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Marzo 2018

Non LN

Non epatosplenomegalia

70 anni

Hb WBC Ne Ly PLT

13,8 g/dl 15 600/mmc 5100/mmc 9500/mmc 160 000/mmc

APR:
• Ipertensione arteriosa sistemica
• Dislipidemia
• Ex fumatore



Marzo 2018

Immunofenotipo SVP à linfociti B monoclonali per la catena leggera lambda (bassa 
intensità), CD20+ Dim, CD5+, CD 200+, CD23+, CD10-, 

LLC stadio A Binet/ 0 Rai à W&W



Gennaio 2022

o Milza 16 cm 
o LN 3 cm in sede periaortica paracavale

e peri iliaca bilaterale

Hb WBC Ne Ly PLT

11,7 g/dl 105 500/mmc 1800/mmc 92 030/mmc 82 000/mmc

B. Eichhorst, Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2020

Stadio Binet C, Rai IV à Indicazione a terapia



Profilo di rischio

o IGVH: Mutato

o FISH: del 13q14 à Prognosticamente favorevole

o TP53: Mutato

o NOTCH-1: Negativo

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) - Version 3.2023 — June 12, 2023



Opzioni di trattamento

B. Eichhorst, Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2020

NCCN

ESMO

NCCN Guidelines® Insights: Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma, Version 3.2022



Luglio – Ottobre 2022

o Febbre (T max 39,4°C), tosse
Rx à torace flogosi polmonare

o Episodi ricorrenti di IVU

Hb WBC Ne Ly PLT

10,9 g/dl 129 200/mmc 2770/mmc 89 990/mmc 68 000/mmc



Dicembre 2022

Rivalutazione cardiologica pre-terapiaà riscontro di dispnea e dolore 
toracico da sforzo.

Hb WBC Ne Ly PLT

10,7 g/dl 134 000/mmc 1880/mmc 112 000/mmc 69 000/mmc



Dicembre 2022

Test da sforzoà riscontro di sottoslivellamento in sede anteriore 

à Coronarografia controindicata per piastrinopenia
àControindicazione a Ibrutinib



NCCN Guidelines® Insights: Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma, Version 3.2022



ELEVATE-RR CV AEs

Byrd et al, Acalabrutinib Versus Ibrutinib in Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia: Results of the First Randomized Phase III Trial - 2021

Eventi CV acalabrutinib
vs ibrutinib: 24,1% con 8,6%
di grado 3 e 4 vs 30%
con 9,5% di grado 
3 e 4

AF acalabrutinib vs 
ibrutinib 9,4% vs 16%



Emorragie con Acalabrutinib (38.0%) versus Ibrutinib
(51.3%). Incidenza di eventi emorragici maggiori
confrontabile tra Acalabrutinib (4.5%) Ibrutinib (5.3%).

ELEVATE-RR Bleeding

Byrd et al, Acalabrutinib Versus Ibrutinib in Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia: Results of the First Randomized Phase III Trial - 2021



Gennaio 2023

02/01/2023 START C1 Acalabrutinib 100 mg x 2 vv/die

Hb WBC Ne Ly PLT

9,3 g/dl 81 560/mmc 940/mmc 66 170/mmc 47 000/mmc



Gennaio 2023

02/01/2023 START C1 Acalabrutinib 100 mg x 2 vv/die

22/03/2023 + 2 mesi Acalabrutinib

Hb WBC Ne Ly PLT

9,3 g/dl 81 560/mmc 940/mmc 66 170/mmc 47 000/mmc

Hb WBC Ne Ly PLT

12,1 g/dl 46 420/mmc 1550/mmc 41 080/mmc 62 000/mmc



Aprile 2023

CORONAROGRAFIA à coronaropatia 
trivasale con stenosi subocclusiva lunga al 
tratto medio della discendente anteriore 
(IVA), occlusione totale della arteria 
circonflessa (CX) al tratto medio e stenosi 
del 90% del tratto medio della coronaria 
destra e subocclusiva della discendente 
posteriore.

