις ανευρεθησαν σε 5 ασθενείς. Πέντε ασθενείς έφεραν 

παραπάνω από µια µετάλλαξη. 56 ασθενείς χαρακτηρίστηκαν ως οµοζυγώτες ως προς 

το αλληλόµορφο «αγρίου τύπου» µε βάση την αλληλούχιση τόσο του tDNA όσο και 

του cfDNA. Σε 3 από τους 65 ασθενείς, οι truncating µεταλλάξεις E343D, H228Q 

and L50X ανιχνεύτηκαν στο tDNA αλλά όχι στο cfDNA. Αντίστροφα, η µετάλλαξη 

L210P (1 στους 65) καθώς και οι V54G, K110R and V99G (1 στους 65) ανιχνεύτηκε 

στο cfDNA αλλά όχι στο tDNA.  

Συνολικά, το ποσοστό συµφωνίας µεταξύ tDNA και cfDNA ήταν 90% (59 στους 

65 ασθενείς). Το ποσοστό συµφωνίας ήταν 100% µεταξύ των ασθενών µε IgM 

MGUS (7 στους 7), 82% µεταξύ των ασθενών µε µακροσφαιριναιµία Waldenström 

σε ύφεση (23 στους 28), και 93% µεταξύ των ασθενών µε ασυµπτωµατική / 

νεοδιαγνωσθείσα νόσο / υποτροπιάζουσα νόσο (28 στους 30).  

Από τους 4 ασθενείς που ήταν δυνατή η ανάλυση µόνο του tDNA για ανίχνευση 

πιθανών µεταλλάξεων του CXCR4, ένας παρουσίασε πολλούς πολυµορφισµούς στο 

γονίδιο CXCR4. Από τους 8 ασθενείς που ήταν δυνατή η ανάλυση µόνο του cfDNA, 

ανευρέθηκαν οι µεταλλάξεις V99G (1 στους 65 ασθενείς) και V82G (1 στους 65 

ασθενείς). Όλοι οι πολυµορφισµοί ανιχνεύτηκαν σε 1 ασθενή τη φορά, εκτός από τις 

S338X και V99G που βρέθηκαν σε τρεις και δύο, αντίστοιχα. Μεταξύ των 

ανιχνευθέντων µεταλλάξεων, µόνο οι S338X και E343D αφορούν το C-τελικό άκρο 

της πρωτείνης που διαδραµατίζει καθοριστικό ρόλο στην έκφραση του CXCR4 και 

στη ρύθµιση της µοριακής σηµατοδότησης [87].  
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Όπως φαίνεται και στον Πίνακα 16, µένει να αποδειχθεί ποιες από τις ανωτέρω 

περιγραφείσες µεταλλάξεις και σε ποιο βαθµό είναι ειδικές για τη µακροσφαιριναιµία 

Waldenström, έχουν ρόλο στην παθογένεση της νόσου και έχουν κλινική αξία. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον αναµένεται να έχουν οι µεταλλάξεις που έχουν µεγαλύτερη 

επίπτωση στη λειτουργικότητα του γονιδιακού προιόντος, µε βάση τον αριθµό 

Provean.  

 

Πίνακας 16. Ανιχνευθείσες µεταλλάξεις και πολυµορφισµοί του γονιδίου CXCR4 µε 

συνοδό πρόβλεψη της πιθανής τους επίπτωσης στο γονιδιακό προϊόν. Τροποποιηµένο 

από [119]. 

Μετάλλαξη 
(Hg19) 

Μετάλλαξη 

(Hg38) 

Γονίδιο Αριθµός 
Provean  

Πρόβλεψη Αναφερόµενοι 
SNP 

P27T P31T CXCR4 -2.986 Επιβλαβής ΔΑ 

F29L F33L CXCR4 -0.778 Ουδέτερη ΔΑ 

L50X L54X CXCR4  Παθογενετική  ΔΑ 

I53L I57L CXCR4 -0.121 Ουδέτερη rs56400844 

V54G V58G CXCR4 -4.11 Επιβλαβής ΔΑ 

V82G V86G CXCR4 - 5.5 Επιβλαβής ΔΑ 

V99G V103G CXCR4 -1.952 Ουδέτερη ΔΑ 

K110R K114R CXCR4 -2.4 Ουδέτερη ΔΑ 

L136Q L140Q CXCR4 -5.5 Επιβλαβής ΔΑ 

H228Q H232Q CXCR4 -0.306 Ουδέτερη rs762625278 

S338X S342X CXCR4  Παθογενετική rs104893626 

E343D E347D CXCR4 -1.244 Ουδέτερη ΔΑ 

SNP: Πολυµορφισµοί µονήρους νουκλεοτιδίου; ΔΑ: Δεν αναφέρονται 
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Επιπρόσθετα, αξίζει να σηµειωθεί ότι δείγµατα µε ικανοποιητική ποσότητα cfDNA 

