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3WM 雖是罕見疾病，但有 IWMF 與您同行，您不會孤單。

什麼是華氏巨球蛋白血症 (WM)？

華氏巨球蛋白血症 (WM) 是惰性的淋巴瘤，其特徵為

存在會分泌 IgM 單株副蛋白的淋巴漿細胞。1 WM 中

的同源淋巴漿細胞能夠以任何濃度存在於骨髓中，但

是也可能出現在淋巴結、脾臟、肝臟或其他骨髓以外

的位置。如果患者有血清單株 IgM，但是沒有可檢測

到的骨髓株，也沒有與 IgM 副蛋白相關的臨床徵兆或

症狀，則會被定性為罹患意義不明的單株伽瑪球蛋白

症 (MGUS)。IgM MGUS 的患者中，最多有 50% 可檢

測出 MYD88 L265P 突變，但是在 WM 患者中，則有 

>90% 會檢測到這種突變。MYD88 突變的存在有助於

區分 WM 和其他的血液病變，例如多發性骨髓瘤，因

為未在此疾病患者中發現 MYD88 突變。2-5

WM 有多常見，哪些人有罹患風險？

WM 是罕見的淋巴瘤，每一百萬人中會出現 3 到 4 名

患者。6 在男性中出現的機率高於女性，而相較於其他

種族/族群，在白人中更為常見，尤其是歐裔的白人。7 

這種疾病會出現在較為年長的患者身上，平均確診年

齡為大約 70 歲。8 罹患 IgM MGUS 的人，每年有 1% 

的累積風險會罹患 WM。9

我的患者為何會罹患 WM？ 

WM 的確切病因仍不明朗。大多數的案例是在沒有已

知的前置因子或原因的情況下自然發病，不過有些資

料顯示 WM 的發病和基礎慢性發炎或自體免疫疾病

有關。10,11 此外，報告指出 WM 有家庭群聚的情況，在

所有的 WM 患者中，大約有 19% 的患者一等親罹患 

WM 或其他的 B 細胞病變。11

患者的小孩會有罹患 WM 的風險嗎？

華氏巨球蛋白血症通常不會直接遺傳。家人罹患 WM 

的確會增加罹患  W M、其他非何杰金氏淋巴瘤或 

MGUS 的風險，但是相對風險仍然很低。11,12 儘管 WM 

患者的家人罹患血液病變的風險略微升高，但是如果

沒有引起疑慮的徵兆或症狀，通常並不建議其他家人

接受 WM 篩檢。10

WM 患者的預期壽命有多長？

大多數的 WM 患者將會活上許多年，甚至有可能活上

幾十年。在許多案例，尤其是年輕的 WM 患者中，預期

壽命都和對應的特定性別與年齡群體相符，患者很可

能會死於與 WM 無關的原因。13 可使用 WM 國際預

後評分系統 (IPSSWM) 以年齡、血紅素、血小板、β-2 

微球蛋白和 IgM，進一步界定患者的風險分組。14 這

套評分系統近年經過修訂 (rIPSSWM)，現在包含年

齡、β-2 微球蛋白、乳酸脫氫酶 (LDH) 和白蛋白。15 在

這兩個評分系統中，年齡都是加權最重的風險因子。

使用 IPSSWM 或 rIPSSWM 時，必須要考慮到這些系

統是在現行最有效的標準療法廣為使用之前開發出

來的，因此自從這些評分系統開發出來之後，預後已

經有所改善。此外，這些預後工具的目標是評估第一

線治療開始後（而非確診時）的存活期。

我該如何確認 WM 的診斷，在進行治療
之前應該進行哪些檢驗？

確認 WM 診斷的標準，包括存在單株 IgM 副蛋白 

(可以用血清免疫固定電泳檢測出來) 和骨髓中出現淋

巴漿細胞浸潤的情形。16 骨髓中的同源細胞浸潤中，表
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面 IgM、CD19、CD20、CD25 和 CD27 的表現通常為陽
性。17 CD5、CD10 和 CD23 的表現雖然並不常見，但是
可能會存在於少數病例中。除了骨髓活體組織切片的
診斷作用，在 CXCR4 的突變狀態評估以外，還必須為
疑似罹患 WM 的患者進行骨髓穿刺，以評估 MYD88 

