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Caso clinico

Novembre 2005

* Donna, 54 anni

 Riscontro di paraproteinemia IgM kappa

* |gM 1500 mg/dL )

° TR :
No Comorb| I Ita note Albumina L 4420 % 56,10-65,70
Alfa 1 4,60 % 3,10-5,60
Alfa 2 8,50 % 8,00-12,70
Beta 1 5,20 % 4,90-7,20
Beta 2 4,70 % 3,10-6,10
Gamma H 32,80 % 10,30-18,20
Proteine Totali H ' 9,10 gr/dl 6,60-8,70
Albumina (valore calcolato ) 4,02 gr/dl 3,00-5,50
Alfa 1 H 0,42 gr/dl 0,15-0,40
Alfa 2 0,77 gr/dl 0,40-1,10
Beta 1 0,47 gr/dl 0,40-0,90
Beta 2 0,43 gr/dl 0,25-0,70

Gamma H 2,98 gr/dl 0,70-1,60
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Caso clinico

 Hb 9.8 g/dL, WBC, plt nei limiti. Assenza di carenza vitaminica o marziale
* Beta 2 microglobulina 4.3 mg/L

* LDH nei limiti

e Autoimmunita negativa

* Test sierologici negativi per HBV, HIV, HCV

* Tc total body negativa

Infiltrato di elementi linfoidi ad aspetto plasmocitoide pari al 60%
* BOM I > della cellularita compatibilie con morbo di Waldestrom
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Caso clinico

Gennaio 2006

Criteri di trattamento
» Anemia non spiegata da cause carenziali
» Sintomi B: perdita di peso e sudorazione notturna

rerapia > Hb13mg/dL
Assenza di componente
> 6-RCHOP [——» CR [ P

monoclonale IgM a IF

> BOM negativa

Paziente avviato a follow up
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R- Bendamustine vs R-CHOP

Subgroup analysis of the StiL NHL1-2003 study
RCT Phase lll; N = 41 (7.5%) with TN WM

p0-0033
T

| HRO33(95%C1011-064)

T
0 12 24

Retrospective French study
* ORR 97%; CR 19%

Time (months)

N=41 evaluable Benda-R (N=22) CHOP-R (N=19)
Response rate 21 (95%) 18 (95%)
| Progression Free Survival | Ovenall Survival
Median (IQR; moniths) ] L-._|
—BR 695 (36 6-730) 09 1
—— RLHOP 28.1(17.8-51.0) 08 1
07 4
06
os
\_L‘ 04
03
i 02 - -— BR
— 01 4 == CHOP-R
T T T T 1 00
36 48 60 n 84 96 02 M ¥ & 0 M M % onthy

* No negative impact of dose reduction (<90mg/sgm) and/or cycle reduction (<6) on PFS in 44% of

the patient
* No negative impact of CXCR4 mutations

Rummel Lancet 2013, Laribi BJH 2018
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Caso clinico

Dicembre 2013
» Aumento dei valori di IgM pari a 1250 mg/dL

» Elettroforesi e immunofissazione presenza di CM IgMk
» Esame emocromocitometrico nei limiti
» No sintomi B

» Tc total body negativa I::> No criteri di trattamento

U

Il paziente continua follow up
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Caso clinico

Novembre 2015

» Paziente con febbre serotina negativa per cause infettive o autoimmuni
» Valori t dilgM 3000 mg/dL
» | diHb 8.9 mg/dL

» PET-TC negativa

» BOM recidiva di MW con infiltrato pari al 70%




H[E]\;V NELLE SINDROMI LINFOPROLIFERATIVE:

inarrestabile dinamicita

Roma, 19 Giugno 2024
UNAHOTELS Decd

Caso clinico

Seconda linea di trattamento

Dicembre 2015

—

» 6 cicli di R-Bendamustina I::> CR I:>

A 8 anni di follow up RC

—

Hb 12 mg/dL

Assenza di componente
monoclonale IgM a IF

BOM negativa
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Caso clinico

Marzo 2024

» Ricovero in neurologia per disartria
» Rallentamento ideomotorio e sospetta sindrome del motoneurone