ελέγχθηκαν µε εκκινητές που στοχεύουν στη δηµιουργία αντιγράφων µικρότερου 

γονιδιακού µήκους. Αυτή η προσέγγιση υιοθετήθηκε επειδή το µέγεθος του cfDNA 

είναι σχετικά µικρό και δυνητικά εύκολα διασπώµενο, και συνεπώς ενδέχεται να µη 

µπορεί να αντιγραφεί µε εκκινητές που οδηγούν σε αντίγραφα µεγαλύτερου 

γονιδιακού µήκους. Οι εκκινητές που οδηγούν σε αντίγραφα µικρότερου γονιδιακού 

µήκους εφαρµόστηκαν σε 4 δείγµατα µε ικανοποιητική ποσότητα cfDNA στα οποία η 

αλληλούχιση ήταν ανεπιτυχής. Επιπλέον εφαρµόστηκαν σε 10 δείγµατα (5 cfDNA 

και 5 tDNA) µε ικανοποιητικά αποτελέσµατα αλληλούχισης ώστε να αξιολογηθεί η 

συµφωνία µε την οµάδα των εκκινητών που οδηγούν σε αντίγραφα µεγαλύτερου 

γονιδιακού µήκους. Παρατηρήσαµε ότι η αλληλούχιση µε αυτή την προσέγγιση, είχε 

τα ίδια αποτελέσµατα µε την αλληλούχιση DNA δειγµάτων στα οποία είχαν 

χρησιµοποιηθεί οι κλασικοί εκκινητές. Στα δείγµατα µε αρχικά ανεπιτυχή 

αλληλούχιση, δεν κατέστη δυνατή η πραγµατοποίηση της διαδικασίας ούτε µε την 

εναλλακτική µέθοδο. 

 

Οµάδα ελέγχου 

Αναφορικά µε την οµάδα ελέγχου που αποτελούνταν από ασθενείς διαγνωσµένους 

µε µη-IgM MGUS καθώς και πολλαπλό µυέλωµα, δεν ανιχνεύτηκαν µεταλλάξεις στο 

γονίδιο CXCR4 ούτε στο tDNA (8 στους 8) ούτε στο cfDNA (7 στους 7). 
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Πίνακας 17. Ποσοστά ανίχνευσης της µετάλλαξης L265P του γονιδίου MYD88 

καθώς και των µεταλλάξεων του γονιδίου CXCR4 σε CD19+ επιλεγµένα κύτταρα 

του µυελού των οστών και σε cfDNA, ανά νοσολογική οντότητα, σε 98 ασθενείς µε 

µονοκλωνική IgM γαµµαπάθεια που συµπεριλήφθησαν στη µελέτη. Τροποποιηµένο 

από [119].	

 

 CD19+ 

MYD88L265P 

cfDNA 

MYD88L265P 

CD19+ 

CXCR4mut 

cfDNA 

CXCR4mut 

IgM MGUS (N=6) 

100% 

(N=7) 

86% 

(N=7) 

29% 

(N=9) 

22% 

Ασυµπτωµατική 

WM  

(N=21) 

95% 

(N=22) 

82% 

(N=17) 

29% 

(N=16) 

19% 

Νεοδιαγνωσθείσα 

συµπτωµατική WM 

(N=11) 

91% 

(N=11) 

73% 

(N=8) 

38% 

(N=12) 

25% 

Υποτροπιάζουσα 

WM  

(N=9) 

100% 

(N=9) 

100% 

(N=8) 

0% 

(N=9) 

0% 

WM υπό θεραπεία  (N=13) 

69% 

(N=13) 

62% 

(N=11) 

27% 

(N=15) 

27% 

WM µετά από 

θεραπεία   

(N=26) 

81% 

(N=24) 

83% 

(N=22) 

18% 

(N=20) 

10% 

Σύνολο (N=86) 

87%  

(N=86) 

80% 

(N=73) 

23% 

(N=81) 

17% 

IgM: Ανοσοσφαιρίνη M; WM: Μακροσφαιριναιµία Waldenström; MGUS: Μονοκλωνική 
γαµµαπάθεια αδιευκρίνιστης σηµασίας 
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B. Μελέτη επέκτασης – τελική ανάλυση 