突變狀態。MYD88 突變可以在超過 90% 的 WM 患
者身上檢測到。2,3 CXCR4 突變可以在大約 30-40% 的 

WM 患者中找到。MYD88 和 CXCR4 突變狀態可能會
影響疾病的臨床表現，以及治療方案。18-22 

其他的基線實驗室檢驗，例如全血細胞計數、綜合代謝
檢查、血清免疫固定電泳、血清蛋白質電泳、免疫球蛋
白、血清黏度 (如果懷疑是症狀性高黏稠血症)、β-2 微
球蛋白、冷凝球蛋白和冷凝集素，或許有助於疾病的完
整評估。在開始治療之前，取得基線 CT 掃描，以評估
骨髓外疾病和脾臟腫大的位置，也相當重要。無症狀的
患者在診斷時不須要進行這項造影檢查。

值得注意的是，在這個研究進展快速的時代，向深入了
解 WM 多變臨床表現的細微差異與複雜度，以及疾病
的遺傳和分子特性的專科醫師徵求意見，可能會有所
幫助。美國和其他國家各地，都有許多專長於 WM 的
醫師，他們願意評估您的患者，並且繼續與您合作，持
續進行患者的醫療照護。可以透過國際華氏巨球蛋白
血症基金會 (IWMF) 的醫師名錄，查找眾多 WM 專科
醫師的聯絡資訊。

為什麼應該評估 CXCR4 的狀態？

帶有 CXCR4 突變的患者，較可能出現血清 IgM 濃
度偏高、骨髓的疾病負擔增加、高黏稠血症的風險
增加，以及後天性類血友病症候群的風險增加。23 知
道 CXCR4 突變的狀態，有助於預測對治療的反應，

因為現在已經注意到，BTK抑制劑（如ibrutinib）

的反應時間、血液學反應深度和無惡化存活期較

差。24 帶有 CXCR4 突變的患者在使用 ibrutinib 或 

zanubrutinib 治療時，相較於帶有野生型 CXCR4 的

患者，也顯示出主要反應率較低。25

每名患者都必須在確診時進行治療嗎？

並非每名確診 WM 的患者，都必須在診斷時接受治

療。在確診後的兩年內，大約有 30% 的患者需要治

療，但是大約有 20-30% 的患者，即使在確診 WM 

的 10 年之後，仍然不需要治療。26,27 使用白蛋白血

清 IgM 濃度、骨髓浸潤百分比和 β-2 微球蛋白來計

算疾病惡化前所經時間的中位數，以協助無症狀患

者了解他們可能會在何時需要治療，或許會有幫助。 

(awmrisk.com)

進行 WM 治療的標準是什麼？

開始進行治療有具體的指導原則，包括出現血紅素 

≤10 g/dL 的症狀性貧血 (WM 引起的繼發性貧血)、

血小板 <100,000 mm3、症狀性高黏稠血症、中度至

重度神經病變、症狀性骨髓外疾病，或是其他症狀性

疾病併發症，例如冷凝集素症、冷凝球蛋白血症或類

澱粉沉積症。28,29

另 外 也 必 須 意 識 到，雖 然 患 者 在   I g M  達 到 

≥4,000 mg/dL 時，高黏稠血症的風險會提高，但是並

沒有必要只依據血清 IgM 濃度或血清黏稠度，而治療

沒有症狀的患者。高黏稠血症的風險會隨著 IgM 濃度

的提高而增加，在確診時 IgM >6000 mg/dL 的患者

中，出現症狀性高黏稠血症的時間中位數大約為 3 個

月，相比之下，在 IgM 為 5000-6000 mg/dL 的患者

https://awmrisk.com/
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中，出現症狀性高黏稠血症的時間中位數是 3 年。30

在 WM 患者貧血惡化的情況下，應該進
行哪些檢查？

如果  WM 患者已經出現顯著的貧血，在提供針對 

WM 的治療之前，務必要確認沒有其他造成貧血的

原因。此時應該執行檢查，以評估其他的貧血病因，

例如缺乏 B12、葉酸或鐵質。如果發現缺鐵，就應該執

行徹底的出血檢查，特別是胃腸道出血。如果沒有找

到其他的缺鐵原因，則缺鐵可能是 WM 所造成的。大

約 25% 的 WM 患者，會因為惡性細胞產生鐵調節素 

(hepcidin) 的緣故，而出現缺鐵。31,32 在此類情況中，

可以使用靜脈注射鐵劑，以改善患者的血紅素。溶血

在 WM 患者中是很罕見的貧血原因，其成因可能與溫

型自體抗體或冷凝集素有關。

我和我的患者應該注意監控哪些症狀？
症狀性貧血是 WM 最常見的表現樣貌，但其他的疾病

徵兆和症狀會有很大的差異，其中可能包括：33

•	 全身症狀 (疲倦、體重減輕、夜間盜汗，和不明

原因的發燒)

