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«Agendar

* (Caso clinico
» Efficacia e tossicita BTKi in prima linea:
letteratura e caso clinico
* «Murano»: efficacia e sicurezza
* Come il paziente sta tollerando Ven R

* «Take home messages»
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Po. Lu., d1 anni 63

Anamnesi patologica remota:
* Positivita Ab anti-HBc
Noduli tiroidei in follow-up
» Steatosi epatica

Esordio nel 01/09/18 con

linfocitosi e piastrinopenia m
Hb 13.3 WBC 69.690 n 5.160 1
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Caratteristiche biologiche esordio
(settembre 2018)
IgHV: mutato
« TP53: wild type
* FISH: Dell7p13 nel 60% dei

inhibitor I

alisib +
uximab

Fit:
Bt inhibitor, PI3K
inhibitor + CO20 antibody

only if not suitable for
alternative treatment;
Veneloctax if not suitable
for BCR inhibitor therapy:
Consider aloHSCT

in remission

nuc 1 el eUPDATE — CLL treatement recommendations by ESMO guidelines committee, 2017

REVOLUTIONARY ROAD IN CLL

Innovazione rivoluzionaria nella terapia della leucemia linfatica cronica

Less fit

Btk inhibitor, PI3K

inhibitor + CD20 anti
only if not suitable for
alernative treatment;
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Efficacia e sicurezza di Ibrutinib:
dat1 d1 letteratura

Dati sui pazienti con alterazioni di TP53
e da trattare in prima linea

« NCT01500733
PFS a 57 mesi per pazienti TP53 disrupted TN patients:
74.4%,
terapia ben tollerata (5 / 86 cessano terapia per AEs)
* NCT02007044
27 TN TP53 disrupted pazienti,
PFS a 6 anni 60% tra pazienti con untreated CLL e
alterazioni TP53
Terapia ben tollerata (2 / 27 cessano terapia per AEs)
« NCT01886872
PFS a 48 mesi tra pazienti trattati con
Ibrutinib 76%
Terapia discretamente tollerata (34 / 180 pazienti cessano
trattamento per AEs)
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Risposta e tossicita con 1° linea
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Ematoma Riattivazione HBV STEMI inferiore Restenosi stent
del dorso
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Settembre 2018
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Agosto 2023: piastrinopenia e
gengivorragia

Nuova progressione €
terapia 2° linea
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Steroide

Igev

Inviati nuovi prelievi
per studiare FISH e
TP53-> Dell7p13,
TP53 wild type

2° linea con Ven R
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«MURANO»:
study design e curve nei1 TP53 disrupted

— VenR del(17p) and/or TP53-mut, n = 53

=== VenR no del(17p) and TP53-WT, n = 104
— BR del(17p) and/or TP53-mut, n = 55

Main study Substudy 100 - T -=+ BR no del(17p) and TP53-WT, n = 98
VenR combination . o
therapy (n=194) 80 4
e Venetoclax Venetoclax monotherapy o %0
S 400 mg orally once daily Venetoclax . ey -
R/R CLL (N=389) 5-week Rituximab 400 mg orally once daily retreatment e
2()21?8 .r:p 375 mg/m? C1D1 o c‘rhcl::lshs;/ eeT?rom il
Stratified by: . g 500 mg/m? C2-6, D1 et a- 40 4
+ del(17p) by local labs ¢ following PD*
« Responsiveness to prior BR (n=195) 20 4
therapy Bendamustine
+ Geographic region 70 mg/m? C1-6, D1, D2 b sssscsssesssssnanne 0 T r r T T T r r — r
Rituximab 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
375 mg/m? C1DA .
500 mg/m? C2-6, D1 Time (months)
) /v No. of patients at risk
start '/ Sweeks ¢ 6 months c6 (EOCT) max 2years  Cag4 (EOT) 71 7 years: — 53 47 44 43 37 30 27 23 19 12 4 1

from C1D1 follow up

---104 102 99 97 94 86 82 71 61 36 7
— 5 40 26 15 115 4 3 3 1
=~ 98 87 71 48 40 31 19 12 5 1

Median PFS, HR (95% ClI); S-year PFS,
Category months (95% CI) P valuet % (95% CI)

VerR del(17p) and/or TP53-mut  37.4 (29.4,52.3) 2.04(1.32,3.15); 27.3(13.6,41.0)
No del(17p) and TP53-WT  56.6 (53.0, NE) .0010 42.5(28.9, 56.0)
del(17p) and/or TP53-mut  13.4 (8.0, 15.8) 1.67 (1.15, 2.40); NE
No del(17p) and TP53-WT 19.6(16.4, 25.4) .0059 NE
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MURANQO: sicurezza ed efficacia (2)

Update a 5 anni (3 anni off-therapy)

* Mediana PFS raggiunta a 53.6 mesi
nel pazienti trattati con Ven R vs 17
mesli nei pazienti trattati con BR

* Mediana PFS 37.4 mesi nei pazienti
con alterazioni a carico di TP53

Supplemental Figure 2. Forest plots for investigator-assessed PFS subgroup analyses: demographics; stratification

factors; biomarkers; and baseline characteristics.

TABLE A2 UVCTIVITVW Ul (N=195) (N=194) Venetoclax+  Bendamustine+
Total Median Median Hazard 95% Wald Rituximab  Rituximab -
Biomarker n n th n fonth Ratio cl befter _ better Venetoclax Smgle-Agent
Variable All Patients 389 195 170 194 536 021 (0.16,027) ] Period* (n = 171)
Ch 17p Deletion (by aCGH)
- Normal 249 124 196 125 56.6 0.17 (0.12,0.24) a
Total No. of patients w Abnormal 39 2 78 17 205 0.18 (0.07, 0.48) —a— 151 (88.3)
Chr 11q Dek
Normal 217 105 2 112 537 024 0.17,0.34) ot
AE leading to withdraw  “wma = & %7 ot 3 ofs|  Bi0o3e - 17 (9.9)
pS3 Mutati
n 2 2 13,024) t ]
AE leading to dose rec ™ B # B s B 8% (813:533) .- 7 (4.1)
T 104 51 242 53 NE 014 0.07,0.26 i
. . M (0.1 A )
AE leading to dose intt  Unmisted 246 123 157 123 522 0.19 (013, 026) [ ] 44 (25.7)
line Beta-2 Microglobuli
Grade 3-4 AEs Syt B 3 83 % 3% 8% (815838 i) 59 (34.5)
P Am:ledmd’or”pr sk o b 202 98 196 104 366 017 011,025 H
Fatal AEs Mtsted 108 53 134 52 374 026 (016,043 H- 7 (4.1)
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Ultimo follow-up del paziente

* Esame obiettivo: non linfoadenomegalie né
organomegalie, non petecchie
* Esami del 23/04/24: Hb 15.0 WBC 4880 n
248011630 plts 167000, HBV DNA neg
* Gia danovembre 2023 non linfoadenopatie
ed emocromo nella norma
* Ecografie negative per organomegalie o
linfoadenopatie patologiche
* Buona qualita della vita: prosegue suo
lavoro come comandante di nave
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« TAKE HOME MESSAGES »

Nel peggior setting possibile (paziente trattato recidivato,
con caratteristiche biologiche sfavorevoli e con comorbidita rilevanti):
« SICUREZZA.:
2° linea ongoing ben tollerata senza alcuna tossicita
 EFFICACIA: paziente gia in risposta completa
* Preservata buona qualita della vita
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