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Caso clinico n.3

Paziente maschio di 55 aa
e 2 sorelle
e Giardiniere
e |Ipertensione arteriosa in Olmesartan 40 mg 1 cp / die

Marzo 2022 Esordio di malattia:
e petecchie AAIll in piastrinopenia immune non linfoadenomegalie superficiali
e Leucociti 18.10 > x10E9/L Linfociti 12.89 > x10E3/uL Emoglobina 141 g/L Piastrine 3 < x 10E9/L
e |Immunofenotipo periferico e midollare: linfociti B 55-81%, ristretti Kappa delle immunoglobuline di superficie,
CD20 e CD22 ad intensita ridotta, sono positivi per CD5, CD23, CD79b, CD200, CD43, mentre risultano negativi per
CD38, CD10, CD11c, CD103, CD95, CD34.
e Rxtorace nella norma Eco addome: Milza 11 cm

Diagnosi: B CLL / SLL Stadio Il sec RAlI Non criteri di trattamento per B-CLL
e |g ev e cortisonici con remissione delle piastrinopenia sospensione completa della terapia luglio 2022

Settembre 2022 recidiva di ITP, Piastrine 7.000/ul

comparsa di linfonodo ascellare

Iniziale terapia cortisonica Rituximab e.v. x 4 sett. remissione della piastrinopenia
prosegue follow-up
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Febbraio 2023 Stabile ma si ripresenta piastrinopenia Biopsia linfonodo ascellare destro: Linfoma a piccoli linfociti/leucemia linfatica cronica
(CLL/SLL sec. WHO 2017); si segnalano aspetti di espansione dei centri di proliferazione
- Emocromo GB 17000/mcl N 6700/mcl L 12340/mcl Hb 13.8 g/dl Piastrine 36.000/mcl
- TAC total body: Linfonodo ascellare a destra di 3 cm e sinistra di 3 cm e sede otturatoria destra 4 cm LFN retroperitoneali 4-5 cm
conglomerato senso di gonfiore addominale

Fattori di rischio: (del11q; del17p; U-IGHV, TP53m es 8, NOTCH1 wt): High Risk

e Mutazioni di TP53 in B CLL Presenti nel 5-10% dei casi al momento della diagnosi, ma fino al 30—40% nei casi resistenti o recidivanti.
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Disponibilita maggio 2023 prima linea ltalia: R chemio, Ibrutinib, Acalabrutinib, O + Ven

Trattamenti B CLL

Schema Terapeutico

Prescrivibilita Regione Veneto

Linea di Terapia

Obinutuzumab + Venetoclax

Decreto 95 del 06 luglio 2022

1° linea

Ibrutinib

Decreto n. 3 del 12.01.2016

1°linea, 2° linea

Acalabrutinib

Decreto n. 12 del 01.02.2022

1°linea, 2° linea

Zanubrutinib

Decreto n. 174 del 14.12.2023

1°linea, 2° linea

Ibrutinib + Venetoclax

Decreto n. 52 del 26.03.2024

1° linea

R-Venetoclax

Decreto n. 10 del 27.01.2020

R/R almeno 1 precedente terapia

Pirtobrutinib

Decreto n. 177 del 19.12.2024

R/R almeno 1 precedente terapia
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First line Tx in high-risk ( TP53 aberrant, unmIGHYV), expectations from literature

In TP53 aberrant pts In IGHV unmutated pts
BTKI start >6yrs PFS* BTKI start >8yrs PFS” —
V+0 start 51 mo PFS (TTNT 57 mo) V+0 start 64.8 mo PFS (TTNT NR at
6 yrs)
I+V start 5 yra PFS I+V start 4 yra PFS
63% (FD)- 100% (uMRD) 73% (FD)- 83% (uMRD)

*according to the longest FU with ibrutinib
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Acalabrutinib vs Ibrutinib in B CLL

All Patients - Weighted
With Number of Subjects at Risk and 95% Confidence Limits

- 1.0 4 +Consored Discontinuation at 12 months
cé: 35% +
g 0.8 - 31%
= 30% -
g
0.6 -
g 25% -
2 04+ 20% -
o
s Hazard Ratio (95% CI) -
E - o o
§ 02 - Weighted: 0.70 (0.5, 0.92) Acalebrutind
5 Weighted with adjustment: 2
a 0.59 (043' 08') w— brutinib 109 <
oo T 1 L 1 L L L L)
0 6 12 18 24 30 36 0% 4
Time (months) 0%
Patients at risk: Acalabrutinib Ibrutinib
Acalabrutinib 353 157 63 22 13 5 0
Ibrutinib 364 175 66 27 1 5 1

BTKis, Bruton tyrosine kinase inhibitors; Cl, confidence interval; CLL, chronic lymphocytic leukemia.
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Decisione terapeutica (Maggio 2023): Acalabrutinb

Terapia ben tollerata non side effects cardiologici

Iniziale remissione clinica e recupero conte piastriniche riduzione delle linfoadenomegalie superficiali e linfociti
periferici in range di normalita
Nov 2023 eco addome ed eco ascellare riduzione oltre 50% dei volumi linfonodali