•	 脾臟腫大 (易有飽足感、左上腹痛或腹脹)

•	 高黏稠血症 (流鼻血、頭痛、視力模糊)

•	 周邊神經病變 (兩側、對稱、長度依賴性、感覺

缺失)

•	 冷凝集素症 (身處低溫環境時出現貧血和深色

尿液)

•	 冷凝球蛋白血症 (網狀青斑，身處低溫環境時

手、腳、鼻尖或耳朵變色)

•	 類澱粉沉積症 (腎病症候群、心肌病、快速惡化

的神經病變)

•	 賓內 (Bing Neel) 症候群 (頭痛、癲癇、顏面神

經麻痺、肢體虛弱)

神經病變在 WM 患者中有多常見，應該
如何進行評估？
約有 25% 的 WM 患者在確診時會出現神經病變。34 

一般來說，與 IgM 相關的神經病變出現於兩側且對

稱，惡化速度緩慢 (需要數年)，具有長度依賴性，且

主要出現在感覺神經。在許多案例中，神經病變與抗

髓鞘質相關醣蛋白 (抗 MAG) 抗體的存在有關，但是

也有報告提及抗神經節苷脂和抗腦硫脂抗體。由抗 

MAG 抗體介導的神經病變通常表現為感覺運動多發

性神經病變，在肌電圖和神經傳導檢查 (EMG/NCS) 

中顯示出髓鞘脫失的特性。在比較少見的情況下，神

經病變可能和類澱粉沉積症或冷凝球蛋白血症有關。

如果患者的神經病變快速惡化，或是神經病變顯著影

響到患者的生活品質，請務必由神經專科醫師進行透

徹的評估，其中應包括 EMG/NCS、病史和身體檢查，

以便在開始進行 WM 的治療之前，先確認神經病變的

病因。

高黏稠血症最常見的症狀是什麼？
高黏稠血症的症狀可能包括出血 (通常是流鼻血或自

發性口腔出血)、視力改變，或是中樞神經系統症狀，例

如頭痛、暈眩或癲癇。可能會發生視力模糊，通常與視

網膜血管充血或視網膜出血有關。有高黏稠血症風險

的患者，應該每年或每半年進行眼睛檢查，以確保沒
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有出現高黏稠血症的徵兆，例如視網膜血管出血、視

網膜或視神經盤水腫，或是視網膜靜脈擴張。35

如果我擔心患者可能罹患了症狀性高黏
稠血症，應該怎麼做？
如果有高黏稠血症的疑慮，可以測量血清 IgM 濃度

和血清黏稠度。一般而言，如果血清黏稠度 ≤4 厘泊 

(centipoise)，就不會產生高黏稠血症的臨床症狀。

血清黏稠度通常沒有已知的結果，大多數情況下使

用血清 IgM 濃度就足以判定高黏稠血症的風險，在 

IgM ≥6,000 mg/dL 時高黏稠血症的發生率大約為 

67%。30 血清 IgM 提高的患者應進行檢查和徹底的病

史追蹤，以評估高黏稠血症的臨床徵兆或症狀。

如果罹患症狀性高黏稠血症，患者應該以血漿分離術

進行治療，以減少血清 IgM，緩解高黏稠血症的臨床

徵兆/症狀。在開始進行決定性的治療時，可以執行至

少 1-2 次血漿置換療程，作為銜接治療。

治療的選擇有哪些？

WM 有許多不同的治療方案，應該依據每一位患者

的疾病特性和患者的特定因素進行選擇，例如年齡、

體能表現狀態、共病症，以及治療偏好。

近年來，癌症的針對性療法比較偏向於標靶治療，因

此 BTK 抑制劑成為 WM 第一線治療的支柱。由於 

ibrutinib (+/- rituximab) 和 zanubrutinib 的高

反應率和可接受的安全性特性，FDA 已經核准這兩種

藥物作為 WM 的第一線療法方案。25,36,37 另外也有為 

WM 患者使用 acalabrutinib 的資料，但該藥物尚

未獲得 FDA 核准用於 WM。38 BTK 抑制劑是許多患

者的首選治療方案，不過也可以考慮替代方案，特別

是對於帶有 MYD88 野生型或 CXCR4 突變疾病的患
者。與 BTK 抑制劑相關的不良反應包括出血風險、感
染、胃腸道症狀、血球減少症、關節痛或肌肉痛，以及
心房顫動。最新的資料確認較新的 BTK 抑制劑，例如 

