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Il sottoscritto  Pasquini Maria Cristina
Ø ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 17 del Reg. 

Applicativo dell’Accordo Stato-Regione del 5 novembre 2009, 

 dichiara

Ø che negli ultimi due anni NON ha avuto rapporti diretti di 
finanziamento con soggetti portatori di interessi commerciali in 
campo sanitario



CASO CLINICO 3
Uomo di 68 anni



ambulatorio del MMG    febbraio 20

ØAutoriscontro di adenopatie collo

ØEcocollo: I linfonodi appaiono tutti con caratteristiche ecografiche di 
benignità, verosimilmente reattivi. Si consiglia inquadramento clinico 
specialistico ematologico. Ghiandole salivari maggiori nella norma con 
alcuni linfonodi intraparotidei bilateralmente reattivi. 

ØEmergenza COVID



ØRicovero per polmonite COVID, durante il ricovero necessità di NIV
ØTC 2/21 alcuni LN mediastinici e ilari a destra, milza nei limiti, 

grossolane adenopatie confluenti nel tessuto adiposo mesenteriale in 
pacchetti 43 mm, LN inguinali bilaterali 24 mm a sn e lungo decorso 
iliaco-otturatorio max 3 cm

ØHb 15,5 g/dl GB 7690/mm3 L 2120/mm3 PLT 240.000/mm3  LDH 
nella norma

ØConsulenza ematologica: indicata PET

H. San Donato ( Medicina)   febbraio21



Øconferma adenopatie  segnalate in TC
« a livello del collo plurime formazioni linfonodali in sede 
laterocervicale, retromandibolare, sottomandibolare e sovraclaveare 
bilaterale in parte non captanti, in parte debolmente e non 
significativamente SUV max 2,3 g/ml)» 
..analoghi LN in sede mediastinica e addominale e inguinale. 
Non significative captazioni degli addensamenti polmonari in esiti di 
polmonite.

PET ( Casa di Cura Igea)   maggio 21



I visita                                                       aprile  
22
ØNon sintomi B
ØNon dolore , non disturbi nella deglutizione.
ØAlla visita numerose adenopatie LC e sottomandibolari dx >sn fino a 4 

cm, inguine sn 4 cm dx 2-3 cm, non splenomegalia palpabile

ØEsami ematici
ØHb 16,9 g/dl GB 11.600/mm3  L 5.280/mm3 PLT 129.000/mm3
Øfunz renale ed epatica nella norma, LDH nella norma, sierologia CMV, EBV e 

HIV negative , Ig policlonali nella norma Beta2 4,4 mg/L
Øallo striscio: piccoli linfociti e rare ombre di Gumprecht



diagnosi



caratterizzazione di malattia 

LAB.analisi HSR
ØFISH negativa per +12, 11q-, 17p-, 13q-
ØTP53 ( NGS) WT
ØVHIg MUTATED 

ØCLL stadio I B 
ØCLL IPI score 4



TC 5/22

• Collo-Torace :
Numerose adenopatie laterocervicali, ascellari, 
mediastiniche e delle catene. Aree di impegno 
parenchimale interstiziale a vetro smerigliato del 
medio, della lingula e dei lobi inferiori con area di 
addensamento di aspetto fibrotico dei segmenti 
basali del lobo inferiore sin. 

• Addome: 
Numerose adenopatie intra e retroperitoneali lungo 
la radice del mesentere ed i foglietti mesenteriali, 
intercavoaortici, periaortici, paracavale, del piccolo 
bacino e inguinali. 
Minuta formazione rotondeggiante ipodensa di 5 
mm in S4, non tipizzabile per le esigue dimensioni



Lo avreste avviato a terapia? 



avviato a w.w     giugno 22

ØAsintomatico
ØEsami Hb 16,4 g/dl  PLT 122,000/mm3 GB 10320 L 4140/mm3
ØAdenopatie < 10 cm

ØDispnea… post COVID



marzo  23

ØNon sintomi B PC 96 Kg
ØHb 17,1 g/dl  GB 16.280/mm3 L 9.000/mm3 PLT 130,000/mm3 LDH 

nella norma, eGFR 80 mL/min
ØPD nodale : LN sottomentonieri a consistenza lignea, ridotte le 

adenopatie inguinali 

« tutti quelli che mi vedono mi chiedono se sono malato»



supporto psico-oncologico

Øesiste variabilità negli esiti psicologici e fisici dei pazienti con malattie croniche, 
anche tra quelli con la stessa malattia.

