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 Anamnesi Patologica Remota: nulla di significativo
da segnalare




TSE IN HEMATOLOGY

. NEWS Sindromi linfoproliferative Bologna, 17 Maggio 2022

| Isi
ed oltre... Starhotels Excelsior

Anamnesi patologica recente:

e 2008 riscontro occasionale di piccola CM sierica
IgM/k 5 g/l

e Emocromo nella norma

 Eco-addome nella norma

* Nosintomi

* Rinviato al medico di famiglia per controlli periodici
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2013 ripete visita in Ematologia per anemia lieve

Emocromo: Hb 11.4 gr/dl MCV 93 restanti parametri nella
norma

Esami di laboratorio IgM/k 18.6 g/|; assente CM urinaria
No sintomi; ECOG PS O

Eco-addome: milza 12 cm, obiettivita negativa per
linfoadenomegalie

BO: cell 90% infiltrato linfoide pari al 70% costituito da

elementi di piccola taglia con aspetti di differenziazione
plasmacitoide CD20+ CD5- CD10- CD23- (CD138-;
localizzazione midollare di linfoma linfoplasmacitico
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e 2014: Herpes Zoster oculare

* Stabilita della malattia fino al 2016 quando la patologia
diventa sintomatica per sudorazioni profuse

e Emocromo: Hb 9.9 gr/dL MCV 95 restanti parametri nella
norma

 Esamidilaboratorio: CM IgM/k 31.1 g/L; LDH nn

e TAC-torace-addome: milza di 15 cm, linfoadenomegalie
multiple del diametro maggiore di 35 mm con tendenza alla
confluenza fra loro in sede periaortica, paricavale ed
interaortocavale ove Si apprezza conglomerato
linfoadenomegalico perivascolare apprezzabile dai piani
passanti sotto al pancreas fino a quelli passanti al di sotto
della biforcazione aortica ed in sede iliaca interna ed esterna
bilateralmente ed inguinale a destra
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Esegue un’agobiospia TAC guidata nel sospetto di
evoluzione della malattia

Bx 08/2016: conferma LNH B linfoplasmacitico

Trattato con immunochemioterapia secondo schema
Rituximab-Endoxan-Desametasone per 6 cicli che
termina a Febbraio 2017

Complicanze: reazione infusionale moderata alla
seconda somministrazione di Rituximab
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DRC

™ Median 51 months

0.0

PROS:
v" Minimal myelo/immuno-suppression

89% pts completed 6 courses
v TIN51m

CONS:
* CR:7%

* Median time to 50% IgM reduction:
41m

Kastritis et al, 2015
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R. G. Owen et al

Restaging:

Table 1. Categorical response definitions.

. Emocromo: Hb 11.6 g/dI Response category _ Definition
Complete response A-hsence oi-' =.erurn monoclonal Ighd protein by
. Esami di laboratorio: CM IgM/kappa 11.8 g/L o el paiin P
Complete resolution of extramedullary disease,
. Eco-addome: milza di 10 cm...residuano all’ilo o ooy and splenomegaly 1t
epatico ed in sede paraortica alcune N o mormal bone marrow aspiare
. . . Very good partial Monoclonal IghM protein is detectable
formazioni linfonodali< 2 cm response (VGPR) = 90% reduction in serum Igh level from
. . Complete resolution of extramedullary disease,
. Risposta globale: RP; awvviato a stretto i.e.. lymphadenopathy/splenomegaly if present

monitoraggio

IWWM-6 consensus criteria

Partial response
(PR)

Minor response
(MR}

Stable disease
(5D)

Progressive disease
(P}

at baseline

Mo new signs or svmbtoms of active disease

Monoclonal Igh protein is detectable

= 50% but<=90% reduction in serum Igh level
from baseline™

Reduction in extramedullary disease, ie.,
lymphadenopathy/splenomegaly if present at
baseline

Mo new sions or svmbtoms of active disease

Monoclonal IgM protein is detectable

= 25% but<50% reduction in serum IgM level
from baseline™

Mo new signs or symptoms of active disease

Monoclonal IgM protein is detectable

<25% reduction and <25% increase in serum
Ight level from baseline™

No progression in extramedullary disease, ie.,
lymphadenopathy/splenomegaly

Mo new signs or symptoms of active disease
Z 25% increase in serum Igh level* from
lowest nadir (requires confirmation) and/or

progression in clinical features attributable the
disease
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e Marzo 2018: lieve calo dei valori di emoglobina con
aumento della CM sierica 22.6 g/I