zanubrutinib，擁有和 ibrutinib 相同的疾病療效，
但是脫靶效應比較少。25

Bendamustine-rituximab 也是常用的第一線治療
方案，其治療時間有期限 (4-6 個週期) 也具有效力，
而且和 CXCR4 突變狀態無關。39-41 除了其他基於蛋白
酶體抑制劑的療法，Rituximab-bortezomib-dexa-

methasone 也是潛在的治療方案，不過必須考慮到
可能的神經病變副作用，特別是在基線時即罹患與 

WM 有關的神經病變的患者。42,43 如果患者的 IgM 

>4,000 mg/dL，通常不應該給予 rituximab，因為
會有 IgM 復發的風險。44,45 在這些案例中，可以給予 

bendamustine (普癌汰) 或蛋白酶體抑制劑 1-2 個
週期，之後再加入 rituximab。請注意，大約 10% 的 

WM 患者會出現對 rituximab 不耐受的情況，在這
種情況下，可以依照 NCCN 指引，以 ofatumumab 取
代 rituximab。46

在復發的情況下，上述任何療法只要之前沒有使用
過，都可以考慮採用。47-49 此外，也可以使用兩年的 
venetoclax 療程治療復發型或難治型 WM。50

重要的是，如果可能的話，應該考慮讓新確診或復發
的患者參加臨床試驗，因為對於像 WM 這樣的罕見疾
病，患者參加臨床試驗對新療法的開發極為重要。

賓內症候群要如何診斷和治療？

賓內症候群 (BNS) 是一種罕見的 WM 表現，發生在
大約 1% 的患者身上，其特徵為惡性細胞浸潤到中
樞神經系統中。51,52 賓內症候群可能發生在最初確診 
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WM 時，或是之後的病程中。賓內症候群的臨床表現
差異很大，但是常見的症狀包括認知改變、行為改變、
癲癇、頭痛、步態/平衡異常、腦神經缺失，或輕癱。在
評估潛在的賓內症候群時，應該進行腦脊髓液 (CSF) 

評估，以及腦部和脊柱的 MRI (使用釓)，包括頸椎、胸
椎和腰椎區域。一般來說在 MRI 上看到的 BNS 檢
查結果，可能包括腫瘤侵犯或腦膜顯影增強。此時應
進行腰椎穿刺，以進行完整的評估，並且應該將 CSF 

送往進行流式細胞分析、細胞學檢查、IGH 重組和 

MYD88 檢測。如果診斷為賓內症候群，第一線療法首
選為 BTK 抑制劑。這種情況下最穩健的資料支持使
用 ibrutinib，但是早期資料顯示 zanubrutinib 也
可以作為潛在的療法。53 遇到復發型或難治型 BNS 的
病例時，可以考慮其他化療型療法，例如 bendamus-

tine/rituximab、fludarabine/rituximab，或脊髓腔
內療法。
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International Waldenstrom’s 
Macroglobulinemia Foundation 
網站：Iwmf.com 
電子郵件：info@iwmf.com 
美國國內電話：941-927-4963 • 國際：001-941-927-4963 

IWMF 是唯一一個專為華氏巨球蛋白血症病友服務的國際非營利組織，由患者創立且以患者為導向，肩負簡單
卻有說服力的願景和使命。

願景：沒有華氏巨球蛋白血症的世界。

使命：致力於尋找治癒療法的同時也改善患者預後，並給予每一位華氏巨球蛋白血症病友支援與教育資源。

IWMF 致力於尋找治癒療法，希望創造一個沒有 WM 的世界。自 1999 年以來，IWMF 已投入超過 2,300 萬美
元，支持世界各地的 WM 研究計畫。這些研究結果使 WM 患者的壽命大幅延長，能挑選更適合自己的治療方案，
病情緩解時間更久，同時減少副作用。 