Øil Modello di Autoregolamentazione di Leventhal (1980) propone che in risposta a 
una minaccia per la salute come un nuovo sintomo o segno fisico, gli individui 
costruiscono una rete interna di credenze (cioè percezioni di malattia) aventi 
contenuto cognitivo ed emotivo.

Øla percezione della CLL da parte di un individuo è associata a stress specifico del 
cancro, sintomi depressivi e affaticamento

 
The Relation of Illness Perceptions to Stress, Depression, and Fatigue in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia. Travis D. Westbrook, et al. Psychol Health. 2016 July ; 31(7): 891–902
Individual differences moderate the relationship between physical symptom burden and psychological responses in individuals with Chronic Lymphocytic Leukemia. Eleshia J Morrison et. 
al.  Ann Hematol. 2016 Dec;95(12):1989-1997





TC 4/4/23

• Collo-torace
Al controllo attuale incremento volumetrico delle adenopatie in sede 
latero-cervicale bilateralmente, a tutti i livelli, la maggiore in sede 
sottomandibolare sinistra, del diametro trasverso massimo di 55 mm (VS 
29 mm).
Incremento volumetrico delle adenopatie in sede ascellare 
bilateralmente, la maggiore a destra, del diametro trasverso massimo di 
34 mm (VS 22 mm). Sostanzialmente invariate per numero e dimensioni 
le adenopatie in sede ilo-mediastinica. 
Riduzione in compattezza delle aree di alterazione interstizio-alveolare a 
vetro smerigliato precedentemente segnalate bilateralmente. 
Addome
Milza del diametro bipolare di 14,6 cm, rilievo invariato. 
Incremento volumetrico delle adenopatie confluenti lungo il ventaglio 
mesenterico con diametro complessivo massimo del di circa 18 cm. 
Incremento numerico e volumetrico delle adenopatie in sede interaorto-
cavale e para-aortica sinistra, la maggiore del diametro trasverso massimo 
di circa 44 mm, e lungo le catene iliache esterne bilateralmente, la 
maggiore a sinistra del diametro trasverso massimo di 78 mm.
Adenopatie in sede inguinale bilaterale, la maggiore a sinistra del 
diametro trasverso massimo di 36 mm. 
Non versamento libero in addome. 
Sostanzialmente invariati i restanti rilievi.



Valutazioni pre terapia            



Valutazioni pre terapia               
VACCINAZIONI

ECIL 7

Vaccination of patients with haematological malignancies who did not have transplantations: guidelines from the2017 
European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL 7) Malgorzata Mikulska et al. Lancet Infect Dis 2019;19: e188–99



HZ: profilassi e vaccino
Ø HZ reactivation is frequently observed in patients with lymphoma or chronic lymphocytic leukemia, but is 

distributed over a prolonged risk period, even years after treatment discontinuation. 

Ø In CLL pts treated with ibrutinib the incidence of HZ was 5% during a long-term follow-up while 2.9 cases 
per 1,000 patient-years in those treated with various regimens in the pre-ibrutinib era. There is no clear 
evidence that HZ risk is greatly increased after rituximab and other anti-CD20 treatments

Ø The expert panel agreed that aRZV is highly recommended, possibly at the onset of the disease while 
planning hematologic treatment, and particularly in elderly patients, although low immunogenicity after 
anti-CD20 treatment is expected. 

Ø In patients treated with fludarabine or bendamustine, antiviral prophylaxis is indicated until at least 1 
month after the second dose of vaccine. 

