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• Pz maschio, attualmente di 65 aa
• 2013 à diagnosi di CLL, FISH del13q
• 2015 à 6 cicli FCR con ottenimento di remissione parziale

• Luglio 2017: ripresa di malattia
Ø Anemia non carenziale (Hb 9,2 g/dl), leucocitosi (GB 230.000 /mmc), 

PLTs 110.000/mmc
Ø BOM: 80% CLL
Ø TC: adenopatie non bulky (max 45 mm in addome), milza 13 cm
Ø FISH: del13q, del17p. U-IGHV. Cariotipo fallito.

• Novembre 2017: inizio terapia con ibrutinib à RP con linfocitosi residua

Novembre 2018: Hb 11 g/dl, persistenza di leucocitosi (GB 20-30.000/mmc), 
milza nei limiti, LN addominali max 1 cm 



• Da dicembre 2018, durante terapia con ibrutinib:
Ø Eventi infettivi ricorrenti (varicella)
Ø Dolori muscolo-scheletrici ingravescenti non responsivi a sintomatici

Sospensione di ibrutinib per intolleranza a febbraio 2019 

• Ad aprile 2019: rivalutazione di malattia
Ø Progressivo incremento della linfocitosi (>100.000/mmc), Hb 9,5 g/dl
Ø Iniziale ripresa delle adenopatie (max 3 cm), milza 13,5 cm

Maggio 2019: inizio terapia con venetoclax



• Durante il ramp-up sviluppo di anemia emolitica autoimmune da Ac caldi
Ø Hb 7 g/dl
Ø Reticolocitosi (150.000/mmc)
Ø Lieve aumento LDH

Maggio 2019: inizio terapia con venetoclax

• Breve e temporanea sospensione del ramp-up e inizio di terapia steroidea 
(PDN 50 mg/die per 3 settimane, poi a scalare), con parziale spegnimento 
dell’emolisi

• Ripresa di venetoclax, associato a Rituximab per 6 dosi a cadenza mensile



• Maggio 2019 à Aprile 2020: remissione parziale

• Ad aprile 2020, dopo ottenimento di una parziale risposta ematologica e linfonodale, 
ricomparsa di LN inguinale di 35 mm. 

TC-PET 30/10/2020

4,8x4x5 cm
SUV 28



TC-PET 30/10/2020



Biopsia escissionale Sindrome di Richter
(ABC-DLBCL, c-myc+, bcl-2+, ki67 90%)

clonalmente correlata alla CLL

Lobectomia polmonare 
inferiore dx Carcinoma squamocellulare

moderatamente differenziato



Emoglobina 11 g/dl

Piastrine 132.000/mmc 

Leucociti 5230/mmc

Neutrofili 3930/mmc

Linfociti 960/mmc

Monociti 310/mmc







• Adenopatie addominali multiple 
max 5 cm

• Splenomegalia 18 cm



Attualmente:
• Parziale riduzione delle adenopatie 

addominali
• Parziale riduzione della 

splenomegalia



Discussione

• Incidenza di complicanze ematologiche autoimmuni in corso di venetoclax



Discussione

• Incidenza di complicanze ematologiche autoimmuni in corso di venetoclax

• Localized-stage Richter’s syndrome

• Efficacia di BTK inhibitors di II generazione in pazienti intolleranti a ibrutinib

• Efficacia di BTK inhibitors di II generazione in pazienti evoluti in sindrome di 
Richter

• Come trattare il paziente in caso di ulteriore progressione?