DIAGNOSI MOLECOLARE VIROLOGICA
Resp.: Prof. Sandro Grelli

Enterovirus da Liquor- PCR Non rilevato
Metodo analitico: PCR Real Time

HIV 1 da Liquor- PCR Qualitativa Negativo
Metodo analitico: PCR Real Time

Toxoplasma da Liquor- PCR Non rilevato
Metodo analitico: PCR Real Time

PL diagnostica negativa per GMV da Liguor POR Non rlevato

Metodo analitico: PCR Real Time

infezione in atto Mool PoP o i Ll

EBV da Liquor- PCR Non rilevato
Metodo analitico: PCR Real Time
VZV da Liquor- PCR Non rilevato
Metodo analitico: PCR Real Time
HSV2 da Liquor- PCR Non rilevato
Metodo analitico: PCR Real Time
HSV1 da Liquor- PCR Non rilevato
Metodo analitico: PCR Real Time
JCV da Liguor- PCR Non rilevato

Metodo analitico: PCR Real Time

Parechovirus da Liquor- PCR Non rilevato
Metodo analitico: PCR Real Time

Adenovirus - da Liquor Non rilevato
Metodo analitico: PCR Real-Time
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Caso clinico

RM encefalo e colonna negative per neoformazioni o patologie neurologiche
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Esame del liquor

CHIMICA CLINICA - LCR
Resp.: Prof. Sergio Bernardini

LCR-Aspetto Pre centrifugazione - Limpido
Post centrifugazione - Limpido
LCR-Colore Pre centrifugazione - Incolore
Post centrifugazione - Incolore
LCR-Glucosio 63.00 mg/dl 40.00 - 70.00
do analitico: Enzimatico-Coloni ica
LCR-Lattato 1.64 mmoli/L 050 - 220
do analitico: Enzimatico-Coloni ica
LCR-Proteine 310.00 * mg/dl 15.00 - 40.00
do analitico: Immu bich! ica
LCR-Albumina >200.00 ** mg/dl 0.00 - 35.00
do analitico: Enzimatico-Coloni ica
Rapporto Glucosio LCR/Siero 55.26 % > 45
LCR-Globuli Bianchi 24.0 ** mme 10 - 50

Citocentrifugato cpm (100 x ) : presenza di un discreto numero di linfociti talora
con carattere di attivazione, alcuni monociti e rari macrofagi.

LCR-Globuli Rossi 0.000 milioni/uL

Albumina Siero 3800 mg/d! 3500 - 5200
Metodo analitico: Enzimatico-Colonmetrica

Glucosio nel siero 114 ** mg/dl 65 - 100

Metodo analitico: Enzimatico-Colonmetrica
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Caso clinico
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CD19+= 3431 eventi ( 29%) CD3+=
7254 eventi ( 61%) CD3+4+= 4473
eventi( 38%) CD3+8+= 1946 ( 16%)
CD19+kappa+= 2867 eventi ( 83%)
CD19+lambda+= 518 eventi ( 15%)
Eventi totali= 22469 Eventi
linfocitari=11896

Lo studio fenotipico evidenzia la
presenza di numerosi linfociti T
maturi con rapporto
CD4/CD8=2.29 e numerosi linfociti
B CD19+ con rapporto
kappa/lambda aumentato ( 5.53)

Il quadro fenotipico € compatibile
con localizzazione di malattia
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Caso clinico
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Caso clinico
IF ASPIRATO MIDOLLARE
M B, non B Sindromi Linfoproliferative B CLPD T1
_ 19411 Quesito Diagnostico Linfoma di Waldestrom
5 +1ic+ Materiale Biologico/Gate: Sanaue Midollare, Gate Leucocitario
105 Linfociti 3823  %WBC
] o CD19% 2891 %
4' CD19+CD23+ 46.24 %
10°
g " CD19+CD10+ 1241 %
'n>\3 CD20 % 93.35 %
o CD19+CD79+ 90.05 %
=9 CD19+CD200+ % 771 %
o CD19+CD43+ % 101 %
ol CD19+CD25+ % 013 %
] CD19+CD22+ 94.93 %
aé ) i CD19+CD103+ % 0.2 %
B [ B I LI A i :
D _1'02 6 1'02 1'03 1'04 1'05 CD19+CD11c+ % 71 %
e CD19 PECy7-A Conclusione Diagnostica: Presenza di popolazione linfocitaria B a fenotipo CD5+-CD10-CD79b+CD23-

CD200+, che mostra restrizione per |'espressione di catene kappa. Assetto
fenotipico compatibile con infiltrato midollare da malattia nota in anamnesi.



