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• Patologia rara caratterizzata da elementi clonali linfoplasmacellulari
midollari e componente monoclonale IgM secernente catene leggere k

• Incidenza aumenta con l’età.  Età mediana di incidenza 73 anni

DEFINIZIONE

EPIDEMIOLOGIA

• Presenza della mutazione L265P del gene MYD88 (>90%) e/o mutazioni di CXCR4 
(30%)

• Astenia, sintomi sistemici, splenomegalia, sintomi da iperviscosità

• Complicanze della malattia (crioglobulinemia, neuropatia, nefropatia, amiloidosi) 
che si aggiungono alle comorbidità del paziente 

FISIOPATOLOGIA

CLINICA

• Presenza di CM sierica di tipo IgM di qualsiasi entità. 

• Alla BOM infiltrato linfoide e linfoplasmacellulare clonale con prevalente 
clonalità IgM k, frequente aumento dei mastociti

DIAGNOSI

La Macroglobulinemia di Waldenstrom nel paziente 
anziano 



Quali pazienti devono essere trattati?

Asintomatici/Basso 

tumor burden

Osservazione

Sintomatici/Elevato tumor burden e/o 

complicanze correlate alla malattia

Inizio trattamento

Kyle RA, et al. Semin Oncol 2003; 

30: 116–120; Kastritis E, et al. Ann

Oncol 2018; 29 (Suppl_4): iv41–iv50; 

Gertz et al., AJH 2022  

Le linee guida ESMO consigliano di attendere un 

livello di IgM >6000 mg/dL
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Drivers per la scelta del trattamento nel paziente anziano

Caratteristiche del paziente

• Età? (Nessuno studio ha un limite di età)
• PS
• Comorbidità
• sGA, fitness status?

Caratteristiche cliniche della malattia

• Necessità di un rapido controllo

• Citopenia

• Malattia Bulky

• Complicanze (Croglobulinemia/cold agglutinine, interessamento renale, 

neuropatia, Sindrome di Bing-Neel)

Obiettivo del trattamento

• alleviare i sintomi

• ridurre il rischio di danno d’organo

• ottenere una remissione duratura

• Durata del trattamento (fissa vs fino a progressione)

• Pesare efficacia e tossicità dei singoli schemi

Genetic profile? 

- MYD88MUT/CXCR4WT, MYD88MUT/CXCR4MUT, MYD88WT/CXCR4WT) 

-TP53

TREATMENT

GOALS

TREATMENT 

CONCERNS

IPSSWM: International Prognostic Scoring System for Waldenström macroglobulinemia; PS: performance status



Roos-Weil et al., EJC 2026; Gertz, AJH 2025



Schemi di chemioimmunoterapia
Pro:Durata fissa, risposta rapida, profonda e prolungata  

nel tempo (soprattutto BR) , tossicità limitata (soprattutto 
DRC)

Contro: immunosoppressione prolungata, infezioni, 

rischio di MDS/seconde neoplasie



Schemi di terapia contenenti inibitori del proteasoma
Pro: chemo-free, durata fissa, risposta prolungata, 

efficacia indipendente dal profilo genetico

Contro: neuropatia, numerosi accessi in ambulatorio



Benda 90 

(n=129)

Benda 70

(n=59)

p

Age Median 64 70 0.005
Age Up to 64 73 (56.6) 17 (28.8)

65-74 36 (27.9) 23 (39.0)

Over 75 20 (15.5) 19 (32.2) 0.001

Overall 

(n=499)

BR 

(n=245)

DRC 

(n=116)

Other R-

chemo

(n=86)

Chemo 

alone

(n=52)

p

N° cycles 

reduction

88/486 

(18.1%)

40/244 

(16.4%)

24/113 

(21.2%)

11/82      

(13.4%)

13/47 

(27.6%)

0.148

Dose 

reduction

50/486 

(10.3%)

35/244 

(14.3%)

7/116               

(6.0%)

4/81               

(4.9%)