Da gennaio 2024 progressiva linfocitosi fino a giugno 2024 L 15.000/mcl con iniziale aumento del volume dei linfonodi
periferici

Giugno 2024 Sintomatologia gonfiore addominale

Emocromo GB 27.200/mcl N 4600/mcl L 19.000/mcl Hb 11.6 g/dI Piastrine 178.000/mcl

TAC di rivalutazione giugno 2024: Progressione

Eseguita PET che dimostra positivita conglomerato addominale di SUV Max 14.2, medio 7.5

dubbia forma alto grado

nuova biopsia su sede con SUV elevato: linfociti nucleolati di piccola/media taglia, nel cui contesto sono
presenti blasti di grande taglia (anche sterbergoidi), conferma di B-CLL/SLL
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Giugno 2024 TAC: Progressione

Giugno 2024 Possibilita terapeutiche R/R luglio 2024: ibrutinib, BTK di Il generazione, R
Venetoclax

kg MEET THE CASTELFRANCO VENETO (TV), 27 GIUGNO 2025

=5° !
°bo— pEnT (% 0 ! Z Ospedale San Giacomo Apostolo, Sala Scarpa



MRD status at end of treatment according to major cytogenetic alterations Studio Murano

Other No del(17p)
del(17p13.1) (n = 12) : . 33.3% .25 11

del(11922.3) (n = 37) : . 16.2% 43 -
Trisomy 12 (n = 8) . . 25.0% .63 _
del(13914) (n = 31) - 19.4%  3.298 ! —

Other (n = 21) 52.4% 38.1% RS — —
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B uMRD (< 1 CLL cell/10,000 leukocytes; < 107%) [l Low MRD positivity (107%-107?) I High MRD Positivity (> 107?)
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PFS and OS benefits with VenR over BR were sustained
at 7 years

Median PFS HR* T-year Median OS HR! 7-year
(95% CI), monehs (95% C)) PFS (%) (95% C1). months (95% CI) 0s (%)
VenR (n=194) $4.7 (52.3-59.9) 0.23 (0.18-0 29) 230 VenR (n=194) NE 0.53 (037-074) 69.6
Stratfied P.value Stratfied P-value
BR (n=193%) V7 <0.0001! NE BR 195 l i N <0.0002!

204
N ERAE. T - I,
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Time (month) Time (month)
S o Pts - - o S Prmrs - -

« Median follow up for efficacy (range) was 86.8 months (0.3-99.2) for VenR and 84.4 months (0.0-95.0) for BR
+ No new safety signals were identified since the 5-year data cut," with all patients outside of the AE reporting window?

*Shiod MR 1 prosortod ualiadliod HR0 25 Vet e Sostrgive ondy Syatfod HR & presentod uealradfod HR+O 54 VAR AF 5 were roponiod untd
28 Garys afex e lasd 3050 of Vion of 90 darys afer el G0 of R whechover was oger Aler Bes. ondy doatha sonous Al s or Al s of concam Dot were boboved
10 bo Ve rolsted wore reporiod AL adverss evert O confdonce mierval MR havard rao NE  not esradide 1 Soymow B ot ol Blood X092 148 5395
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Scelta terapeutica: R venetoclax

Buona riduzione della linfocitosi
Febbraio 2025 ulteriore progressione linfonodale peritoneale e mesenterica

Possibilita terapeutiche di terza linea in Italia: Zanubrutinib (2 generazione cov. ) Pirtobrutinib (non covalente)

Pirtobrutinib
e ha ridotto il rischio di progressione di malattia o di morte del 46% rispetto a IdelaR o BR (PFS mediana: 14,0
vs. 8,7 mesi).
e PFS consistenti nei sottogruppi analizzati, tra cui i pazienti trattati precedentemente con venetoclax e nei
sottogruppi associati a prognosi sfavorevole, tra cui quelli con mutazione TP53 e/o delezione 17p, stato
IGHV non mutato e cariotipo complesso

Decisione terapeutica: arruolato nel protocollo J2N-MC-JZNX (BRUIN 314)A Study Evaluating the Efficacy and
Safety of Pirtobrutinib in Participants With Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic
Lymphoma

Pirtobrutinib 60 mg 1 cp / die LFN superficiali in netta riduzione a breve prevista TAC di rivalutazione
Maggio 2025 emocromo GB 8670/mmc L 7190/mmc N 1210/mmc Hb 12.6 g/dl Piastrine 224.000/mmc
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BRUIN CLL-321: Baseline characteristics

