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Σύνδρομο Bing - Neel 
Διαγνωστικά και θεραπευτικά διλήμματα



Περιγραφή περίπτωσης (Ι)

Απρίλιος 2014: Άνδρας, 50 χρόνων, υπό χημειοθεραπεία για 

μακροσφαιριναιμία Waldenström’s (WM), προσέρχεται στο ΤΕΠ και 

εισάγεται στην νευρολογική κλινική λόγω

- αφασικών διαταραχών

- επανειλημμένα επεισόδια βραχείας διάρκειας (<10 min) λεκτικής 

αφασίας 

- δυσαρθρίας

- κεφαλαλγίας

- αιμωδιών και αδυναμίας άνω άκρων

- διαταραχών όρασης



Περιγραφή περίπτωσης (ΙΙ)

Ιστορικό μακροσφαιριναιμίας Waldenström’s

ΙgΜ-κ, διάγνωση 2004 

υποβάλλεται σε θεραπεία λόγω υποτροπής της WM

6η συνεδρία με DCR (Dexamethasone, Cyclophosphamide, 

Rituximab)

νόσος σε μερική ύφεση (ΙgΜ= 28.4 g/L)

3 προηγούμενες γραμμές θεραπείας (Rituximab-based)

Ατομικό Αναμνηστικό

Υποτροπιάζουσες λοιμώξεις (χρόνια προστατίτιδα, οστεομυελίτιδα)

Παροδικά ισχαιμικά επεισόδια (7/2012)



Διερεύνηση ΚΝΣ

CT εγκεφάλου: κ.φ

MRI εγκεφάλου: ισχαιμικού τύπου αλλοιώσεις, στην υποφλοιώδη λευκή 
ουσία- όμοια ευρήματα με προηγούμενη MRI

ΗΕΓ: φυσιολογικό διάγραμμα

Αντιεπιληπτική αγωγή
Λεβετιρακετάμη (keppra) 1000 mg x 2 per os/ ημ

Λακοσαμίδη (vimpat) 100mg x 2 per os/ ημ

Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή

“Πιθανές επιληπτικές κρίσεις”



Ατομικό Αναμνηστικό

εστίες παθολογικού MR σήματος, 

ισχαιμικού τύπου, στην υποφλοιώδη

λευκή ουσία κυρίως, χωρίς οίδημα ή 

παθολογικό εμπλουτισμό

ΗΕΓ: διάγραμμα ηρεμίας με αραιές μονόμορφες και πολύμορφες βραδείες 

ανωμαλίες βρεγματοκροταφικά (αρ) και αμφοτερόπλευρα

Ιούλιος 2012:
αδυναμία και αιμωδία ΔΕ άνω άκρου

κεφαλαλγία και διαταραχή στην ομιλία

MRI εγκεφάλου

Μαγνητική αγγειογραφία (MRA) 

MR φλεβογραφία

Echo καρωτίδων & σπονδυλικών αρτηριών

Φυσιολογικά ευρήματα



Παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο

Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (salospir)



Παραμονή των συμπτωμάτων !!!

Χωρίς ευρήματα συμπτωματικής νόσου WM

κλινική εξέταση, αξον τομογραφίες (-), IgM= 38.7 g/L

Οσφυονωτιαία παρακέντηση (ΟΝΠ)

Ανάλυση ΕΝΥ

Μέτρηση κυττάρων 51 κύτταρα/μL ΠΟΛ 2%, ΛΕΜΦ 80%

ΜΟΝ 9%, ΠΛΑΣΜ 3%, ΕΩΣ 

6%

Λεύκωμα 1164 mg/L φ.τ 100 – 450 mg/L

Γλυκόζη 64.1 mg/dL φ.τ (50-60% τιμής ορού)

LDH 17 U/L φ.τ (10 % τιμής ορού)

PCR-CMV & EBV αρνητικές



Κυτταροφυγοκέντρημα ΕΝΥ



Ανάλυση ΕΝΥ

Ανοσοφαινότυπος ΕΝΥ

Β-Λεμφοκύτταρα

Μονοτυπικά CD19 & CD20 +

Πλασματοκύτταρα

CD38 & CD138 +, CD56 (-)

Τ-Λεμφοκύτταρα

Μονοκύτταρα

Ανοσοκαθήλωση 

ΕΝΥ
IgΜ-κ

κ- free 180 mg/L

λ- free 1.53 mg/L

κ/λ  free 117.6



Παραμονή των συμπτωμάτων !!!