Ø Anti varicella zoster virus (VZV) or herpes simplex virus (HSV)prophylaxis is not recommended during 
ibrutinib or idelalisib treatment; however, a suppressive therapy with acyclovir or valacyclovir should be 
considered in patients with a history of recurrent VZV or HSV disease in the last 12 months

Towards personalized prevention of Herpes zoster infection in patients with hematologic diseases orhematopoietic stem cell transplant recipients: a position paper from an ad hoc Italian expert panel
Corrado Girmenia, Fabio Ciceri, Paolo Corradini, Antonio Cuneo, Fortunato D’Ancona,Pellegrino Musto, Antonio Maria Risitano,  Maria Teresa Voso, Adriano Venditti. and Giovanni Barosi. Haematologica 109 November 2024 

Infection control in patients treated for chronic lymphocytic leukemia with ibrutinib or idelalisib: recommendations from Italian society of hematology. Pier Luigi Zinzani, Alessandro Rambaldi, Gianluca Gaidano, Corrado 
Girmenia,Monia Marchetti, Fabrizio Pane, Sante Tura, Giovanni Barosi. Leukemia Research 81 (2019) 88–94



CLL: risposta immune al vaccino adiuvato 
ricombinante per HZ

Ø BTKis interfere with B-cell receptor signaling and 
may suppress antibody immune responses. 

Ø CLL receiving the BNT162b2 messenger RNA) 
COVID-19 vaccine, 32 of 58 (55%) treatment-naïve 
(TN) patients achieved a humoral response, 
compared with only 8 of 50 (16%) patients treated 
with a BTKi.

BTK inhibitors impair humoral and cellular responses to recombinant zoster vaccine in CLL. Christopher Pleyer et al.Blood Advance. 22 MARCH 2022 • VOLUME 6



RZV elicits and maintains durable humoral and T-cell responses for 24 months 
in leukemia patients receiving BTKi therapy
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41.9% of all study patients maintained ≥4-fold increase in IgG 
antibodies 24 month after vaccination, accounting for 56.5% of patient 

who met this threshold 4 weeks after vaccination  
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54.8% of all study patients maintained ≥2-fold increase in IgG 
antibodies 24 month after vaccination, accounting for 65.4% of patient 

who met this threshold 4 weeks after vaccination 

Long-term results of vaccination with adjuvanted recombinant varicella zoster glycoprotein E during initial Bruton tyrosine kinase inhibitors 
therapy for chronic lymphocytic leukemia or lymphoplasmacytic lymphoma. Michael T Brady  et al. Am J Hematol 2023 Oct





Decisione di cura

Caratteristiche cliniche 

Ø 71 anni
Ø pensionato, vita attiva

Ø autonomo

ØAbita a Mediglia ( 34 Km dall’Ospedale) 
Ø iperteso in terapia con ACE inibitore

Caratteristiche biologiche 

Ø Ripete FISH 17p e TP53 negative
ØVHIg MUTATED ( noto)

ØValutazione midollare : cellularità 50 % , 25% 
linfociti B di piccole dimensioni  a distribuzione 
nodulare e interstiziale fenotipo B . Reperto 
compatibile con localizzazione di LNH a cellule B, 
piccoli linfociti 

ØVIROLOGIA HBV, HCV, HIV negativi 



Quale terapia?       
 Aprile 23

ESMO guidelines 2020

Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.B. Eichhorst,T. Robak, E. 
Montserrat, P. Ghia, C. U. Niemann, A. P. Kater, M. Gregor, F. Cymbalista, C. Buske,P. Hillmen, M. Hallek,U. Mey, on behalf of the ESMO 
Guidelines Committee. Annals of Oncology. Volume 32 - Issue 1 - 2021



Quale terapia?

ONKOPEDIA guidelines 4/23



Avvio VEN-O



VEN-Obi (mutated  TP53 WT)

First-Line Venetoclax Combinations in Chronic Lymphocytic Leukemia. B. Eichhorst et al. 
NEJM 388;19 nejm.org May 11, 2023.

First-line venetoclax combinations versus chemoimmunotherapy in fit patients 
with chronic lymphocytic leukaemia (GAIA/CLL13): 4-year follow-up from a 

multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Moritz Fürstenau et al. 
Lancet Oncol 2024; 25: 744–59 

4-year PFS rates were highest in the Ven-Obi-Ibr group (85.5%), followed by Ven-Obi (81.8%)

5-year PFS rates 
for pts with unmutated IGHV were 33.6% (CIT), 48.3% (RV), 59.0% (GV), 
for pts with mutated IGHV were75.9% (GIV), and 75.3% (CIT), 71.0% (RV), 82.9% (GV), and 89.1% (GIV) 
(Fürstenau,EHA25 oral presentation) for pts with mutated IGHV



Copyright © 2025 American Society of Hematology 

Ø At a median observation time of 76.4 months

Ø PFS remained superior for Ven-Obi compared with 
ClbObi (median, 76.2 vs 36.4 months; hazard ratio [HR], 
0.40; 95% confidence interval [CI], 0.31-0.52; P < .0001). 