e Pirtobrutinib IdelaR/BR aec Pirtobrutinib IdelaR/BR
Characteristics i n=119 Characteristics n=119 n=119
Median age, years (range) 66 (42-90) 68 (42-85) Median lines of prior systemic 3 (1-13 3 (1-11
Male, n (%) 83 (70) 83 (70) therapy, n (range) Aoy AL
H 0
Regf:;:)rr;'hn;n/:e)r'ca 24 (20 39 (33 Fxiov:therapy; (%)
v ' (<0) 199) cBTKi 119 (100) 119 (100)
urope 76 (64) 63 (53) o
Tiska 14 (12 15 (13 Ibrutinib 100 (84) 106 (89)
e (12) (13) Acalabrutinib 17 (14) 20 (17)
__Austraka 5(4) 2(2) Zanubrutinib 10 (8) 7 (6)
Histology, n (%) Other 5 (4) 3 (3)
CLIE . -
o 1(1)3 22)2) 1(1)? 22)1) >1 Prior cBTKi 17 (14) 18 (15)
ECOG PS, n (%) BCL2 inhibitord 60 (50) 62 (52)
0-1 107 (90) 114 (96) Chemotherapy 81 (68) 83 (70)
2 12 (10) 5(4) Anti-CD20 Antibody 86 (72) 83 (70)
Rai stage®, n (%) PI3K inhibitor
11 (9) 11 (9)
0-Il 58 (49) 62 (52)
Ty 56 (47) 54 (45) Immunomodulator 2(2) 3(3)
'High-risk molecular features (Central Lab), n/n available (%) Autologous Stem Cell Transplant 1(1) 0(0)
17p deletion and/or TP53 mutation 51/94 (54) 53/98 (54) Allogeneic Stem Cell Transplant 2(2) 1)
IéSHVIU"”LUtate:’ . 225?; :33; Z:ﬁg Egg; Reason for any prior cBTKi discontinuation®, n (%)
omplex karyotype _ _
Molecular Characteristics, n/n available (%) [ Dlsgése gy £250s) LA LC) I
BTK C481S 37/99 (37) 36/94 (38) Toxicity 20 (17) 22 (18)
PLCy2 15/99 (15) 11/94 (12) Other 14 (12) 8(7)

Poor prognosis (e.g., >50% del(17p) and/or TP53 mutation and complex karyotype) and
heavily pre-treated population (e.g., 33% received 2 4 prior lines of therapy, ~50% received prior BCL2i)

Sharman J, ASH2024, abs #886 oral comunication
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BRUIN CLL-321: IRC-Assessed PFS (Primary Endpoint) and TTNT or Death

IRC-Assessed PFS TTNT or Death

= 100
N 1001
= o %] Median TTNT 24.0 m
8% _ £ s0; Pirtobrutinib  95% Cl 17.8-29.7
S 7 Median PFS 14.0 m T 3 701 5 Median FU 20.0 m
= 60 . Pirtobrutinib 950/0 C| 112-166 eg g *ew .
2 Median FU 19.4 m ¥ S
g 50 k ok 501 .
2 & delaRBR g‘;.ﬁ 401 IdelaR/BR ~'~*u._ .
£ 30 2% 30 )
€ 20| Median PFS 8.7 m Tl £ o .0 Median TTNT 10.9 m e
.g 10 950/0 CI 8 1 10 4 REEE - o ;‘;_"’ | 950/0 CI 8.7-12.5 m  — :--‘
¢ ' |MedianFU17.7m =~~~ " - ‘g Median FU 20.2 m »
s o0 2 4 6 8 T1° 31? 1‘; 12 18 f_° l’(:n 24th 2)6 28 30 32 34 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
ime Since Ranadaomization onths " 2 N &
. Time Since Randomization (Months)
Numbiat TI'SK . . . . " ' v Number at Risk
- 119 92 73 60 57 a7 25 18 16 10 7 5 3 1 0 0 0 0 — 119 14 105 96 91 84 81 74 60 45 34 23 17 10 9 4 2 1
-=- 119 101 86 72 66 56 44 33 26 19 13 8  f 3 3 0 0 0
HR 0.54 (0.39-0.75), p = 0.0002 HR 0.37 (0.25-0.52), p < 0.0001
p

Cross-over rate: 50/66 (76%) = OS follow-up limited and confounded by high

rate of post-progression crossover
Sharman J, ASH2024, abs #886 oral comunication
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Considerazioni finali

e (Oggi 2025 proporremo lo stesso percorso?

e La presenza alle istologie linfonodali di espansione dei centri di proliferazione e di elementi immaturi e
stembergoidi, potrebbe avere un ruolo nella prognosi? Utile NGS (Most frequently mutated gene in RT
DNMT3A, then TET2 and ASXL1)? Cariotipo?

e Alla diagnosi meglio terapia finita per poter utilizzare piu linee di terapia oppure terapia continuativa
date le PFS forse favorevoli per quest’'ultima?

e Nonostante i grandi avanzamenti nella cura della di B-CLL/PLL una quota di pazienti rimane di
gestione ‘complessa’.

e Nei paziente refrattari, trattamenti con Car T anti CD19 (sperimentali) o TMO Allogenico, o altre terapie
sperimentali ? In sequenza ?

e (Oggi con che timing verso TMO allogenico, solo all'ottenimento di una remissione di malattia?

MEET THE CASTELFRANCO VENETO (TV), 27 GIUGNO 2025

o— T o

= o Q) =

‘Oo—g_/— ; [ & Ospedale San Giacomo Apostolo, Sala Scarpa
H = —O c..o



Grazie dell’attenzione
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