Κατόπιν των ανωτέρω ενθαρρυντικών αποτελεσµάτων, αποφασίστηκε η συνέχιση 

της µελέτης µε στόχο τον διπλασιασµό των δειγµάτων. Για την τελική ανάλυση 

συγκεντρώθηκαν δείγµατα από 207 ασθενείς µε IgM µονοκλωνικές γαµµαπάθειες, 

συµπεριλαµβανοµένων και 33 ασθενών από τους οποίους ελήφθη µόνο cfDNA προς 

αποφυγή διενέργειας αναρρόφησης µυελού των οστών. Η κατανοµή ανά διάγνωση 

φαίνεται στον Πίνακα 18. Κατά τη λήψη των δειγµάτων, 26 ασθενείς βρίσκονταν υπό 

θεραπεία µε βάση τη ριτουξιµάµπη ή αναστολείς της τυροσινικής κινάσης του 

Bruton. 

 

Πίνακας 18. Σύνοψη των χαρακτηριστικών των ασθενών της τελικής ανάλυσης. 
 

IgM ασθενείς (n) 207 

IgM MGUS  

Ασυµπτωµατική WM  

Νεοδιαγνωσθείσα συµπτωµατική WM  

Υποτροπιάζουσα WM  

WM κατά τη διάρκεια θεραπείας και σε ύφεση  

WM µετά την ολοκλήρωση θεραπείας 

Πρωτοδιάγνωση - υπό διευρεύνηση 

40 

50 

33 

15 

21 

31 

17 
IgM: Ανοσοσφαιρίνη M; WM: Μακροσφαιριναιµία Waldenström; MGUS: Μονοκλωνική 

γαµµαπάθεια αδιευκρίνιστης σηµασίας 
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Γονοτυπική αξιολόγηση του MYD88 σε cfDNA και tDNA – τελική ανάλυση 

Από τους 207 ασθενείς µε IgM µονοκλωνική γαµµαπάθεια, η αξιολόγηση της 

πιθανής ύπαρξης µετάλλαξης (mutation status) στο γονίδιο MYD88 ήταν δυνατή για 

162 ασθενείς (162/174, 93%) στο tDNA και για 188 ασθενείς (188/207, 91%) στο 

cfDNA. Οι λόγοι µη αξιόπιστου δείγµατος στους υπόλοιπους ασθενείς ήταν οι ίδιοι 

που έχουν ήδη περιγραφεί. Η συχνότητα ανεύρεσης της µετάλλαξης L265P του 

γονιδίου MYD88 ήταν 91% (147/162) στο tDNA και 89% (168/188) στο cfDNA. 

Συνολικά, 150 ασθενείς είχαν διαθέσιµα δείγµατα τόσο tDNA όσο και cfDNA για 

ανάλυση (150/174, 86%). Μεταλλάξεις του γονιδίου MYD88 ανιχνεύτηκαν στο 90% 

των ασθενών (135/150) τόσο στο tDNA όσο και στο cfDNA. Όλοι έφεραν τη 

µεταλλαγή L265P εκτός από έναν ασθενή που έφερε την S283F. Στο 3% (5/150) η 

µετάλλαξη MYD88L265P ήταν παρούσα µόνο στο tDNA και όχι στο cfDNA, ενώ 7% 

(10/150) των ασθενών έφεραν το «αγρίου τύπου» αλληλόµορφο τόσο στο tDNA όσο 

και στο cfDNA. Συνεπώς, το ολικό ποσοστό συµφωνίας µεταξύ tDNA και cfDNA για 

το γονότυπο του MYD88 ήταν 97% (145/150) (p<0.001).  

Μεταξύ των ασθενών που είχαν διαγνωσθεί µε IgM MGUS, µακροσφαιριναιµία 

Waldenström σε ύφεση και ασυµπτωµατική / νεοδιαγνωσθείσα / υποτροπιάζουσα 

µακροσφαιριναιµία Waldenström, τα ποσοστά συµφωνίας των αποτελεσµάτων 

µεταξύ tDNA και cfDNA ήταν 96% (27 στους 28 ασθενείς), 97% (36 στους 37) και 

96% (76 στους 79), αντίστοιχα.  
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Προβλεπτικοί παράγοντες 

