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Caso clinico
Novembre 2005

• Donna, 54 anni
• Riscontro di paraproteinemia IgM kappa
• IgM 1500 mg/dL
• No comorbilità note



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

• Autoimmunità negativa

• Test sierologici negativi per HBV, HIV, HCV

• Tc total body negativa
Infiltrato di elementi linfoidi ad aspetto plasmocitoide pari al 60% 
della cellularità compatibilie con morbo di Waldestrom• BOM



Caso clinico

Gennaio 2006

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

Terapia

Ø 6 -RCHOP CR

Hb 13 mg/dL

Assenza di componente 
monoclonale IgM a IF

BOM negativa

Paziente avviato a follow up



R- Bendamustine vs R-CHOP



Dicembre 2013
Caso clinico

Ø Aumento dei valori di IgM pari a 1250 mg/dL

Ø Elettroforesi e immunofissazione presenza di CM IgMk

Ø Esame emocromocitometrico nei limiti

Ø No sintomi B

Ø Tc total body negativa

Il paziente continua follow up

No criteri di trattamento



Caso clinico
Novembre 2015

Ø Paziente con febbre serotina negativa per cause infettive o autoimmuni

Ø Valori       di IgM 3000 mg/dL

Ø di Hb 8.9 mg/dL

Ø PET-TC negativa

Ø BOM recidiva di MW con infiltrato pari al 70%



Dicembre 2015
Caso clinico

Seconda linea di trattamento

Ø 6 cicli di R-Bendamustina CR

Hb 12 mg/dL

Assenza di componente 
monoclonale IgM a IF

BOM negativa

A 8 anni di follow up RC



Caso clinico
Marzo 2024

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

PL diagnostica negativa per 
infezione in atto



Caso clinico

RM encefalo e colonna negative per neoformazioni o patologie neurologiche



Esame del liquor



Caso clinico IF LIQUOR

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 è compatibile 
con localizzazione di malattia

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



Caso clinico IF ASPIRATO MIDOLLARE



Caso clinico

IF ASPIRATO MIDOLLARE



Kappa

Ematossilina-eosina

Lambda

CD 20

Infiltrato di piccoli 
linfociti, cellule 
plasmocitoidi 
CD19+ Cd20+ 

sIgM+ compatibile 
con recidiva di 

MW (40% 
cellularità)



Ricerca del Myd88 L265P su LCR e BOM (DNA amplificato con Real time PCR)

Sonda FAM mutato Sonda HEX wild-type

Myd88 L265P wild type sia su LCR che 
BM

Controllo + Controllo +
Controllo WT Controllo WT
BOM BOM

Liquor Liquor

Anatomia patologica PTV



Diagnosi: Sindrome di BING-NEEL

Ø IgM pari a 1600 mg/dL, CM IgMk

Ø Esame emocromocitometrico nei limiti

Ø Tc total body negativa

Ø LDH e Beta2 microglobulina nei limiti

Ø No sintomi di iperviscosità nè sintomi B

Ø HBV, HCV, HIV negativi

REVISED IPSS MW

SCORE 1 LOW





Zanubrutinib VS Ibrutinib (ASPEN study)



Zanubrutinib VS Ibrutinib (ASPEN study)

• Minor rischio di FA (2% vs 15%)

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

• Infezioni grado > 3 simili



• MRR 50% con 26.9% 
VGPR

• Tempo mediano alla 
prima risposta 
maggiore 2.9 mesi

• Zanu è stato ben 
tollerato



Sindrome di BING-NEEL e Zanubrutinib

• Uno studio retrospettivo, multicentrico, 15 pz con sindrome di Bing-Neel il trattamento con
Zanubrutinib si è 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 più tolleranza in termini di EA rispetto all’ibrutinib.

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.



Conclusioni
§ BNS è 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 eterogenicità dei sintomi neurologici.

§ Zanubrutinib ha dimostrato proprietà 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 è necessario un tempo maggiore di trattamento per 
valutare l’efficacia del farmaco.