Ø TTNT was longer after Ven-Obi (6-year TTNT, 65.2% vs 
37.1%; HR, 0.44; 95% CI, 0.33-0.58; P < .0001). 

Ø In the Ven-Obi arm, presence of del(17p), unmutated 
immunoglobulin heavy-chain variable region, and lymph 
node size of ≥5 cm were independent prognostic factors 
for shorter PFS. 

Ø The 6-year OS rate was 78.7% in the Ven-Obi and 69.2% 
in the Clb-Obi arm (HR, 0.69; 95% CI, 0.48-1.01; P = .052)



avvio VEN-O                     Area MAC  G1 C1

ØOre 8 inizia premedicazione (metilprednisone 80 mg, paracetamolo, 
clorfenamina) e rasburicase

Ødopo 90’ dall’inizio dell’infusione ..rash puntiforme dita delle mani
Øsospende
Øidrocortisone 100 mg
Øriprende a velocità dimezzata 
Ødopo 60 minuti iperpiressia, sospende
Ødimesso al domicilio dopo 2 ore di osservazione 



TLS rischio



Area MAC                                           G2 CICLO 
1

ØEsami stabili, non alterazioni elettrolitiche e della funz renale
ØTerapia infusa senza problemi 

Ø+5 w inizia RAMP UP venetoclax 



Trattamento

Tossicità Risultati
ØRiduzione adenopatie dal g15 Ciclo 1
ØNormalizzazione obiettività megalie 

superficiali dal ciclo 4
ØEcoaddome a 6 mesi : non megalie

... Concluso terapia

ØReazione infusionale g1C1
ØNeutropenia G1 (4-9 m)
ØIncremento transaminasi <2X e 

CPK<2 x ( dal 10 m)



Rivalutazione di malattia: TC

11/06/24 14/04/23



Rivalutazione di malattia

2/10/24+3 mesi 

EO: asintomatico. Non LN. non epatosplenomegalia

Ø esami ematici : Hb 15.8 GB 4820 N 2230 L 1770

Ø IgG 683 IgA 139 IgM 13 beta2=4.4 EFS: non CM GOT 3.2 bil 0.6 GOT 60 GPT 73 LDH 283

Ø Tipizzazione linfocitaria su SP: assenza B maturi

Ø rivalutazione midollare : cellularità 40% staging negativo per CLL

27/5/25 +12 mesi 

EO: condizioni cliniche generali buone. Non eventi infettivi significativi. Non LN. non epatosplenomegalia

Ø Hb 15,9 g/dl, PLT 129000/mmc, GB 6950/mmc (N 3370/mmc, L 2740/mmc).

Ø Ecografia addome e linfonodi: fegato steatosico, non adenopatie.

.



Se avessimo scelto oggi?

ESMO 2024

ESMO Clinical Practice Guideline interim update on new targeted therapiesin the first line 
and at relapse of chronic lymphocytic leukaemia. B. Eichhorst et al. Annals of Oncology 
2024



Se avessimo dovuto scegliere oggi?
Patient and medical  goals and priorities, including 
preferences where present for treatment-free remissions

the perception of treatment destination, whether 
sequential non-curative strategies are favored, and/or if 
potential curative

potential complications in view of
comorbidities and concurrent medications

the availability of clinical trials, perception of their merits and 
effect on the treatment journey.



CASO CLINICO 4
Uomo di 63 anni



PS ASST CREMA         25/10/2017

ACCEDE per: dispnea e lateropulsione sx con ripetuti episodi di caduta a terra



PS ASST CREMA

ØPensionato
Ø vive solo, supportato da sorella
Ø(ex) alcolista

ØAPR:
• Iperteso, scarsa compliance alle terapie

ØAPP
• Da tempo malessere, astenia e megalie superficiali , rifiutava valutazioni 

mediche



PS ASST-CREMA

ØRicoverato in RIA per insuff 
respiratoria e instabilità 
emodinamica 



RICOVERO in ONCOLOGIA ( S.S Ematologia) 

ØAll'ingresso in reparto paziente in condizioni generali compromesse, dispnoico e in stato di agitazione 
psico-motoria con episodi confusionali e di disorientamento spazio-temporale.