H πιθανότητα ανίχνευσης µετάλλαξης του γονιδίου MYD88 στο tDNA 

συσχετίστηκε σηµαντικά µε την ποσότητα των CD19+ επιλεγµένων κύττάρων 

(p=0.007) και µε τα επίπεδα της IgM (p=0.048), ενώ παρουσίασε οριακή συσχέτιση 

µε το ποσοστό διήθησης του µυελού από κλωνικά λεµφοπλασµατοκύτταρα 

(p=0.057). Επίσης συσχετίστηκε σηµαντικά µε τις τιµές της β2 µικροσφαιρίνης ορού 

(p=0.027). Στην αντίστοιχη ανάλυση για την πιθανότητα ανίχνευσης της µετάλλαξης 

στο cfDNA, αναδείχθηκε µη στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µε τα επίπεδα της IgM 

ανοσοσφαιρίνης (p=0.071), µε το ποσοστό της διήθησης του µυελού των οστών 

(p=0.634), καθώς και µε τη ποσότητα του αποµονωθέντος cfDNA (p=0.601). 

Επιπλέον, η πιθανότητα ανίχνευσης µεταλλάξεων στους ασθενείς µε συµπτωµατική 

µακροσφαιριναιµία Waldenström δε συσχετίστηκε µε την παρουσία κάπα ή λάµδα 

ελαφριάς αλυσίδας, ούτε µε τις τιµές αιµοσφαιρίνης, λευκών αιµοσφαιρίων, 

λεµφοκυττάρων, αιµοπεταλίων ή την ύπαρξη λεµφαδενοπάθειας, οργανοµεγαλίας, 

υπεργλοιότητας ή νευροπάθειας. Οµοίως σε ασθενείς µε ασυµπτωµατική νόσο οι 

τιµές αιµοσφαιρίνης, λευκών αιµοσφαιρίων, λεµφοκυττάρων, αιµοπεταλίων και ο 

τύπος της ελαφριάς αλυσίδας δε συσχετίστηκαν µε την πιθανότητα ανίχνευσης 

µεταλλάξεων του γονιδίου MYD88. 
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Γονοτυπική αξιολόγηση του CXCR4 σε cfDNA και tDNA – τελική ανάλυση 

Συνολικά, η ανάλυση ήταν δυνατή στο cfDNA 157 ασθενών (157/207, 76%) και 

στο tDNA 146 ασθενών (146/174, 84%). 44 ασθενείς εµφάνισαν µεταλλάξεις στο 

tDNA (44/146, 30%) και 43 στο cfDNA (43/157, 27%). Η αξιολόγηση της ύπαρξης 

µεταλλάξεων του CXCR4 τόσο στο tDNA όσο και στο cfDNA των ίδιων ασθενών 

ήταν δυνατή σε 131 ασθενείς (131/174, 75%). Σε 26 ασθενείς (26/131, 20%), 

µεταλλάξεις ανιχνεύθηκαν τόσο στο cfDNA όσο και στο tDNA. 13 ασθενείς (10%) 

παρουσίασαν µεταλλάξεις στο γονίδιο CXCR4 µόνο στο tDNA και 8 (6%) µόνο στο 

cfDNA. Σε 84 ασθενείς (64%) ανιχνεύτηκε το γονίδιο «αγρίου τύπου» τόσο στο 

tDNA όσο και στο cfDNA. Συνολικά, η παθογενετική µετάλλαξη S338X βρέθηκε σε 

πέντε ασθενείς ενώ η παθογενετική µετάλλαξη L50X ανιχνεύτηκε σε έναν ασθενή. 

Συνολικά, το ποσοστό συµφωνίας µεταξύ tDNA και cfDNA ήταν 84% (110/131) 

(p<0.001). Το ποσοστό συµφωνίας ήταν 88% µεταξύ των ασθενών µε IgM MGUS 

(22/25), 82% µεταξύ των ασθενών µε µακροσφαιριναιµία Waldenström σε ύφεση 

(27/33), και 85% µεταξύ των ασθενών µε ασυµπτωµατική / νεοδιαγνωσθείσα νόσο / 

υποτροπιάζουσα νόσο (58/68). Η πιθανότητα ανίχνευσης µεταλλάξεων στο γονίδιο 

CXCR4 δε συσχετίστηκε µε τον τύπο της ελαφριάς αλυσίδας, ούτε µε τις τιµές 

αιµοσφαιρίνης, λευκών αιµοσφαιρίων, λεµφοκυττάρων, αιµοπεταλίων ή την ύπαρξη 

λεµφαδενοπάθειας, οργανοµεγαλίας, υπεργλοιότητας ή νευροπάθειας. 
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Προβλεπτικοί παράγοντες της ποσότητας cfDNA και CD19+ επιλεγµένων 