* Eco-addome: milza 12 cm; linfoadenomegalie stabili
* Stretto monitoraggio

* Giugno 2020: Hb 10.6 gr/dL; CM sierica 27.2 g/I

* Eco-addome: milza 12 cm

 Marzo 2021: Hb 9.8 gr/dL; CM sierica 31.6 g/L
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 Avviato a vaccinazione COVID
e 26/05/2021: 1l dose Moderna
* Emocromo: Hb 9.5 gr/dL CM 37 g/L

* Visita cardiologica con ecocardio: nn

e Eco-addome: milza stabile 12 cm, no
linfoadenomegalie significative
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. Giugno/2021 intraprende terapia con lbrutinib

VGPR

. Dopo 2 cicli di terapia CM scesa a 14.4 g/I
. Settembre 2021: Hb 12. 1 gr/dL CM sierica pari 6.8 g/L

. Ottobre 2021 comparsa di poliartrite severa che compromette mwes
la deambulazione del paziente Trestment-emergent AEs
. . . « e . « . Ibrutinib (n = 98) Zanubrutinib (n = 101)
. Esegue tutti gli accertamenti reumatologici: tutti negativi: oot v 50 Al grade Gradess Allgrade  Grade s
oligoartrite sieronegativa Nomhematologic AEs
. . . . . . Diarrhea’ 31 (32) 1(1) 21(21) 3(3)
. Si intraprende una terapia steroidea e si sospende la terapia Sope ooy oo 289 10 sen o
con Imbruvica e nel frattempo si esegue richiesta per @) 0 way o
Zanubrutinib ad uso compassionevole e Dewome e
Peripheral edema’ 19 (19) 0 9(9) 0
Cough 17 (17) 0 13 (13) 0
Rash 16 (16) 0 13 (13) 0
Hypertension 16 (16) 11 (11) 11 (11) 6 (6)
Arthralgia 16 (16) 0 13 (13) 3(3)
Fatigue 15(15) 1(1) 19(19) 1(1)
Atrial fibrillation/flutter 15 (15) 449 2(2) 0
Nausea 13 (13) 1(1) 15 (15) o
Vomiting 13(13) 1(1) 99 0
Pyrexia 12(12) 2(2) 13(13) 2(2)
Pneumonia’ 12 (12) 7(7) 2(2) 1(1)
Headache 11 (11) 1(1) 15 (15) 1(1)

Tam CS et al B|00d 2020 Urinary tract infection 10 (10) 2(2) 10 (10) o
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Intrapresa terapia con Zanubrutinib il 03/12/2021
* Preterapia: Hb 10.7 gr/dL CM sierica 28.4 g/L
 Gennaio 2022: Hb 12 CM sierica 7.5 g/L

* No riattivazione della oligoartrite

 Esami 05/2022: Hb 12.3 CM sierica 6.4 g/L

VGPR
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Programma Zanubrutinib compassionevole:
» Da Dicembre 2020 ad oggi arruolati 8 pazienti
» 2 intolleranza Ibrutinib

» 3 pregressa FA o altra cardiopatia rilevante
» 3 MYD88 e CXCR4 wild type
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Zanubrutinib in MY88"t

Arm C
MYD8&WT WM Zanubrutinib
(N=28: 26 WT, 2 unknown) 160 mg BID until PD /

unacceptable toxicity

Best overall response in R/R or TN WM Survival in R/IR or TNT WM
1007 o3 S48 100
o uPD
2 154 143 == 8D _ 80+
.
= 75 MR = 60-
E ._"'_' # uPR -E
=0 I’ 40,0 = VGPR £ 404 . :
[l : 5 12-month PFS rate: 72% (95% Cl: 51-86)
- z 30 4 CR 204 412.month OS rate: 96% (95% CI: 76-99)
(=]
" 04 4 Censored
@25 MRR: X 7 2 3 B @ B
! Menths
MHo. of pts at risk
0 4 : PFS 6 3 22 0 17 13 T
Overall (N=26) R/R(n=21) TN (n=5) os 2 3 25 25 24 19 10
BID, twice a day, Cl. confidence inlerval, CR, complete response; IRC, independent neview commitiee. MR, minimal response. MRR, major response rale; OS5, overall survival, PD, progressive disease
PF3, progression-free survival, PR, partial respores, pis, patients, AR relapsedralraciony, 30, stable disease, TH, reaimeni-naive, VGPR, vany good partial response, W, YWEIENSIrtIm's ma croglobulinemia

W, wil-typa.
Démopowias M el ol 3020
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