4/45 

(8.9%)

0.026

Overall
(n=499)

BR
(n=245)

DRC
(n=116)

Other R-
chemo
(n=86)

Chemo alone
(n=52)

Gender M/F 64/36 65/35 59/41 67/33 62/38
Median age (range) 69.5 (30-90) 68 (38-88) 72 (30-90) 67 (36-84) 78 (55-90)

Age >65 317/496 
(63.9%)

144/244 
(59.0%)

82/116 (70.7%)48/86 (55.8%) 43/50 (86.0%)

Age >75 159/496 
(32.1%)

63/244 
(25.8%)

48/116 (41.4%)20/86 (23.2%) 28/50 (56.0%)

Plts <100000/mmc60/492 (12.2%) 33/244 
(13.5%)

18/114 (15.8%) 3/82 (3.7%) 6/52 (11.5%)

Hb < 10 g/dL 234/495 
(47.3%)

123/245 
(50.2%)

51/115 (44.3%)34/83 (40.9%) 26/52 (50.0%)

IgM >6000 mg/dL74/484 (15.3%) 47/241 
(19.5%)

14/113 (12.4%) 7/81 (8.6%) 6/49 (12.2%)

Beta2microglobulin 336/437 
(76.9%)

191/225 
(84.9%)

64/100 (64.0%)53/70 (75.7%) 28/42 (66.7%)

IPSSWM low risk 111/461 
(24.1%)

49/225 
(21.8%)

27/111 (24.3%)24/76 (31.6%) 11/49 (22.4%)

IPSSWM 
intermediate risk 

194/461 
(42.1%)

93/225 
(41.3%)

58/111 (52.2%)26/76 (34.2%) 17/49 (34.7%)

IPSSWM high risk 156/461 
(33.8%)

83/225 
(36.9%)

26/111 (23.5%)26/76 (34.2%) 21/49 (42.9%)

Autore F., et al. AJH 2024



Autore F., et al. AJH 2024



All
patients

N=30

MyD88MUT

CXCR4WT

N=16

MyD88MUT

CXCR4MUT

N=14
p value

ORR N (%) 30 (100) 16 (100) 14 (100) 1.00

Major 
response
rate N (%)

25 (83) 15 (94) 10 (71%) 0.16

Categorical response N (%)

Minor 5 (17) 1 (6) 4 (29) 0.16

Partial 19 (63) 10 (63) 9 (64) 1.00

VGPR 6 (20) 5 (31) 1 (7) 0.18

Median time to response

Minor 
response

1.0 m 0.9 1.7 0.07

Major 
response

1.9 m 1.8 7.3 0.01

Ibrutinib Monotherapy in Symptomatic, Treatment-Naïve Patients With 
Waldenström Macroglobulinemia

P
F
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b
a
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18 months PFS:  92%

18 months OS:   100%

2 progressions:  CXCR4MUT

Treon SP, et al. J Clin Oncol 2018; 36: 2755–2761

La risposta dipende dal profilo genetico (MYD88 WT e 

CXCR4 MUT minore risposta)
Pochi studi di prima linea, NON approvato in Italia

Incidenza FA 10-15% nei vari studi

https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/jco.2018.78.6426
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/jco.2018.78.6426
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/jco.2018.78.6426
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/jco.2018.78.6426
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/jco.2018.78.6426
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/jco.2018.78.6426
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/jco.2018.78.6426
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/jco.2018.78.6426


Buske C., et al. JCO 2022





Characteristics

Cohort 1 Cohort 2

Ibrutinib

(n=99)

Zanubrutinib

(n=102)

Zanubrutinib

(N=28)

Age, years median (range)

>65 years, n (%)

>75 years, n (%)

70 (38-90)

70 (70.7)

22 (22.2)

70 (45-87)

61 (59.8)

34 (33.3)

72 (39-87)

19 (67.9)

12 (42.9)

Sex, n (%)

Male 65 (65.7) 69 (67.6) 14 (50.0)

