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Caso clinico 3: A. G., 78 anni

Diagnosi di CLL nel 2021
Stadio 0 sec. Rai/A sec. Binet

Anamnesi patologica remota
- Gennaio 2015: tachi-FA + scompenso cardiaco (EF% 35) trattato con CVE a Marzo 2015, in NAO da allora
- Cardiopatia ipertensiva e insufficienza cardiaca (NYHA II-III)
- Endocardite batterica da S. salivarus con sepsi associata ad IRA (07/2015) con sostituzione valvolare mitralica con

protesi biologica (07/2015)
- IRC secondaria ad AKI (da shock settico)
- Diabete mellito tipo II in terapia con ipoglicemizzanti orali
- Litiasi biliare con pancreatite acuta su base litiasica che ha richiesto ricovero (02/2023)
- LST del colon ascendente sottoposto a resezione endoscopica (17/03/2023)
- Lombosciatalgia da compressione (ernia espulsa L4-L5)

Settembre 2023
- Emocromo (13/09/2023): Hb 9.3, GB 101670 (Ly 98500), PLTs 84.000



Caso clinico 3: A. G., 78 anni

Dovevamo stadiare il paziente, tuttavia, è stato ricoverato per complicanza…

Ottobre 2023: durante RSCS di monitoraggio per LST (noto in anamnesi) riscontro di polipo: 
sanguinamento colico in corso di polipectomia con anemizzazione grave e ricovero in Medicina di 
Urgenza, necessità di supporto trasfusionale con ripresa dei valori di Hb > 11g/dL. 

Dimesso ad Ottobre 2023.

Gli endoscopisti ci riprovano!, eseguono la polipectomia a Novembre 2023 (adenoma tubulo-
villoso con displasia di basso grado), tuttavia il paziente riferisce melena dopo alcuni giorni.

Agli esami eseguiti in PS riscontro di Hb 5.6g/dL e IRA su IRC (Crea 2.9mg/dL)

Ricovero in Medicina di Urgenza per supporto trasfusionale ed osservazione.



Caso clinico 3: A. G., 78 anni; stadiazione
- BOM (27/12/2024): popolazione midollare è estesamente sostituita da linfociti di piccole dimensioni, monomorfi con nuclei

ipercromici positivi per CD20, CD79a, CD5 e CD23 e negativi per CD3 e Ciclina D1. Tale popolazione occupa circa il 90% delle
lacune midollari. Il reperto morfologico è coerente con la diagnosi di leucemia linfatica cronica/linfoma a piccoli linfociti B.

- TC collo-torace-addome senza mdc (04/01/2024): Collo-Torace: linfoadenopatie in sede latero-cervicale sottomentoniera con
dimensioni massime di circa 23 mm in sede latero-cervicale sinistra 16 mm in sede latero-cervicale destra e 15 mm in sede
sottomentoniera. Non formazioni espansive o nodulari a carico di entrambi i polmoni. Non versamento pleurico. A livello
mediastinico si evidenziano alcune formazioni linfonodali delle dimensioni massime a livello della loggia di Barety di circa 22
mm; difficile la valutazione in assenza di MdC di linfoadenopatie a livello ilare. Addome: appaiono lievemente incrementate
dal punto di vista numerico e dimensionale le note linfoadenopatie segnalate in particolare in prossimità dell'ilo epatico
(massimo 40 mm) e in sede interaorto-cavale superiore (massimo 35 mm) dove si osserva anche la comparsa di imbibizione
tessuto adiposo mesenteriale-periviscerale. Stabili le linfoadenopatie lungo gli assi iliaci e in sede inguinale bilateralmente.

- Valutazione cardiologica (08/01/2024): Conclusioni: nota cardiopatia ipertensiva e valvolare ad evoluzione ipocinetico-
dilatativa. Fibrillazione atriale permanente in nao. Portatore di bioprotesi mitralica con residua lieve insufficienza. Pregressa
endocardite batterica. IRC. Ecocardiogramma: Ventricolo sinistro lievemente ipertrofico e dilatato con moderata riduzione
degli indici di funzione sistolica globale (FE 42%) Bioprotesi valvolare mitralica con residua insufficienza lieve. Aortosclerosi.
Dilatazione biatriale. Sezioni destre nella norma con pressioni polmonari aumentate. Vena cava inferiore non dilatata.
Pericardio indenne.



Caso clinico 3: A. G., 78 anni; fattori prognostici

§ IgVH (14/12/2022): non mutato (U-CLL)

§ FISH (20/12/2023): del 13q14.3

§ TP53 (20/12/2023): negativa



Quale miglior terapia in I linea per questo paziente?
§ Paziente anziano (≥75 anni), fragile

Esami ematochimici (27/12/2023): Hb 8.8, GB 164600 (N 3400 L 158450), PLTs 84000. Crea 1.65. Funzione epatica 
nella norma. Urato 4.5. Elettroliti nella norma. LDH 340. B2M 5.6.