κυττάρων 

Στην τελική ανάλυση, η ποσότητα του cfDNA δε συσχετίστηκε µε τη διήθηση στο 

µυελό των οστών (p=0.439) και µε τα επίπεδα της IgM (p=0.717). Αντιθέτως, 

διαπιστώθηκε συσχέτιση µεταξύ των συλλεχθέντων CD19+ επιλεγµένων κυττάρων 

µε το ποσοστό διήθησης του µυελού των οστών από κλωνικά 

λεµφοπλασµατοκύτταρα (p<0.001), καθώς και µε τα επίπεδα της IgM (p=0.01) και 

της β2 µικροσφαιρίνης (p=0.045). Η ποσότητα του cfDNA δε συσχετίστηκε µε την 

ποσότητα συλλεχθέντων CD19+ επιλεγµένων κυττάρων (p=0.65). Αυτά τα 

αποτελέσµατα υποδηλώνουν τη δυνητική χρησιµότητα του cfDNA ακόµα και σε 

ασθενείς µε πολύ χαµηλά επίπεδα διήθησης του µυελού των οστών και IgM. 
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VI. ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

Η παρούσα µελέτη αποτελεί την πρώτη συστηµατική προσπάθεια να αξιολογηθεί η 

δυνατότητα ανίχνευσης σωµατικών µεταλλάξεων στα γονίδια MYD88 και CXCR4 σε 

cfDNA προερχόµενο από το περιφερικό αίµα σε ένα µεγάλο αριθµό ασθενών 

διαγνωσµένων µε µακροσφαιριναιµία Waldenström και IgM µονοκλωνική 

γαµµαπάθεια [119]. Η αξιολόγηση της δυνατότητας του cfDNA να ανιχνεύσει 

µεταλλάξεις και ο ρόλος του στην εκτίµηση και παρακολούθηση του φορτίου της 

νόσου σε άλλες αιµατολογικές κακοήθειες όπως στο πολλαπλό µυέλωµα έχει 

περιγραφεί προσφάτως. Συγκεκριµένα για το πολλαπλό µυέλωµα έχει δειχθεί ότι τα 

επίπεδα του ανιχνευθέντος cfDNA είναι σηµαντικά υψηλότερα συγκριτικά µε άλλες 

κακοήθειες, όπως έχει αναλυθεί προηγουµένως [120]. Επιπρόσθετα, έχει φανεί ότι η 

ευαισθησία της ανίχνευσης µεταλλάξεων στο πλάσµα είναι σηµαντικά υψηλότερη 

συγκριτικά µε το µυελό των οστών [120]. Παρόλο που για την εδραίωση της 

διάγνωσης της µακροσφαιριναιµίας Waldenström είναι απαραίτητη η εξέταση του 

µυελού των οστών, η εφαρµογή του cfDNA θα µπορούσε να συνεισφέρει στην 

παρακολούθηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία, καθώς και στον έλεγχο για 

υπολοιπόµενη νόσο (minimal residual disease, MRD) χωρίς την ανάγκη 

πραγµατοποίησης επαναληπτικών δειγµατοληψιών από το µυελό των οστών. 

Περαιτέρω µελέτες σε µεγαλύτερο αριθµό ασθενών µε µακροσφαιριναιµία 

Waldenström θα διαλευκάνουν αυτή την προοπτική της µεθόδου µε την ανίχνευση 

µεταλλάξεων στο περιφερικό αίµα. 

Στην παρούσα µελέτη βρήκαµε ότι σε ασθενείς µε µακροσφαιριναιµία 

Waldenström και IgM µονοκλωνικές γαµµαπάθειες η µετάλλαξη L265P του γονιδίου 

MYD88 καθώς και οι µεταλλάξεις στο γονίδιο CXCR4 µπορούν να ανιχνευθούν στο 

cfDNA σε υψηλό βαθµό συµφωνίας, και συγκεκριµένα 97% και 84%, αντίστοιχα, 
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συγκριτικά µε τις µεταλλάξεις που ανιχνεύονται στο tDNA. Αυτά τα υψηλά ποσοστά 