ØEsami ematici:
Ø Hb = 7.1g/dl GB = 111.430 L PLT = 114. 
Ø Inoltre glucosio = 148  mg/dl, urea = 106 mg/dl creatinina = 0.99 mg/dl, Calcio = 7.9 mg/dl, fosfato =7.7 mg/dl, 
Ø Bil tot = 4.25 mg/dl (dir = 0.56), LDH 346 mU/ml, aptoglobina non consumata, Reticolociti non incrementati  DAT negativo
Ø  beta-2-microglobulina 5.5 mg/L (v.n. fino a 1.8). Ig policlonali nei limiti
Ø BNP = 1162 pg/ml (v.n. fino a 100), TNI nei limiti, 
Ø ELF CM IgG lambda in zona gamma non quantizzabile (nota dall'agosto 2007)
Ø  PCR = 1.78 mg/dl, Urato = 13.8 mg/dl
Ø  HBsAg = neg, HBcAb neg, HBsAb neg  HCV e HIV = neg. 

Ø IF su SP: CLL classica

Ø  Trattamento : steroidea endovenosa, diuretico e.v , ossigenoterapia, supporto trasfusionale, EBPM , 
folati



I linea di trattamento  dicembre 2017

Ø64 anni

ØFISH negativa per 17p-, 11q-, +12 e 13q-

ØBOM: 90% infiltrato piccoli linfociti
ØCariotipo : non metafasi

Trattamento
Avviato a trattamento R-Bendamustina X 6 cicli  

ØRP di malattia. 
ØProfilassi cotrimoxazolo e aciclovir

Non EC grado 3, buona compliance 



II linea di trattamento    marzo 2019

Criteri di trattamento LN e anemia

Ø65 anni
Ø+15 mesi TTNT
ØCIRS 8

ØRivalutazione FISH negativa per 17p 
ØTP53 WT

ØVHIg UNMUTATED
ØBOM : 60% infiltrato piccoli linfociti 

ØCariotipo: 46 XY ( 15 metafasi)

Trattamento 
ØBTKi ( ibrutinib)



Valutazioni pre terapia   
BTKi         



Valutazione cardiologica pre trattamento

comorbidità

Øiperteso non a target
Øsovrappeso BMI: 27
Ønon diabetico
Ønon fumatore
ØNon dislipidemia

Valutazione cardiologica
ØPrecedente tp : Olmesartan 

Medoxomil + Amlodipina
ØNuova terapia: 

Ramipril/Amlodipina
             
non controindicazioni cardiologiche



Valutazione cardio-oncologica 
( team e ambulatorio dedicato dal 6/2023) 

ü ECG
ü  esito di biomarcatori (TNI, BNP), HbA1c, profilo lipidico 

sec farmaco/score
ü Anamnesi farmacologica

in CARDIOLOGIA
ü indicazioni/modifiche circa la terapia cardiologica
ü indicazioni di prevenzione
ü ecocardiogramma con GLS ( global longitudinal strain)
ü prescrizione di eventuali ulteriori accertamenti 

cardiologici necessari 
ü idoneo SCORE per identificare la classe di rischio del 

paziente
ü giudizio circa eventuale controindicazione assoluta alla 

terapia oncologica/ematologica proposta

Pazienti che iniziano un trattamento a 
rischio di CTR-CVT

La circostanza ottimale per valutare l’opportunità di implementare una strategia di prevenzione CTR- CVT nei 
pazienti oncologici è al momento della diagnosi e prima di iniziare il trattamento antineoplastico, 
consente al team oncologico non solo di definire la terapia antitumorale tenendo in considerazione il rischio CV, 
ma anche di educare il paziente sul proprio rischio CV, di personalizzare la sorveglianza CV e le strategie di follow-
up