請造訪 IWMF 網站： 

•	 下載免費的新確診患者專屬資訊包。

•	 了解 WM 並下載多種語言的免費出版品。

•	 尋找精心策劃的資源，以協助支援您的心理、身體和財務健全。

•	 加入 IWMF 在地支持團體或 IWMF 國際附屬組織。

•	 請參閱 IWMF 醫師名錄，向醫師尋求諮詢或第二意見。 

•	 訂閱 IWMF Torch，這是免費的電子報，每季發行一次。

•	 參加 IWMF 年度教育論壇或線上網路研討會。

•	 加入 IWMF Connect,，這是一個線上社群，提供各式各樣與 WM 相關的電郵討論，或關注 IWMF 
Facebook 討論群組。

•	 尋找我們的合作夥伴組織的聯絡資訊。

IWMF 依靠捐贈者的捐款履行其使命，我們歡迎您的支援。如果想要捐助本組織，可以造訪我們的網站，或將支
票郵寄到以下地址：

International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation
6144 Clark Center Avenue
Sarasota, FL 34238

IWMF 為 501(c)(3) 免稅非營利組織，Fed ID #54-1784426

https://iwmf.com/.
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CancerCare
cancercare.org
美國國內電話： 800 813 HOPE (4673)

CancerCare 成立於 1944 年，是領先的美國全國機構，提供免費的專業支援服務和資訊，協助人們應對癌症帶來
的情緒、實務和財務挑戰。我們全面的綜合服務包括個案管理，以電話、線上和現場活動提供的諮詢和支持團體，
教育研討會、出版品，以及財務和共同支付方面的協助。所有的 CancerCare 服務都是由取得碩士學位的腫瘤學
社會工作者和世界領先的癌症專家提供。

Cancer Support Community (CSC) 
CancerSupportCommunity.org
美國國內電話：888-793-9355

作為全世界規模最大的由專業人士領導的非營利癌症支援網路，Cancer Support Community (CSC) 包括其 
Gilda’s Club 附屬組織，致力於確保所有受到癌症影響的人，都能用知識武裝自己，用實際行動強化自身，並且
得到社群的長期支持。CSC 透過三個領域達成其使命：直接提供服務、研究和倡議。該組織的卓越社會心理照護研
究所，包含全球范圍內的附屬機構網路，能夠為受到癌症影響的人士提供最高品質的社會和情緒支持，以及可以
在網路上和透過電話聯絡的支持社群。研究和培訓機構執行最尖端的社會心理、行為和存活者研究。CSC 透過其
癌症政策研究所，聚焦於更遠大的患者倡議，為華盛頓特區和全美國各地的公共政策提供資訊。

Leukemia & Lymphoma Society® (LLS) 
lls.org
美國國內電話：800-955-4572

Leukemia & Lymphoma Society® (LLS) 是對抗血液癌症的全球領導者。LLS 的使命是：治癒白血病、淋巴癌、
何杰金氏淋巴瘤和骨髓瘤，並且改善患者及其家人的生活品質。LLS 資助世界各地能夠挽救生命的血癌研究，提
供免費的資訊和支援服務，並且為所有尋求高品質、價格合理且協調照護的血癌患者發聲。

LLS 成立於 1949 年，總部位於紐約州 Rye Brook 市，在美國和加拿大各地均有分區。若要進一步了解，請造訪 
lls.org。患者應該聯絡資訊資源中心，電話號碼為 (800) 955-4572，服務時間為北美東部時區星期一到星期五，
上午 9 時到晚上 9 時。

如需其他資訊，請造訪 lls.org/lls-newsnetwork。 

https://cancercare.org/
https://www.cancersupportcommunity.org/
https://www.lls.org/
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Lymphoma Coalition 
lymphomacoalition.org

Lymphoma Coalition 是全世界患者組織的網路，為所有受到淋巴癌影響的人士提供支援。LC 扮演著最新可靠
資訊的匯集中心，並且在全球提倡公平的醫療照護。其使命為孕育淋巴癌生態系統，確保在地變革和採取有實證
基礎的行動，藉此影響全球。目前已經有來自超過 50 個國家的超過 80 個會員組織。

Lymphoma Research Foundation (LRF) 
lymphoma.org
LRF 協助熱線：800-500-9976

Lymphoma Research Foundation (LRF) 是美國最大的，專門致力於提供淋巴癌研究資金，並透過有實證基礎
的教育、支援服務和資源，為淋巴癌社群提供支援的非營利組織。

https://lymphomacoalition.org/
https://lymphoma.org/
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