συµφωνίας υποδηλώνουν ότι η ανάλυση του cfDNA αποτελεί ένα αξιόπιστο 

διαγνωστικό εργαλείο που θα µπορούσε να αντικαταστήσει τη διενέργεια 

οστεοµυελικής βιοψίας ή / και αναρρόφησης µυελού των οστών σε πολλές 

περιπτώσεις. Βεβαίως, η αύξηση της ευαισθησίας και η βελτιστοποίηση της µεθόδου 

παραµένουν υπό διερεύνηση. Επιπλέον, η συλλογή διαδοχικών χρονικά δειγµάτων 

από τον ίδιο ασθενή πριν, κατά τη διάρκεια και µετά τη θεραπεία θα µπορούσε να 

παρέχει σηµαντικές πληροφορίες σχετικά µε τη χρήση του cfDNA ως εργαλείου για 

παρακολούθηση των µεταβολών σε µοριακό επίπεδο καθώς και ως δείκτης 

ευαίσθητης µεθόδου για την ανίχνευση ελάχιστα υπολειπόµενης νόσου σε ασθενείς 

που φέρουν µεταλλαγµένο αλληλόµορφο του MYD88 και έχουν επιτύχει βαθιά 

ύφεση. 

Ο επιπολασµός της µετάλλαξης L265P του γονιδίου MYD88 στον πληθυσµό της 

µελέτης µας (91%) είναι συγκρίσιµος µε αυτόν που έχει παρατηρηθεί σε άλλες 

µελέτες (Πίνακας 19) [70, 73, 76, 121, 122]. Τα ποσοστά επιπολασµού είναι επίσης 

συγκρίσιµα µε αυτά που έχουν περιγραφεί µε βάση CD19+ επιλεγµένα κύτταρα από 

το περιφερικό αίµα [123, 124].  
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Πίνακας 19. Σύνοψη των κυριότερων µελετών που αναφέρονται στον επιπολασµό 

της µετάλλαξης L265P στο γονίδιο MYD88 σε ασθενείς µε IgM γαµµαπάθειες. 

Τροποποιηµένο από [125]. 

 

Προηγούµενες µελέτες χρησιµοποίησαν µη επιλεγµένα κύτταρα από το περιφερικό 

αίµα ασθενών µε µακροσφαιριναιµία Waldenström που δεν είχαν λάβει θεραπεία, και 

ανέδειξαν τη δυνατότητα ανίχνευσης της µετάλλαξης L265P του γονιδίου MYD88. 

Ωστόσο, η ευαισθησία των µεθόδων αυτών είναι τόσο µικρή (39.5%) που ώθησε τους 

ερευνητές να εξετάσουν την πιθανή ύπαρξη της εν λόγω µεταλλάξης επιπρόσθετα σε 

CD19+ επιλεγµένα κύτταρα περιφερικού αίµατος µε τη χρήση µαγνητικών bead 

αποµόνωσης για την AS-PCR [124]. Αναφορικά µε την ευαισθησία ανίχνευσης της 

µετάλλαξης L265P του γονιδίου MYD88, έχει δειχθεί ότι η AS-PCR αποτελεί µια 

αρκετά ευαίσθητη µέθοδο ανίχνευσης της µετάλλαξης στα καρκινικά κύτταρα της 

τάξεως του 1.25%, παρόλο που το χαµηλό φορτίο της νόσου (όπως αυτό 

προσδιορίζεται µε <10% διήθηση του µυελού των οστών από κλωνικά 

λεµφοπλασµατοκύτταρα) µπορεί να οδηγήσει σε ψευδώς αρνητικά αποτελέσµατα 

[126]. Τα ευρήµατα της µελέτης µας επιβεβαιώνουν τα ανωτέρω, καθώς ήταν δυνατή 

η ανίχνευση της µετάλλαξης L265P στο cfDNA από περιφερικό αίµα µε τη µέθοδο 
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της AS-PCR και της άµεσης αλληλούχισης ακόµα και σε ασθενείς µε πολύ χαµηλή 

διήθηση του οστικού µυελού της τάξεως του 5%.  

