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INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO FOLLOW-UP PAZIENTI AFFETTI DA LEUCEMIA LINFATICA 

CRONICA/LINFOMA A PICCOLI LINFOCITI  

 
 

1. AMBITO DI APPLICAZIONE  

La presente procedura illustra le varie fasi della gestione del paziente con sospetto diagnostico di/con diagnosi 

accertata di Leucemia Linfatica Cronica (LLC) o linfoma a piccoli linfociti (SLL, dall’acronimo inglese small 

lymphocytic lymphoma) dal momento della diagnosi al follow-up che può precedere e/o seguire eventuali linee di 

terapia. Sono utilizzatori della procedura stessa i medici specialisti Ematologi/Oncologi e gli infermieri che 

afferiscono alle Unità Operative di Ematologia, Reparti di Ematologia e Servizi di Ematologia integrati nelle UO di 

Oncologia Medica e/o di Medicina Generale/Interna della Regione Lombardia. 

2. RAZIONALE ED OBIETTIVI 

La LLC è una malattia linfoproliferativa cronica dei linfociti B CD5+ classificata tra le neoplasie a cellule B mature 

della classificazione WHO [1] Essa costituisce il 25% delle leucemie dei paesi occidentali, con un’incidenza annua 

di circa 2-6 nuovi casi ogni 100.000 abitanti [2]. Tuttavia, valutando le fasce di età, l’incidenza aumenta con 

l’avanzare dell’età passando da 5,2 casi/100.000 abitanti tra 55 e 59 anni a 30,4 casi/100.000 tra 80 e 84 anni. È 

una malattia dell’età avanzata, con una mediana di età d'insorgenza di 72 anni, mentre solo il 10% dei pazienti ha 

un’età <55 anni [2].  

I criteri diagnostici per LLC vengono definiti in base alle linee guida internazionali iwCLL-NCI 2018. È importante 

differenziare la LLC dalla Linfocitosi B Monoclonale (MBL) ad immunofenotipo LLC-like, condizione che non 

richiede trattamento ma che nel tempo può evolvere in LLC [3].  

Attraverso l’analisi immunofenotipica su sangue periferico in un paziente con linfocitosi è possibile porre anche 

diagnosi di linfocitosi B monoclonale ad immunofenotipo non LLC-like, nella quale gli antigeni espressi sono simili 

al profilo dei Linfoma non Hodgkin leucemizzati che devono pertanto essere esclusi. 

I soggetti affetti da MBL con immunofenotipo LLC-like o da MBL con immunofenotipo non LLC-like sono esclusi 

dalla applicazione del presente PDTA. 

La modalità di presentazione clinica della LLC è variabile. Nella maggioranza dei casi (circa il 70%) il paziente è 

asintomatico e la diagnosi viene posta in seguito al riscontro occasionale all’esame emocromocitometrico di 

linfocitosi. Nei restanti casi la malattia si accompagna a presenza di adenomegalie e/o splenomegalia, di sintomi 

correlati all’infiltrazione midollare e alla citopenia che ne consegue, o alla presenza di sintomi sistemici. Circa il 

70-80% dei pazienti con LLC non richiede trattamento alla diagnosi, ma sarà sottoposto a monitoraggio periodico. 

Il restante 20-30% dei pazienti richiede terapia dalla diagnosi [4, 5].  
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Nel caso in cui la malattia si presenti essenzialmente con un coinvolgimento linfonodale (presenza di 

linfoadenopatie superficiali o profonde, assenza di citopenia da infiltrato midollare clonale, quota di linfociti B 

clonali circolanti <5x109/l) la diagnosi più corretta è quella di SLL. Trattandosi di due forme diverse della stessa 

malattia le linee guida per la gestione dei pazienti con LLC sono da considerarsi in tutto e per tutto applicabili 

anche ai pazienti con SLL [1].  

Grazie al miglioramento delle terapie specifiche e delle terapie di supporto la sopravvivenza del paziente con LLC 

è aumentata. In considerazione di ciò e dell’allungamento della aspettativa di vita della popolazione generale, 

l’incidenza e la prevalenza della patologia sono in aumento, sostenute soprattutto da soggetti anziani e molto 

spesso affetti da altre patologie concomitanti. La LLC si configura quindi come patologia ad alto impatto sociale ed 

economico [6].  

Allo scopo di ottimizzare sia la gestione clinica del paziente sia il costo economico della stessa, è importante che le 

procedure diagnostiche ed il monitoraggio del paziente siano condotte in accordo con le Linee 

Guida/Raccomandazioni nazionali ed internazionali [3, 7, 8, 9, 10]. 

3. RIFERIMENTI LINEE GUIDA 

 Classificazione WHO 

Alaggio R, Amador C , Anagnostopoulos I. et al. The 5th edition of the World Health Organization 
Classification of Haematolymphoid Tumours: Lymphoid Neoplasms. Leukemia (2022) 36:1720–1748. 

