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DICHIARAZIONE CONFLITTO D’INTERESSE

In ottemperanza alla normativa ECM ed al principio di trasparenza delle fonti di
finanziamento e dei rapporti con soggetti portatori di interessi commerciali in
campo sanitario, dichiaro i miei conflitti d’interesse degli ultimi due anni, quali
partecipazione ad advisory board, relazioni, etc...:

Jansenn, Beigene, Novartis, Astra-Zeneca, Sanofi, Abbvie
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Prima visita nel dicembre 2018 :

Donna di 73 anni con ottimo PS, in anamnesi ipertensione arteriosa in terapia con ace-
inibitore e osteoporosi asintomatica, inviata per riscontro di leucocitosi molto elevata:

GB 205.000 (L 90%) con lieve anemia normocitica (Hb 11.6 MCV 87) e piastrine
125.000/mm3. LDH normale .

EO: non linfoadenomegalie palpabili, non epatosplenomegalia

IF su SP: LLC Citogenetica FISH del13q, profilo molecolare IgHV Non mutato, p53 assente.

Diagnosi: LLC stadio A di Binet , stretta osservazione
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A giugno 2019:

astenia progressiva con GB 412.00/mm3 Hb 8.3 PLT 112.000, non emolisi, Coombs
negativo EO: polo splenico 1 cm.

Alla TAC torace piu addome: microadenopatie diffuse max 2 cm, milza 13 cm.
Considerata eta e terapie disponibili si iniziava lbrutinib 420 mg/die.

Dopo iniziale aumento ulteriore della linfocitosi (445.000/mm3) con emoglobina in lento
incremento, progressiva ottima risposta con normalizzazione dell” emocromo.
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Ad aprile 2023: astenia, pallore e subittero sclerale.

Esami ematici: Hb 6 g/dl, MCV 96, GB 20.000 con L 15.000, PLT 110.000,
Reticolociti 6%, LDH > 1000, Bilirubina 5.15 (diretta 0.8): AHA.

IF suSP : LLC
FISH del 13q,p53 negativa IgHV non mutato.

Iniziata terapia steroidea (1 mg/kg di prednisolone) : dopo 8 settimane
di terapia a dosaggio pieno: Hb 6.3, GB 43.500 (L 80%), PIt 135.000.

TAC Torace e Addome : Linfoadenomegalie fino a 3 cm sovra e sotto
diaframmatiche.

Si valutava terapia per ricaduta CLL con associata AHA.
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Dear Editor, in patients with del(17p) or TP53 aberrancy who have progressed

Autoimmune cytopenias are a frequently encountered compli-  or are not candidates for BTK inhibitors, or in patients who have
cation of chronic lymphocytic leukemia (CLL). Here we report,  progressed after CIT and BTK inhibitor. In a phase II trial of 158
for the first time, the successful use of venetoclax in the treatment  patients with r/r CLL, the objective response rate with venetoclax
of 2 patients with refractory immune thrombocytopenia (ITP). was 77%. AIHA was reported in 5% of patients on study while
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Haematologica

CASE REPORT & CASE SERIES

| 108 August 2023

Venetoclax for treating refractory autoimmune hemolytic
anemia in chronic lymphocytic leukemia: report of two

cases in Spain

Chrenic lymphocytic leukemia (CLL) is often associated with
autoimmune complications. Indeed, autoimmune cytope-
nias (AIC) such as autaimmune hemalytic anemia (AIHA),
immune thrombocytopenia {ITF}, pure red cell aplasia and
autoimmune granulocytopenia may be present in 5% to 9%
of CLL patients!* Among the different AIC, AIHA iz the most
pravalent in CLL patients! AIC refractory to steroids supose
a criteria of treatment in patients with CLL according to

ment, with normalization of red blood count {13.2 g/dL of
hemoglobin) (Figure 1}, biochemical parameters (LOH 232
UL, indirect bilirubin 0.8 mg/fdL), and resolution of lym-
phadenopathy and hepatosplenomegaly; without relevant
adverse effects. Table 1 summarizes the main clinical out-
comes.
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A luglio 2023 inizia terapia di seconda linea con schema Ven-R (studio Murano)
con ramp up di Venetoclax secondo scheda tecnica: incrementi settimanali da 20-
50-100-200-400 mg/die per 5 settimane, associando quindi Rituximab
375mg/m2 (500 mg/m?2 dal ciclo 2) ogni 28 giorni per 6 cicli. Venetoclax continua
a 400/mg (fino a 24 mesi totali).

La paziente riferiva miglioramento clinico con lento ma progressivo
miglioramento dell’anemia. Inoltre riduzione della linfocitosi (43.750—> 8.450).
Alla terza settimana di ramp up (Venetoclax 100 mg) si evidenziava neutropenia
di grado 4 (ANC 200/mm3) per cui interrompeva Venetoclax e veniva supportata
con breve ciclo di G-CSF sc.

Successiva risalita dei neutrofili e ripresa del ramp up alla stessa dose (100 mg).
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Alla fine della titolazione di Venetoclax: Hb 10.5 bilirubina e LDH nella norma.
Prima dose di Rituximab ben tollerata.

Nelle settimane successive normalizzazione di emoglobina e conta leucocitaria.
Ecografia addome 01/2024: milza nei limiti 11 cm non piu visibili linfoadenomegalie.

Al controllo del 12/6/2024: Hb 12,7 g/dl, GB 6.120 (N 1.650 L 4.530).

Prosegue Venetoclax 400mg/die.
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