MRI εγκεφάλου εκ νέου

Εστίες υψηλού MR σήματος στις Τ2W1 & FLAIR ακολουθίες με κατανομή

- Ημιωειδή κέντρα, περικοιλιακά,υποφλοιώδη λευκή ουσία άμφω

- Οι εστίες δεν εμπλουτίζονται μετα τη χορήγηση σκιαστικού

- Δ/Δ μικροέμφρακτα, μικροεστίες απομυελινωτικού τύπου



Παραμονή των συμπτωμάτων !!!

Διήθηση του ΚΝΣ σε ασθενή με  

μακροσφαιριναιμία Waldenström’s

Bing – Neel σύνδρομο



Bing-Neel σύνδρομο

Bing J, Neel AV. Two cases of hyperglobulinaemia with 

affection of the central nervous system on a toxi-

infectious basis. 

Acta Med Scand. 1936;88 (5-6):492–506.

Waldenström J. Incipient myelomatosis or

"essential" hyperglobulinemia with fibrinogenopenia

-a new syndrome?

Acta Med Scand. 1944;117(3-4):216-247.



Bing-Neel σύνδρομο: Επιδημιολογία

Σπάνια επιπλοκή της WM με διήθηση του ΚΝΣ, η οποία 
υποδιαγιγνώσκεται

1936-2014: 33 περιπτώσεις στη βιβλιογραφία

2015: 100 περιπτώσεις σε άρθρα ανασκόπησης

1% ασθενών με WM εμφανίζει Bing-Neel

Διάμεσος χρόνος εμφάνισης από τη διάγνωση

8.9 χρ, 3χρ (εύρος 0-16χρ)

Διάρκεια εμφάνισης συμπτωμάτων μέχρι τη διάγνωση

4μήνες (1-3 χρ)

Simon L et al. haematologica 2015; 100(12)



Μακρά φυσική πορεία
Διάμ επιβίωση 7-10 έτη 

, 

Μακροσφαιριναιμία Waldenström

«Εκκεντρική νόσος»;

IgM MGUS

Smoldering WM

Οικογενή 
προδιάθεση 

(25%)

;;;;
«Δυνητικά 

Θεραπεύσιμη»

με Allo-SCT

Υψηλά % 
ανταπόκρισης 
στη θεραπεία

20%  TRM
10% ασθενών < 60   χρόνων 

Αναπόφευκτες
Υποτροπές

Κλινικό Σύνδρομο 

(1944)

IgM εκκριτικά  NHL

Πλασματοκυτταρική 
Δυσκρασία

Λεμφοπλασματοκυτταρικό 

Λέμφωμα (WHO 2008)

Ανίατη





Ποιά είναι η βέλτιστη θεραπεία ασθενούς με 

Bing - Neel σύνδρομο  

Αγνωστη

Απουσία κατευθυντήριων οδηγιών

Εμπειρία από την αναδρομική μελέτη αντιμετώπισης 

περιπτώσεων

“Real life”

Συνδυασμός ενδορραχιαίων εγχύσεων και 

συστηματικής χημειοθεραπείας

Ακτινοβολία ΚΝΣ 



Αντινεοπλασματικά φάρμακα που περνούν τον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό

Drug Disease author

High-dose methotrexate PCNSL Rubenstein et al, 2013 

High-dose cytarabine Non Hodgkin Lymphoma Baker et al, 1991 

Nucleoside analogues Penetrate CNS Cheson et al, 1994 

Fludarabine Chronic Lymphocytic 

Leucemia

Elliott et al, 1999

Knop et al, 2005 

Fludarabine Bing – Neel Syndrome Vos et al, 2015

Rituximab, iv

Rituximab, IT

PCNSL (randomiized trial)

feasible

Ferreri et al, 2015 

Rubenstein et al, 2007 

PCNSL:primary central nervous system lymphoma, 



4/2014: Θεραπευτική προσέγγιση 

Ενδοραχιαία εγχύση κυτταροστατικών

Κυτταραβίνη 50 mg

Μεθοτρεξάτη 12.5 mg

Δεθαμεθαζόνη 4 mg

Συστηματική χημειοθεραπεία

Κυτταραβίνη 3 gr/m2     

Μεθοτρεξάτη 1 gr/m2
Χ 3

Χ 8

4η ενδοραχιαία συνεδρία :  εξάλειψη των κυττάρων από το ΕΝΥ

6η ενδοραχιαία συνεδρία : φυσιολογικά επίπεδα λευκώματος στο ΕΝΥ



Castilllo J et al, BJH 2015



After a median follow-up of 30 months, 13 patients (38%) had died, the 

estimated 3-year OS rate was 59% 

Adverse prognostic factors 

age>65y

PLTs <100x103

Previous therapy for WM

Castilllo J et al, BJH 2015

Επιβίωση ασθενών με Bing-Neel

Of the survivors, 40% have evidence of pathological and/or radiological persistence

of disease.