Επιπλέον, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα δεδοµένα από τη δηµοσίευση των 

Drandi και συνεργατών σύµφωνα µε τα οποία είναι δυνατή η ανίχνευση µεταλλάξεων 

του γονιδίου MYD88 σε cfDNA µε την ιδιαίτερα ευαίσθητη τεχνική της ψηφιακής 

droplet PCR [127]. Τα αποτελέσµατα από το cfDNA παρουσίασαν υψηλού βαθµού 

συσχέτιση µε αυτά από το tDNA, µε διάµεσο αριθµό µετάλλαξης 1.4x10-2 και 

1.92x10-2, αντίστοιχα. Η τεχνική της ψηφιακής droplet PCR έχει επίσης αναδειχθεί 

ως ιδιαίτερα χρήσιµη µέθοδος για την ανίχνευση µεταλλάξεων του MYD88 σε 

δείγµατα cfDNA από το εγκεφαλονωτιαίο υγρό ασθενών που πάσχουν από 

πρωτοπαθή λεµφώµατα του κεντρικού νευρικού συστήµατος καθώς και κατά τη 

διερεύνηση και τη διαφορική διάγνωση του συνδρόµου Bing Neel σε ασθενείς µε 

µακροσφαιριναιµία Waldenström [128, 129]. Παράλληλα, οι Demos και συνεργάτες 

παρουσίασαν πρόσφατα τα ενθαρρυντικά προκαταρκτικά αποτελέσµατα της µελέτης 

τους, όπου αξιολογούν την ανίχνευση της µετάλλαξης L265P στο γονίδιο MYD88 

στο cfDNA συγκριτικά µε άλλες διαθέσιµες µεθόδους [130]. Τα παραπάνω 

επιβεβαιώνουν τα ευρήµατα της δικής µας µελέτης και αναδεικνύουν την αξία του 

cfDNA σε ασθενείς µε µακροσφαιριναιµία Waldenström και IgM παραπρωτειναιµία. 

Αναφορικά µε τον προσδιορισµό της ζυγωτίας, θα πρέπει να σηµειωθούν πιθανοί 

περιορισµοί και να προτείνουµε την προσεκτική ερµηνεία των αποτελεσµάτων. 

Πράγµατι, η εφαρµοσθείσα µέθοδος δε θεωρείται ιδανική για δείγµατα από CD19-

επιλεγµένα κύτταρα και cfDNA. Στην πρώτη περίπτωση, η καθαρότητα του 

δείγµατος, δηλαδή η ύπαρξη αµιγώς καρκινικών κυττάρων, πρέπει να είναι ιδιαίτερα 

υψηλή. Ωστόσο, δεν υπάρχει η δυνατότητα να αποδείξουµε ότι ο πληθυσµός µας δεν 

εµπεριέχει φυσιολογικά, µη καρκινικά CD19 θετικά κύτταρα. Με αυτό το δεδοµένο, 
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η παρουσία ενός «αγρίου τύπου» αλληλοµόρφου µπορεί να αποτελεί απλά µια 

ένδειξη πρόσµειξης του δείγµατος µε φυσιολογικά Β-λεµφοκύτταρα. Αυτός ο 

προβληµατισµός είναι ακόµα πιο έκδηλος στις περιπτώσεις µε χαµηλό φορτίο νόσου 

όπως στους ασθενείς µε IgM MGUS ή µακροσφαιριναιµία Waldenström σε ύφεση. 

Στη δεύτερη περίπτωση, το αποµονωθέν cfDNA του όγκου αποτελεί µόνο ένα 

κλάσµα του συνολικού cfDNA. Η παρουσία, λοιπόν, ενός «αγρίου τύπου» 

αλληλοµόρφου µεµονωµένα δεν είναι δυνατό να θεωρηθεί ισχυρή απόδειξη της 

ετεροζυγωτίας. 

Ενας επιπλέον περιορισµός της αξιολόγησης του cfDNA και εγγενώς των υγρών 

βιοψιών συνίσταται στην ανάγκη προσδιορισµού κλωνικών αιµοποιητικών 

µεταλλαγών απροσδιορίστου δυναµικού (clonal haematopoietic mutations of 

indeterminate potential – CHIP) [131]. Ο όρος αναφέρεται σε σωµατικές µεταλλάξεις 

που συσσωρεύονται µε το γήρας στα φυσιολογικά αιµοποιητικά κύτταρα και µπορεί 

να οδηγήσουν σε κλωνικό πολλαπλασιασµό χωρίς να υπάρχει κακόηθες δυναµικό 

[132]. Η παρουσία αυτών των µεταλλάξεων µπορεί να επηρεάσει σηµαντικά την 

ειδικότητα των µεθόδων υγρής βιοψίας. Γι’αυτό το λόγο ο προσδιορισµός τους σε 

υγιείς πληθυσµούς είναι σε εξέλιξη, ώστε να αναπτυχθούν αντίστοιχοι µέθοδοι 

φιλτραρίσµατος των αποτελεσµάτων [133]. 