“E% NELLE SINDROMI LINFOPROLIFERATIVE: Roma, 19 Giugno 2024

inarrestabile dinamicita UNAHOTELS Deco

Infiltrato di piccoli
linfociti, cellule
plasmocitoidi
CD19+ Cd20+
sigM+ compatibile
con recidiva di
MW (40%
cellularita)
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Ricerca del Myd88 L265P su LCR e BOM (DNA amplificato con Real time PCR)

Controllo +

Controllo +
Controllo WT

Controllo WT 0,25
0,10 BOM BOM
Liquor 020 Liquor
g g
3 3
w [ 0,15
£
50,05 E
0,10 4
Threshold 0,05 1
0' 00 _.—=F-=-='E~—_ |
Threshold|
U Y T T T T v Y 0'00 L Y Y Y Y Y Y Y Y
5 10 15 20 25 30 35 40 5 10 15 20 25 30 35 40
g Cycle EI Cycle
Sonda FAM mutato Sonda HEX wild-type

O

Myd88 L265P wild type sia su LCR che
BM Anatomia patologica PTV
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Diagnosi: Sindrome di BING-NEEL

» 1gM pari a 1600 mg/dL, CM IgMk

» Esame emocromocitometrico nei limiti
» Tc total body negativa

» LDH e Beta2 microglobulina nei limiti
» No sintomi di iperviscosita né sintomi B

» HBV, HCV, HIV negativi

Roma, 19 Giugno 2024
UNAHOTELS Decd

REVISED IPSS MW

Points

Age <65

@)o

Age 66-75

Age >75

B2 microglobulin >4 mg/L

LDH >250 IU/L

_ == N

Serum albumin <3.5 g/dL

s

SCORE 1 LOW
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National NCCN Guidelines Version 2.2024 U——
Comprehensive . . "
el Cancer Waldenstrom Macroglobulinemia/ %

Network® Lymphoplasmacytic Lymphoma
MANAGEMENT OF BING NEEL SYNDROME

WORKUP
Asymptomatic — Observation
Essential S . .
e 2 - . Definitive Diagnosis
; * Brain and entire spine MRI with .—g_
deficits gadolinium enhancement in CSF or tissue blopsy
concerning * Lumbar puncture for with similar profile than
Bing Neel cerebrospinal fluid systemic disease with or
syndrome: S\?usllt:i)pgp:rlx:ti:r(?lgxlogy, without leptomeningeal
: g:iaz?‘argls'nes .| cytometry, PCR for IgH gene [ :nr::?lancement or masses in
* Cranial nerve Ir_ezaer;:r)\gement, PCR for MYD88 Probable Diagnosis
‘7\7'5::!5 ) . Al_)tlt‘:OTTal !\gRl findifngls : Preferred Regimens
* Weakness in g e without evidence of clona . ini A
limbs —?;?;:'s;'cﬁ‘:’;&'&g&'ﬁ:&fa"ces B cells in CSF or tissue Zanubrutinib (,—J/-
: ﬁgjpr:fa;th « Concurrent bone marrow biopsy Other Recommended Regimens
paty aspiration and biopsy for il e | Bendamustin
IgH gene rearrangement and Symptomatic®® — : :'.::lyt:rabtn)qe
MYD88 L265P testing udarapine

* Methotrexate

Useful in Certain Circumstances
¢ Intrathecal methotrexate

* Radiotherapy
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Zanubrutinib VS Ibrutinib (ASPEN study)

Subgroup analysis of the ASPEN Trial Assessed for elgibilty N=250
RCT Phase III; N = 37 (18.4%) with TN WM e
|, * 4AEsoccurred during screening,
not related to study procedures
* 1 out of screening window
* 1 physician/patient decision
ORR N=201 Ranidomized 11
 |brutinib 89% I
Zanubrutinib: Ibrutinib:

« Zanubrutinib 95% m

At median follow-up of nearly 4 years
* 66% of patients on treatment with zanubrutinib

* 52% with ibrutinib ) ¥
Off t 0 Off
n-Z:Du(“ld.'!M) P MZWM%

(7 PD, 4 AE, 5 pt decision, (5PD, 9 AE,

2 Inv decision, 2 other)

Tam Blood 2020; Dimopoulos, 11 th IWWM, Madrid, October 27-30, 2022; Dimopoulos JCO 2023
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Zanubrutinib VS Ibrutinib (ASPEN study)