Stenosi 90% arteria coronaria dx



Aprile 2023

o Eseguita rivascolarizzazione percutanea con posizionamento di 2 
stent medicati (IVA e CDx).

o Posta indicazione a terapia per un anno con Plavix e cardio ASA



o Piastrinopenia

o Indicazione a trattamento per 
LLC con BTKi (TP53 mut)

o Necessità di doppia 
antiaggregazione prolungata

Rischio di 
sanguinamento Rischio CV

o Coronaropatia trivasale con 
posizionamento di stent
medicati



Cosa fare?
Hb WBC Ne Ly PLT

13,5 g/dl 13 320/mmc 1350/mmc 10 760/mmc 65 000/mmc

1. Sospendere Acalabrutinib?

2. Riprendere Acalabrutinib con doppia antiaggregazione?

3. Riprendere Acalabrutinib e sospendere un antiaggregante?

4. Zanubrutinib?



NCCN 2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) - Version 3.2023 — June 12, 2023

Zanubrutinib approvato da FDA gennaio 2023
disponibile in uso compassionevole in Italia



o Zanubrutinib ha dimostrato una 
selettività migliore rispetto a Ibrutinib e a 
Acalabrutinib e il suo metabolita M27

o Zanubrutinib ha un profilo di tollerabilità 
favorevole in pazienti precedentemente 
risultati intolleranti a ibrutinib e/o 
acalabrutinib

Reprinted from Shadman M, et al. Lancet Haematol. 2023;10(1):e35-e45. Copyright © 2022 Elsevier Ltd., 
1. Burger JA. Cancer J. 2019;25(6):386-393. 2. Stephens DM, Byrd JC. Blood. 2019;133(12):1298-1307. 3. Guo Y, et al. J Med Chem. 2019;62(17):7923-7940. 4. Shadman M, et al. Lancet Haematol. 2023;10(1):e35-e45. 5. 
Shadman M, et al. Blood. 2021;138(suppl 1):1410-1413..
Shadman M et al. Poster presented at EHA 2023; abstract number: P683

BGB-3111-215 – Updated Analysis



NCCN Guidelines® Insights: Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma, Version 3.2022



Brown. ASH 2022. Abstr LBA-6. Brown. NEJM. 2022;[Epub]. 

Eventi cardiologici - ALPINE

Hillman et al, ALPINE: zanubrutinib versus ibrutinib in relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma - 2020

FA/Flutter atriale 5.2%
(zanubrutinib) vs 13.3%
(ibrutinib)



Bleeding - ALPINE

Emorragie zanubrutinib vs 
ibrutinib 42,3% con grado 3 e 4 
3,4% vs 41,4% con grado 3 e 4 
3,7%

Emorragie maggiori 
zanubrutinib vs ibrutinib 3,7%
vs 4,3%

Hillman et al, ALPINE: zanubrutinib versus ibrutinib in relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma - 2020



SEQUOIA TRIAL

Eventi CV 15,3% con 4,5% di 
grado 3 e 4

FA 4,5%

SEQUOIA TRIAL

Tam CS et al Zanubrutinib versus bendamustine and rituximab in untreated chronic lymphocytic leukaemia and small lymphocytic lymphoma (SEQUOIA): a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2022



Tabella riassuntiva eventi CV e Emorragie

ALPINE- ibru ALPINE- zanu SEQUOIA- zanu
coorte 1 e 2

ELEVATE- ibru ELEVATE - acala

Emorragie 
maggiori 4.3% 3.7% 5-7.2% 5.3% 4.5%

Piastrinopenia
G 3 e 4 5.2% 3.4% 2.1-0.9% 6.8% 9.8%

Eventi CV 29.6% 21% 15.3% 30% 24.1%

FA 10.1% 2.5% 3.3-4.5% 16% 9.4%

Hillman et al, ALPINE: zanubrutinib versus ibrutinib in relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma - 2020
Byrd et al, Acalabrutinib Versus Ibrutinib in Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia: Results of the First Randomized Phase III Trial - 2021

Tam CS et al Zanubrutinib versus bendamustine and rituximab in untreated chronic lymphocytic leukaemia and small lymphocytic lymphoma (SEQUOIA): a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2022



Giugno 2023

o Sta bene, in stretto follow-up

o Piccole emorragie muco cutanee

o Piastrinopenia stabile

Hb WBC Ne Ly PLT

12,5 g/dl 9 600/mmc 1500/mmc 7 500/mmc 70 000/mmc

W&W



Take Home Messages:

o Attenta valutazione del profilo CV

o La scelta ottimale del farmaco è influenzata da fattori biologici e dalle 
comorbilità del paziente

o Valutare attentamente il profilo di safety