BTKi 

• Linee guida ESC



BTKi e Tox cardiologica

Comparative Analysis of BTK Inhibitors and Mechanisms Underlying 
Adverse Effects. H. Yesid Estupiñán et al. Front Cell Dev Biol. 2021 
Mar 11;9:630942



In corso di trattamento ……gennaio 21 (+22 
m)
Durante il prelievo in MAC… riferisce dispnea da sforzo

ØBeta bloccante
ØDOAC : edoxaban

PROSEGUE IBRUTINIB



III linea di terapia                         giugno 2023

ØMotivo del trattamento: adenopatie e anemia
ØTC (4/23) plurimi LN LC, adenopatie ascellari fino a 5 cm a sn, 

mediastinici e addominali fino a 6 cm
ØBiopsia (Tru-cut) LN ascellare : non evoluzione in s. di Richter
 



Ø69 anni
ØCIRS 9
ØeGFR 80 mL/min

ØRR CIT e BTKi
Ø17p deleto  e TP53 mutato
ØVHIg UNMUTATED
giugno 2023

Quale terapia?     giugno 2023



III linea di trattamento  giugno 2023 

ØG1 inizia RAMP UP venetoclax + idratazione e rasburicase

Ø  G2 edemi colonnari , diuretico
ØControlli intermedi, GB 111,000/mm3  bilirub 4,5mg/dl  indiretta 4 mg/dl LDH 278, iniziale 

riduzione adenopatia ascellare..  idratazione orale

ØG8 incrementa VEN 50 GB 92,000/mm3…idratazione orale
ØG15 dispnea da minimi sforzi…SCC GB 92900/mm3 Crea 1,14 mg/dl  BNP 404 pg/ml

 

  ricovero



III linea ricovero   20/6 al 3/7/23

ØDiuretici, O2 
ØRivalutazione cardiologica 
ØSospende ACE inibitore e calcio antagonista per peggioramento funz 

renale e riduce posologia edoxaban

ØProsegue venetoclax 3^ step a 4 settimane 



III linea area MAC          nov 23-giugno 25

ØDal 21/11/23 venetoclax 400 mg al giorno
ØMaggio 2024 rivalutazione cardio-oncologia per adeguamento terapia
ØLuglio 2024 ridotto diuretico per peggioramento funzione renale ( eGFR 40 ml/min)
ØVisita nefrologica: danno renale da deplezione volume extra cellulare. Diuretico a basso 

dosaggio.
Ø Marzo 2024 Risposta completa 
Ø23/9/24 creatinina 1.59 mg/dl, non adenopatie superficiali.
ØIn attesa di intervento per ernia inguinale.
ØMaggio 2025(+ 23 m) RC di malattia



Se avessimo scelto oggi? 1 linea

ESMO 2024

ESMO Clinical Practice Guideline interim update on new targeted therapiesin the first line 
and at relapse of chronic lymphocytic leukaemia. B. Eichhorst et al. Annals of Oncology 2024



Se avessimo scelto oggi? 2 e succ linee

ESMO 2024

ESMO Clinical Practice Guideline interim update on new targeted therapiesin the first line and at 
relapse of chronic lymphocytic leukaemia. B. Eichhorst et al. Annals of Oncology 2024



Stilgenbauer S et al. Lancet Oncol. 2016 Jun;17(6):768-778

Venetoclax in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia with 17p 
deletion: a multicentre, open-label, phase 2 study.



Activity of venetoclax in patients with R/R CLL: analysis of the VENICE-1 multicentre, open-
label, single-arm, phase 3b trial
The study included 258 pts with R/R CLL: 191 BCRi naive and 67 BCRi pretreated (20-22% TP53 e/o 17p-)

ORR 80% 

Median PFS 28.8 months in BCRi naive and 
23.4 in BCRi pretreated pts

Five-year survival estimates were 71% (95% CI 65·0−76·5), 75% (95% CI 67·5−80·6), and 
61% (95% CI 47·7−71·6) for the overall, BCRi-naive, and BCRi-experienced patients

Kater, Arnon P et al. The Lancet Oncology 2024, Volume 25, Issue 4, 463 – 47



Ø VenR arm, the 7-year :
Ø PFS rate was 23%
Ø OS rates was 69.6%

mutated TP53 and/or del(17p)
Ø PFS rate  was 5.0% 
Ø OS rate was 50.6%
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