Prior lines of therapy, n (%)

0

1-3

>3

18 (18.2)

74 (74.7)

7 (7.1)

19 (18.6)

76 (74.5)

7 (6.9)

5 (17.9)

20 (71.4)

3 (10.7)

Genotype by NGS, n (%)

CXCR4WT

CXCR4MUT

Unknown

72 (72.7)

20 (20.2)

7 (7.1)

65 (63.7)

33 (32.4)

4 (3.9)

27 (96.4)

1 (3.6)

0

IPSS WM, n (%)

Low

Intermediate

High

13 (13.1)

42 (42.4)

44 (44.4)

17 (16.7)

38 (37.3)

47 (46.1)

5 (17.9)

11 (39.3)

12 (42.9)

Hemoglobin ≤110 g/L, n (%) 53 (53.5) 67 (65.7) 15 (53.6)

Baseline IgM (g/L, central lab), median (range) 34.2 (2.4-108.0) 31.8 (5.8-86.9) 28.5 (5.6-73.4)

Bone marrow involvement (%), median (range) 60 (0-90) 60 (0-90) 22.5 (0-50)

Extramedullary disease by investigator, n (%) 66 (66.7) 63 (61.8) 16 (57.1)

• Più pazienti con età > 75 
anni randomizzati a 
Zanubrutinib rispetto a 
Ibrutinib (33% vs 22%)

• Più pazienti anemici 
randomizzati a 
Zanubrutinib rispetto a 
Ibrutinib (66% vs 54%)

• Più pazienti con mutazione 
CXCR4WHIM in NGS trattati 
con Zanubrutinib (analisi 
post-hoc)

• Nella coorte 2 maggior 
percentuale di pazienti > 75 
anni rispetto alla coorte 1



Dimopoulos, et al. JCO 2023



Algoritmo terapeutico per i pazienti ricaduti/refrattari in 
base alla terapia ricevuta in precedenza





IBRU_WM studio retrospettivo multicentrico condotto in ambito «RTL»

Cencini E., et al. Ann Hematol 2023



Analisi di sopravvivenza

PFS : 76,7% a 2 
anni

OS : 84,1% a 2 anni



Autore F., et al., Blood Adv. 2026



Zanubrutinib nella real-life

Efficacia sovrapponibile ad ASPEN, tossicità limitata, in attesa dei risultati 
definitivi studio FIL BRUCE  



Trattamento delle complicanze

• Neuropatia anti-MAG

• Sindrome di Bing-Neel

• Interessamento renale



Rituximab 375mg/m2

4 infusioni settimanali



Efficacia spesso parziale, perchè ibrutinib è efficace 
nell’eliminare le cellule di WM, meno  efficace 
nell’eliminare elementi linfoplasmocitari che producono 
Ab anti-MAG?
Tali elementi potrebbero avere un vantaggio di 
sopravvivenza?
Associazione rituximab+BTK inibitore (piccola coorte 
iNNOVATE, studio MAGNAZ ongoing)





Danesin N. et al., BJH 2026



Take home messages
• La chemioterapia continua a giocare un ruolo rilevante nella terapia del MW, sia prima linea 

che R/R, anche nel paziente anziano

• Gli inibitori del proteasoma, da soli o in associazione a rituximab, rappresentano un’opzione 
nel pz R/R o non idoneo a chemioterapia

• I BTK inibitori trovano il loro setting di utilizzo preferenziale in seconda linea (ibru o zanu) o in 
prima linea nel pz non idoneo a chemioterapia (solo zanubrutinib)

• Zanubrutinib più efficace di ibrutinib soprattutto nei pz con profilo biologico sfavorevole e 
meglio tollerato (unica eccezione la neutropenia)

• I pz che hanno fallito terapia con iBTK unmet need

• Prospettive future: 

- venetoclax 

- pirtobrutinib 

- BTK degrader, nuovi inibitori BCL-2

- sGA, studio della fitness 
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