(O] Side effects

C D W Zanubrutinib
— 1004 5 M Ibrutinib
B 90+ == N 05% Zanubeutinib 0-12 months >12-24 months >24-36 months >36 months
:—5 B0 ‘m o Atrial Fibrillation
e 704 : loratink @
o H ] artension
S 60 i 2 Hw
o 50 1 -
o : = Diarrhea
= 40 1 z
c Zanubrutinib  Ibratinid ! <
& P eemtom nma nay ! o Bleeding
= 24 | -
g 2 HR 6% O 0.75(0.35 to0 1.58) E § Neutropenia
+ Censored =
3 i <
r———r— T r———— Tt — Infection
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 _— .
Time (months) 1090 0 b
No. of Patients at risk Prevalence (%)
Zanubeutinib M2 WO 97 9% 95 W 94 B9 ® 86 65 B4 82 0 & 4 7 13 5 1 0 e = P - =
beutinib 99 9 9 92 9 S 8 B8 8 686 B4 8 T 6 € 4 2 7 3 1 0
b N 98 a2 7 64

*  Minor rischio di FA (2% vs 15%) * Infezioni grado > 3 simili

*  Minor sanguinamenti maggiori ( 0.3 vs 0.6 eventi/100 persone mese) diarrea
(21 vs 32) e ipertensione (11 vs 16)



HE‘R’ NELLE SINDROMI LINFOPROLIFERATIVE:

Roma, 19 Giugno 2024
inarrestabile dinamicita UNAHOTELS Decd

Progression-Free and Overall Survival

ASPEN - Patients with MYD88WTWM

100+ I
: 1 «  MRR 50% con 26.9%
80- ‘_‘_‘—u—" VGPR

° e
= 60 - .
2 + Censored «  Tempo mediano alla
g 407 _ PEs: Median follow-up, 17.5 months (range, 1.9-27.5) prima risposta
" 20- Event-free rate at 12 mo: 72.4% (95% CI 50.6, 85.8) maggiore 2.9 mesi

— OS: Median follow-up, 16.5 months (range, 2.3-27.8)

0- Event-free rate at 12 mo: 96.2% (95% Cl 75.7, 99.4) . Zanu é stato ben
0 3 6 9 12 15 18 tollerato
. Months

No. of pts at risk
PFS 26 23 22 20 17 12 7

OS 26 25 25 25 24 19 10

Data cutaf® 31 Aumust 2015,

Shaded areaz show the 75X CL.
Cl=conidence irtsrval MYDEESmreleid diferesuation orimary rezpoase reeme 38, O5=
D MA st ol Ol ae BHA 2020, Abaerace E°1180.

l survival, PFS dres 1urtal WTSwid-eroe.

BeoiCane Lad Al riches reswrved. Uscaed Novermber 2023
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Sindrome di BING-NEEL e Zanubrutinib

Uno studio retrospettivo, multicentrico, 15 pz con sindrome di Bing-Neel il trattamento con
Zanubrutinib si e dimostrato efficace e ben tollerato. Tra i 12 pazienti con sintomi neurologici all'inizio
del trattamento con zanubrutinib, 11 (91,7%) hanno registrato un miglioramento clinico, di cui 5 hanno
raggiunto una risoluzione clinica. 6/12 pz hanno ottenuto un miglioramento alla RMN encefalo e 6/12

una risoluzione.

Case report hanno dimostrato efficacia con regressione dei sintomi neurologici in pazienti trattati con
Zanubrutinib e piu tolleranza in termini di EA rispetto all’ibrutinib.

Ibrutinib Tirabrutinib Zanubrutinib
Dose(mg) 560mg qd 700mg qd 840mg qd 320mg qd 480mg qd 160mg bid
Mean Plasma(ng/ml) 53.7 217.4 875.6 16.3 77.0 143.2
Mean CSF (ng/ml) 0.62 0.87 0.59 2.19 14.0 2.94

EHA June 2024

Wong J. et all, Hemasphere 2018
Alzghoul H. et all, BMJ case rep, 2024
Zhang Y et al. Front Oncol. 2021

Concentrazioni plasmatiche e liquorali di diversi inibitori BTK.
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Conclusioni

BNS e una presentazione non comune della MW che si presenta nel 1% dei pazienti
causando deficit neurologici.

Incidenza annuale 2,5 casi per milione.
Spesso difficile da diagnosticare per eterogenicita dei sintomi neurologici.

Zanubrutinib ha dimostrato proprieta di penetrazione nel SNC e i dati suggeriscono un ruolo
terapeutico nella BNS.

In considerazione della patologia e della localizzazione di malattia la paziente iniziava
terapia con Zanubrutinib 160mg bid a Maggio 2024.

Lieve miglioramento della disartria ma é necessario un tempo maggiore di trattamento per
valutare I'efficacia del farmaco.
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