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Comorbidità: Cardiopatia ipertensiva,  diabete mellito tipo 2,  encefalopatia 
ischemica, poliartrosi e trait talassemico.

Esordio clinico Marzo 2022:
• Emocromo: GR 4.550.000/mmc, Hb 11.5  g/dl, Ht 35.5 %, MCV 78 µm³, GB 

34.770/mmc (N 18%, E 1%, B/, L 79%, M 2%),  PLT 212.000/mmc.

•  Ematochimica: beta2microglobulina 3,3; LDH nella norma

• immunofenotipo: CD5+ CD19+, CD20+, CD200+, CD23+, SIGK+ B.I.

• BOM: Cellularità 40%. Granulopoiesi prevalente, maturante. Componente 

linfoide costituita da elementi di piccole dimensioni, in sede interstiziale e in 

aggregati. Trama reticolinica esile. CD20+, CD5+, CD23+, BCL1-. Quota 

midollare residua pari al 90% della cellularità esaminata.

• LND sovra e sottodiaframmatici <4 cm; milza DL 15 cm con morfologia a 

“focaccia”

• LLC Stadio II sec. RAI e stadio B sec. Binet
FOLLOW UP + 
VACCINAZIONI



Durante il follow-up aumento marcato della linfocitosi con un tempo di raddoppiamento raggiunto per Ly
 (Marzo 2022 Ly 27.000/mmc, Luglio 2022 Ly 35.600/mmc, Ottobre 2022 Ly 70.800/mmc), persistenza di leucocitosi nei 
mesi successivi (restante crasi conservata) e incremento delle dimensioni spleniche (ecografia addome Febbraio 2023 
DL 18,5 cm vs 15 cm marzo 2022)

Insorgenza sintomi B Necessità di avviare trattamento specifico per 
l’emopatia

• Fattori Prognostici: IGHV mutato, TP53 wild type, del(17p) assente.
• Valutazione cardio-oncologica: Dilatazione atriale sinistra (LAVi 50 ml/mq; 

RA 16 cmq); Disfunzione diastolica di primo grado. Insufficienza mitralica, FE 
50%

• Esami di eleggibilità: screening infettivologico (Virus epatite, HIV, EBV, CMV, 
TOXO, quantiferon) negativo
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CLL14: Long-term PFS benefit of fixed-duration VenO treatment compared to CIT in unfit or
comorbid patients
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TTNT in patients with mutated IGHV
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risk 

LND < 4 cm 



VEN-O vs BTKi ?

VEN-O



Marzo 2023: si avviava trattamento con venetolax + obinutuzumab secondo scheda tecnica (100 mg di obinutuzumab giorno 1 
del ciclo 1 seguiti da 900 mg giorno 2 e 1000 mg giorno 8 e 15 del ciclo 1 (poi nel giorno 1 di ciascun ciclo successivo di 28 giorni 
per un totale di 6 cicli).
Giorno 22 del ciclo 1 iniziava lo schema di titolazione della dose di venetoclax di 5 settimane. 
Dopo aver completato lo schema di titolazione della dose, continuava con venetoclax 400 mg una volta al giorno dal Giorno 1 
del ciclo 3 di obinutuzumab fino all’ultimo giorno del ciclo 12.



Gg+1: Ly 75.000/mmc. 
Gg+2: Ly 19.480/mmc 
Gg +3: Ly 8.300/mmc, Hb 9,9 g/dl, PLT 185.000/mmc.  

VEN-O: risposta iniziale e tolleranza farmacologica

Proseguiva la terapia con buona tolleranza farmacologica, senza nuovi 
eventi avversi correlati all’infusione nè necessità di integrazione con 
GCSF/rEPO



Aprile 2024: 

• Crasi ematica nella norma

• Immunofenotipo: non evidenza di linfociti B patologici 

• BOM: non evidenza di affezione sostitutiva

• All’esame TC scomparsa della splenomegalia e delle adenopatie sovra e sottodiaframmatiche

Rivalutazione all’EoT

REMISSIONE COMPLETA



Follow-up:
• La paziente prosegue con 

visite di controllo periodiche 
a cadenza semestrale.

• Gli esami di laboratorio e 
strumentali più recenti 
risultano nella norma.



Domande

Riflessioni
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Emocromo: GR 4.710.000/mmc, Hb 13.6 g/dl, MCV 88 
µm³, GB 92.100/mmc (NE 8%, L 92%), PLT 
189.000/mmc.
Ematochimica: beta2microglobulina e LDH nella 
norma

Immunofenotipo: B linfociti patologici pari all'80% 
delle cellule, ristretti per le catene leggere kappa 
espresse ad alta intensità. CD19+ ,CD20+,  CD200+, 
FMC7+, SIGK+A.I.

BOM: cellularità 90%, costituita pressoché 
completamente da linfociti di piccola taglia. Quota 
midollare residua quasi del tutto assente.

Biopsia linfonodale: infiltrato composto da piccoli 
linfociti, prolinfociti e paraimmunoblasti formanti 
centri chiari di proliferazione, CD20+, CD5+, CD23+, 
MUM1 non valutabile, BCL1-, LEF1 debole e parziale+, 
KI67 aumentato nei centri chiari di proliferazione. 

TC: milza DL 15 cm; LND addominali 23 mm; LND 
laterocervicali e ascellari 24 mm.

Comorbidità: artrite sieronegativa indifferenziata 
sottoposta a trattamento con metotrexato

Esordio clinico Luglio 2023:
Linfoma/Leucemia di derivazione dai 
Linfociti B periferici, tipo LLC/SLL stadio II 
sec. RAI e stadio B sec. Binet



Iperleucocitosi in assenza di sintomi B 

Watch and Wait

Aprile 2024:
• Progressivo incremento della linfocitosi (GB 155.740/mmc).
• Rivalutazione midollare: quota midollare residua inferiore al 10% della cellularità
• TC: milza 180 mm (Vs 150 mm a luglio 2023); plurimi LND in tutte le stazioni addomino-pelviche con dimensioni massime di 

38x27mm.

Giugno 2024:
• GB 162.310/mmc; Hb 11.5 g/dl
• Progressivo incremento linfocitosi + incremento volumetrico della milza + anemizzazione + comparsa sintomi B
• Determinazione fattori di prognosi:  IGHV non mutato;TP53 wild type, del(17p) assente.

AVVIO TRATTAMENTO



ESMO 2024 Guidelines



V+I – CAPTIVATE
(5.5y analysis) 



V+I – CAPTIVATE
(5.5y analysis) 





V+I
Ibrutinib 420 mg/die in monosomministrazione per 3 cicli di induzione;  4° ciclo Ibrutinib 420 
mg/die + ramp-up Venetoclax; dal 5° ciclo Ibrutinib 420 mg/die + Venetoclax 400 mg/die 

Giugno 2024

Prosegue trattamento 



Follow-up e Controlli:
• L’ecografia addome effettuata in data 11/10/2024 

documentava decremento delle dimensioni 
spleniche (milza DL 117 mm vs 180 mm).

• Prosegue con valutazione cardio-oncologica 
trimestrale




