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CASO CLINICO N°1

P.F @ 60aa

Luglio 2021: diagnosi di LLA Ph-positiva
IF: 30% CP CD45- HLA-DR+ CD34+ CD19+ CD10+ CD22+ CD24+ CD33- CD13- CD117-
Citogenetica: 46, XX, t(9;22)(q34;911.2), der(3)t(1;3)(921;929)
Bio molecolare: BCR/Abl p190, trascritto ela2

Emocromo: WBC 5440/mmc; Hb 9.5 g/dl; PLT 7000/mmc
APR: Appendicectomia (1978) Ablazione del nodo seno-atriale (1996)

Discectomia D4 + Tunnel carpale (2007)

START: DASATINIB + Prednisone + I.T. (MTX+desa)
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CASO CLINICO N°1

LAL PH+, INDUZIONE CON DASATINIB
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CASO CLINICO N°1

TERAPIA DI INDUZIONE

31 Agosto 2021 (+43): RC, IF MRD-neg, BCR/ABL ratio 0.219
08 Ottobre 2021: Spondilodiscite da MRSA-> Daptomicina + Rifampicina
15 Ottobre 2021 (+88): BCR/ABL ratio 0.007

Identificato un donatore familiare sibling HLA-identico

03/12/2021 (+5,5 mesi): PRIMA RECIDIVA — 70% CP, BCR-ABL 75.899 173151 +
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CASO CLINICO N°1

T315I E RECIDIVA di MALATTIA
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CASO CLINICO N°1

TERAPIA DI 1l LINEA

6 Dicembre 2021: PONATINIB + I.T.

11 Gennaio 2022 (+36): RC2 — BCR/ABL ratio 0.006

28 Febbraio 2022 (+84): BCR/ABL ratio 0.037

26 Aprile 2022 (+4.5 mesi): BCR/ABL ratio 0.091

Maggio 2022: Colecistite Acuta—> Piperacillina/Tazobactam + Tigeciclina

09/06/2022 (+6 mesi): SECONDA RECIDIVA — 12% CP, BCR-ABL 47.023 + CNS pos




‘ CASO CLINICO N°1

IMMUNOTERAPIA PER LLA PH+ post 2 TKi

INOTUZUMAB

BLINATUMOMAB
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FOCUS GROUP SULLA LEUCEMIA MIELOIDE ACUTA RECIDIVATA REFRATTARIA

Available studies in 2021 on activity of INOTUZUMAB in relapsed/refractory PH+ ALL
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* Data not available for PH+ patients
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STUDIO ALCANTARA (45 pts)

CASO CLINICO N°1

CR 36%, T315I CR 40%, CR MRD-neg 80%
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' CASO CLINICO N°1

IMMUNOTERAPIA PER LLA PH+ post 2 TKi

70% CR,
mOS 11.5 mo

36% CR,

INOTUZUMAB mOS 23 mo
BLINATUMOMAB



CASO CLINICO N°1

TERAPIA DI 11l LINEA

14 Giugno 2022: Terapia I.T. (ARA-c+MTX+Dexa) x6

24 Giugno 2022: CTX 300 mg/mq x3 gg

8 Luglio 2022 (+84): | CICLO BLINATUMOMAB

NO CRS, NO Neurotox -» dal G+8, infusione con pompa domiciliare

SETTEMBRE 2022: 3 RC, MRD-Mol NEGATIVA dopo 2 CICLI di BLINATUMOMAB




CASO CLINICO N°1

TRAPIANTO ALLOGENICO

Dicembre 2022, ricovero in C.S. (POST 4 cicli di BLINA)
Donatore: Sibling 9/10 & Midollo

Condizionamento: TB2F

Profilassi GVHD: ATG + 3 dosi MTX + CSA

G+28: midollo post TMO - RC (100% Donor, MRD-neg)

Follow-up — No GvHD
+3 mesi - RC (100% Donor, MRD-neg), inizia PONATINIB mantenimento

Settembre 2023 (+10 mesi): TERZA RECIDIVA — 40% CP (CNS neg)




CASO CLINICO N°1

TERAPIA DI IV LINEA

Ottobre 2023: Riferita AST Papa Giovanni XXIIl Bergamo

INOTUZUMAB x 1 ciclo — RC3 MRD+

20 Novembre 2023: infusione CAR-CIK (FTO3-CARCIK) — RC3 MRD Mol-neg
11 Gennaio 2024: BCR/ABL ratio 0.103 = Riprende PONATINIB 15 mg

14 Marzo 2024: IF 1,2% -> PONATINIB 30 mg

Sepsi E. Faecium
Aprile 2024: V LINEA — 11 HSCT (MUD 10/10) Fludara, Melphalan, TBI 200 cGy

+ sinusite micotica




CASO CLINICO N°1

Impact of prior Inotuzumab Ozogamicin treatment on Brexucel outcomes
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CASO CLINICO N°1

TERAPIA DI VI LINEA

10 Giugno 2024 (+3 mesi post Il allo-HSCT): QUARTA RECIDIVA - 10% CP T315I (CNS neg)

20 Giugno 2024: ASCIMINIB + DLI — progressione
8 Luglio 2024: arruolamento in protocollo BLINA SC - 70% CP T315I (snc NEG)
| ciclo BLINA SC: CRS G1-> RC MRD negativa (IF + BCR/ABL-neg)

Il ciclo BLINA SC: CRS G1 + ICANS G2 + cGVHD intestinale G4 - RC MRD negativa (STOP BLINA)

Ottobre 2024: QUINTA RECIDIVA - palliazione a domicilio (Exitus Nov 2024, +40 mesi)
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CASO CLINICO N°2

N.G.? 18aa

Ottobre 2024: diagnosi di LLA Ph-positiva
IF: 80% CP CD45- HLA-DR+ CD34+ CD19+ CD10+ CD22+ CD79a+ CD33- CD13-CD117-
Citogenetica: NV (Assenza di metafasi)

Bio molecolare: BCR/Abl p190, trascritto ela2

Emocromo: WBC 1240/mmc; Hb 7.5 g/dl; PLT 15.000/mmc
APR: muta

ARRUOLATO Gimema LAL2820: Inizia 16/10 PONATINIB + Prednisone + I.T. (Ara-c +MTX +dexa)




q CASO CLINICO N°2
e

N.G.? 18aa PONA IND(70dd) + BLINA x5 + PONA MANT + TIT x15

TOT Emoderivati TOT giorni ricovero Complicanze osservate

3ED 21+ 8 Dermatite + CRS G%

P190 Q-RT-PCR paz: 102820016-02
30 27

~
o

Ld
o

N* copie P150/ABL1x100
-
W

10 w190
5
0.07 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 2 4 —9 o — —9- o . 2 a4 -9 2
esordio gr+28 post C1 post C2 post C3 post C4 postC5  follow-up Follow-up Follow-up Follow-up
mese 2

8/10/24 12/11/24 28/1/25 11/3/25  29/4/25 4/6/25 22/7/25  25/9/25  25{11/25 20/1/26  24/3/26



UN CONFRONTO ALL’ AMERICANA

BCR/Abl inhibitors DASA, PONA, ASCIMINIB PONATINIB

Terapia cellulare CAR-CIK nessuna

Complicanze infettive 5 nessuna

Giorni di degenza Ho perso il conto 29 gg




q LA RICETTA PERFETTA PER IL PAZIENTE LAL PH-POS «FIT»...
e

TISACEL
DASATINIB
BREXUCEL
PONATINIB
OBECEL
ASCIMINIB
CAR-CIK
BLINATUMOMAB
HD-Ara-C (?)
INOTUZUMAB

HSCT (?)
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