Πότε θα τεθεί η υποψία Bing-Neel 

Σε κάθε ασθενή με WM που εμφανίζει νευρολογικά συμπτώματα και 

σημεία τα οποία δεν μπορούν να αποδοθούν σε συγκεκριμένη 

νευρολογική πάθηση ερμηνευθούν μετά από την κατάλληλη διερεύνηση

Castilllo J et al, BJH 2015



Δ/Δ συνδρόμου Bing - Neel

Σύνδρομο υπεργλοιότητας

Περιφερική νευροπάθεια

Αμυλοείδωση

Μετατροπή σε υψηλού βαθμού κακοηθείας λέμφωμα 

Πρωτοπαθές λέμφωμα του ΚΝΣ

Fintelmann et al, 2009 



What workup should be included for patients 

suspected of Bing - Neel syndrome?

Lumbar puncture with large-volume 

(CSF sampling 10-15 cc) 

Cytology and flow cytometry

PEP 

IgM

PCR for IGH gene rearrangement

PCR – for MYD88 L265P gene mutation

Reccomendations Castillo J et al, manuscript in preparation

MRI with gadolinium: brain and spine axis

MRI is abnormal in 78% of the cases

Neuro-oncology consult, if available



Ποιοί ασθενείς με WM εμφανίζουν Bing-Neel 



Θεραπεία υποτροπής της νόσου

Αύγουστος 2015

Προοδευτική αύξηση της IgM

Αναιμία (Ht=10.7)

Β-συμπτώματα (απώλεια βάρους, ιδρώτες) 

Αυξηση του λευκώματος στο ΕΝΥ, απουσία WM κυττάρων

Σταθερά ευρήματα στην MRI

Συμπτωματική υποτροπή της νόσου

Τι είδους θεραπεία θα χορηγήσετε το 2015 ?



Αντινεοπλασματικά φάρμακα που περνούν τον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό

Drug Disease author

High-dose methotrexate PCNSL Rubenstein et al, 2013 

High-dose cytarabine Non Hodgkin Lymphoma Baker et al, 1991 

Nucleoside analogues Penetrate CNS Cheson et al, 1994 

Fludarabine CLL Elliott et al, 1999

Knop et al, 2005 

Fludarabine Bing-Neel Syndrome Vos et al, 2015

Bendamustine Animal models & 

PCNSL

Cheson & Rummel, 2009 

Chamberlain, 2014 

Ibrutinib Bernard et al, 2014 

Rituximab, iv

Rituximab, IT

PCNSL (randomiized trial)

feasible

Ferreri et al, 2015 

Rubenstein et al, 2007 





Ibrutinib, a Bruton’s tyrosine kinase inhibitor, has shown 

remarkable efficacy in WM, especially in MYD88 L265P 

carrying WM, and has recently been approved by the

FDA: January 29, 2015

EMEA: October 17, 2015



Bernard et al, prepubliced on line Blood 2015



2015: Θεραπεία υποτροπής 

Σεπτέμβριος του 2015

Έναρξη Ibrutinib 420 mg/d





Μεγάλα μαθήματα.....

Ένα σπάνιο σύνδρομο σε έδαφος μιας «orphan disease»

δύσκολη διάγνωση, διέλαθε για 1,5 περίπου  χρόνο 

Χωρίς πρότυπο θεραπείας

Δυσμενή και αβέβαιη πρόγνωση



33

2014

Known CNS involvement of WM !!!!

Disease that is refractory to last rituximab containing regimen* 
(relapse within 12mos or failure to achieve MR)

Rituximab within last 12 months before dosing

...................................................



Am J Hematol. 2015 Dec 21. doi: 10.1002/ajh.24279. [Epub ahead of print]



Αντικατοπτρισμοί........

2004, ασθενής 40χρ, WM

2008, γιός του ασθενούς 20χρ, Λέμφωμα Hodgkin

2004 research fellow

Waldenstrom;s macroglobulinemia center, 

Dana Farber Cancer Institute, Harvard 

Medical School 

2014, πως να θεραπεύσω  



Αντικατοπτρισμοί........Μεγάλα μαθήματα

The Molecular Characterization of WM: Hatjiharissi et al, Blood 2008,

Proteomic Analysis in WM: Hatjiharissi et al,  Cancer Research,2008