§ CIRS 13  
a. NYHA II-III
b. Flutter atriale
c. Endocardite batterica (con sostituzione valvolare mitralica)
d. Ipertensione arteriosa (cardiopatia ipertensiva)
e. IRC
f. Pancreatite litiasica

§ IGvH unmutated

1) Non abbiamo necessità di programmare un terapia sequenziale per un lungo periodo (≥ 10 anni)
2) Dobbiamo prendere in considerazione le notevoli comorbidità cardiache (di questo paziente)
3) Dobbiamo adattare la terapia di I linea sul profilo citogenetico e molecolare della malattia e sui probabili eventi 

avversi



…proviamo a dare un punteggio alla nostra decisione…



BTKi in prima linea
PFS in I linea in pazienti con IgVH unmutated

P.M. Barr et al. Blood Adv 2022
J. P. Sherman et al. Leukemia 2022
Xu L et al. ASH 2023; poster number: 1902

RESONATE-2 ELEVATE-TN SEQUOIA

PFS by IGHV Mutation Status



Ven-O in I linea
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…Filini!, segni!

BTKi single agent V+O durata fissa



BTKi in I linea
TTD e TTNT in paziente con comorbidità cardiovascolare

A. Narezkina et al. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia. 2022



Ven-O in I linea
TNTT

Al-Sawaf O, et al. EHA 2023. Abstract S145 (Oral).



…Filini!, segni!

BTKi single agent V+O durata fissa

PFS



BTKi in prima linea

a Cardiac events that occurred in >1 patient (any grade; other than atrial fibrillation)
in any group include angina pectoris, palpitations, atrioventricular block complete,
myocardial ischemia, tachycardia, bradycardia, cardiac failure, left ventricular failure,
myocardial infarction, pericardial effusion, acute myocardial infarction, and
supraventricular tachycardia.

Eventi avversi CV rilevanti

P.M. Barr et al. Blood Adv 2022
J. P. Sherman et al. Leukemia 2022
C. Tam et al. Lancet, 2023

RESONATE-2 ELEVATE-TN SEQUOIA



Ven-O in I linea
Eventi avversi CV rilevanti

K. Fisher et al. NEJM, 2019

5.7% con eventi vascolari G≥3
§ Ipertensione
§ Ipotensione

7.5% con reazione infusionale G≥3

14.6% hanno avuto una complicanza
infettiva di G≥3

24.5% hanno sperimentato una
neutropenia G≥3



…Filini!, segni!

BTKi single agent V+O durata fissa

PFS TNTT



Ibrutinib in I linea
Aderenza al trattamento

GM Rigolin et al. Blood Can Jour 2023

TTD 37.4 mesi



BTKi in I linea
Aderenza al trattamento

AA Chanan-Khan et al. ASH 2023 

N = 3431

Age (yrs; median) 69

Males 63.8%

Frontline BTKi 60.1%

Frontline Ven 16%

Frontline antiCD20 regimens 15.4%

TTNT (median; BTKi) 53.9 months

TNTT 53.9 months



Ven-O in I linea

X. Lu et al. Curr Medical Res and Opinion 2023

Aderenza al trattamento

DOT 12.1 months



…Filini!, segni!

BTKi single agent V+O durata fissa

PFS TNTTAEs



BTKi in prima linea
Infezioni

P.M. Barr et al. Blood Adv 2022
J. P. Sherman et al. Leukemia 2022
C. Tam et al. Lancet, 2023

RESONATE-2 ELEVATE-TN SEQUOIA

URTI, upper respiratory tract infections



BTKi in prima linea
Infezioni

T. T. Nguyen et al. Cancers, 2023



BTKi in prima linea
Infezioni

T. T. Nguyen et al. Cancers, 2023



Ven-O in I linea
Eventi avversi CV rilevanti

K. Fisher et al. NEJM, 2019

5.7% con eventi vascolari G≥3
§ Ipertensione
§ Ipotensione

7.5% con reazione infusionale G≥3

14.6% hanno avuto una complicanza
infettiva di G≥3

24.5% hanno sperimentato una
neutropenia G≥3



…Filini!, segni!

BTKi single agent V+O durata fissa

PFS TNTTAEsAderenzaInfezioni

Infezioni



…torniamo ad A.G., 78 anni
I linea Ven-O; paziente ricoverato a Gennaio 2024; dimesso dopo il C1D15



A.G., 78 anni, + 4 mesi dall’inizio della terapia
§ Paziente in buone condizioni generali con aumento ponderale +4Kg

§ Sospeso supporto con epoetina-alfa

§ Iniziato ramp-up del Venetoclax in regime DH

§ No TLS (clinica/laboratoristica)

§ No reazioni infusionali

§ Singolo caso di trombocitopenia G4 (C2D8) che ha richiesto trasfusione e sospensione per 5 giorni del venetoclax
(400mg)

§ No eventi di neutropenia di G > 2

§ Rivalutazione di malattia dopo il C6

§ Es ematochimici (Maggio 2024): Hb 11.3, GB 3080 (N 1900 L 880), PLTs 114000. Crea 1.4.
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