Η ελάχιστα επεµβατική τεχνική του cfDNA θα µπορούσε να θεωρηθεί µια 

συµφέρουσα µέθοδος ως προς την ισορροπία κόστους και οφέλους. Αποφεύγονται οι 

κίνδυνοι και η δυσανασχέτηση του ασθενούς που σχετίζονται µε τη διενέργεια 

αναρρόφησης του µυελού των οστών. Επιπλέον, παρακάµπτεται η χρονοβόρος 

διαδικασία επιλογής των CD19+ κυττάρων και η εξαγωγή του tDNA είτε από το 

µυελό των οστών είτε από το περιφερικό αίµα. Ακόµα πιο σηµαντικό είναι ότι η 

τεχνική του cfDNA φαίνεται να είναι αντιπροσωπευτική του συνολικού φορτίου τόσο 
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της εξωµυελικής νόσου όσο και ολόκληρου του µυελού των οστών. Σε αντίθεση µε 

την οστεοµυελική βιοψία και αναρρόφηση, δεν προσφέρει στοιχεία αποκλειστικά και 

µόνο από το συγκεκριµένο σηµείο της δειγµατοληψίας, το οποίο µπορεί να µην 

αντικατοπτρίζει επαρκώς την κλωνική ετερογένεια και τη µεταβλητή κατανοµή των 

κλωνικών πληθυσµών στο µυελό των οστών. Η εφαρµογή της ανάλυσης του cfDNA 

προσφέρει τη δυνατότητα για µια ελάχιστα επεµβατική µέθοδο µε συνεχώς 

αυξανόµενο εύρος εφαρµογών ως προς την κατηγοριοποίηση των ασθενών σύµφωνα 

µε τη γενετική τους ταυτότητα.  

Επιπλέον, η ανάλυση του cfDNA θα µπορούσε να άρει την ανάγκη για 

πραγµατοποίηση επαναληπτικής οστεοµυελικής εξέτασης σε ασθενείς µε διάγνωση 

IgM µονοκλωνικής γαµµαπάθειας, για τους οποίους δεν είναι γνωστή η ύπαρξη ή µη 

της µετάλλαξης L265P του γονιδίου MYD88 και των µεταλλάξεων του γονιδίου 

CXCR4. Η συµβατική ανίχνευση των µεταλλάξεων σε tDNA από αναρρόφηση 

µυελού των οστών θα µπορούσε να περιοριστεί µόνο στους ασθενείς µε ασαφή 

αποτελέσµατα cfDNA. Προς αυτή την κατεύθυνση, περαιτέρω εφαρµογή της 

µεθόδου σε µεγαλύτερο δείγµα ασθενών σε διαφορετικές χρονικές στιγµές είναι 

απαραίτητη ώστε να αξιολογηθεί η δυνατότητα του cfDNA να ανιχνεύσει γενετικές 

µεταβολές και να µας παρέχει στοιχεία για τη δυναµική εξέλιξη της κακοήθειας. 
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VII. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  

Συµπερασµατικά, η ανάλυση του cfDNA περιφερικού αίµατος ασθενών µε 

µακροσφαιριναιµία Waldenström και IgM µονοκλωνικές γαµµαπάθειες αποτελεί µια 

ελάχιστα επεµβατική, και ταυτόχρονα ευαίσθητη µέθοδο που µας παρέχει πολλές 

πληροφορίες ώστε να αξιολογούµε την ύπαρξη ή όχι µεταλλάξεων στα γονίδια 

MYD88 και CXCR4. Αξίζει να σηµειωθεί ότι τα αποτελέσµατα της ανάλυσης του 

cfDNA έδειξαν υψηλό βαθµό συµφωνίας µε τα αποτελέσµατα της εξέτασης CD19+ 

επιλεγµένων κυττάρων από το µυελό των οστών. Η ανάλυση cfDNA περιφερικού 

αίµατος θα µπορούσε να αποτελέσει ένα χρήσιµο εργαλείο για την αρχική 

αξιολόγηση της µετάλλαξης L265P του γονιδίου MYD88 και των µεταλλάξεων του 

γονιδίου CXCR4, αντικατοπτρίζοντας το ολικό φορτίο της νόσου σε ασθενείς µε 

µακροσφαιριναιµία Waldenström. Οι προοπτικές της µεθόδου είναι πολλές και 

αναµένει να διευκρινιστεί ο ρόλος της στον διαγνωστικό αλγόριθµο και στη 

θεραπευτική των ασθενών µε µακροσφαιριναιµία Waldenström στην εποχή της 

εξατοµικευµένης ιατρικής. 
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