 Linee guida iwCLL (International Workshop on CLL) 2018 

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D et al. iwCLL guidelines for diagnosis, indications for treatment, response 

assessment, and supportive management of CLL. Blood  (2018) 131 (25): 2745–2760. 

 Linee Guida ESMO (European Society of Medical Oncology) 2021  

Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, et al. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice 

Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2021 Jan;32(1):23-33. 

 Linee guida NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2023 

Horbinski, Craig, et al. "NCCN guidelines® insights: central nervous system cancers, version 2.2022: 

featured updates to the NCCN guidelines." Journal of the National Comprehensive Cancer Network 21.1 

(2023): 12-20. 

 Linee guida ERIC: raccomandazioni analisi sequenza IGHV 

Agathangelidis A, Chatzidimitriou A et al. ERIC, the European Research Initiative on CLL. Immunoglobulin 

gene sequence analysis in chronic lymphocytic leukemia: the 2022 update of the recommendations by 

ERIC, the European Research Initiative on CLL. Leukemia. 2022 Aug;36(8):1961-1968.  
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 Linee guida ERIC: raccomandazioni analisi mutazioni TP53 

Malcikova J, Tausch E, et al. European Research Initiative on Chronic Lymphocytic Leukemia (ERIC) — 

TP53 network. ERIC recommendations for TP53 mutation analysis in chronic lymphocytic leukemia-

update on methodological approaches and results interpretation. Leukemia. 2018 May;32(5):1070-1080 

 

4. Obiettivi del presente documento sono:  

 La definizione dell’iter diagnostico del paziente con sospetto diagnostico di LLC 

 La definizione dei criteri diagnostici di LLC 

 La definizione dei criteri clinico-laboratoristici prognostici e predittivi e la definizione della necessità di 

iniziare trattamento, delle procedure necessarie alla valutazione iniziale ed al monitoraggio del paziente 

che necessita di terapia, delle procedure di valutazione iniziale e di monitoraggio del paziente che non 

riceve terapia  
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5. Le fasi e gli aspetti organizzativi del percorso 

 

5.1 Accesso del paziente e valutazione iniziale 

 

La deϐinizione diagnostica e la valutazione iniziale della LLC avvengono nella grande maggioranza dei casi in 

regime ambulatoriale. Il paziente con sospetto diagnostico di LLC accede all’ambulatorio ematologico con 

impegnativa mutualistica redatta da: 

- medico di medicina generale 

- medico specialista interno alla struttura ospedaliera 

- medico specialista esterno alla struttura ospedaliera 

Più raramente il paziente viene inviato dal Medico di medicina generale al Pronto Soccorso. Viene in questo caso 

richiesta la consulenza specialistica e nel sospetto di LLC il paziente viene prenotato presso l’ambulatorio 

specialistico ematologico se non è ravvisata la necessità di ricovero in degenza.  

Dal momento che la clinica della LLC alla diagnosi è eterogenea, le tempistiche per l’esecuzione della visita e degli 

accertamenti dal momento del primo contatto dipendono dalla situazione clinica individuale. Come detto in 

precedenza, al momento della presentazione generalmente il paziente è asintomatico e non vi è urgenza clinica. 

Posta la diagnosi di LLC, i contatti successivi vengono stabiliti in base alla situazione clinica del paziente.  

5.2  Informazione del paziente 
 

In occasione del primo accesso vengono fornite dal medico specialista informazioni sulle ipotesi diagnostiche e 

sugli esami che dovranno essere eseguiti. In caso sia necessario eseguire mieloaspirato e/o biopsia osteomidollare 

(vedi oltre) viene fornita al paziente l’informativa speciϐica predisposta presso ciascun ospedale 

5.3 Valutazione diagnostica  

        La diagnosi di LLC richiede la presenza di una linfocitosi B monoclonale >5.000/µl con linfociti B che 

esprimono CD5, CD19, CD20 a bassa intensità (dim), CD23, CD43, CD200 e immunoglobuline di superϐicie a bassa 

intensità [1,3]. 

La diagnosi di SLL richiede la presenza di linfoadenomegalie, linfociti B monoclonali <5.000/µL e l’assenza di 

citopenie causate da inϐiltrazione midollare [1,3]. La diagnosi va confermata dall’esame istologico della biopsia 

linfonodale o di lesioni extranodali dove possibile. Nei casi con linfonodi ingranditi ma non sospetti per tumore 

solido e con una linfocitosi periferica <5.000/µL con immunofenotipo tipico per LLC la biopsia linfonodale può 

essere omessa [3]. 
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EƱ  importante differenziare la LLC dalla Linfocitosi Monoclonale a cellule B (MBL) ad immunofenotipo LLC-like, 

condizione che non richiede trattamento ma che nel tempo può evolvere in LLC. I criteri diagnostici di Linfocitosi  

Monoclonale a cellule B LLC-like sono: 

o linfociti B clonali con le stesse caratteristiche immunofenotipiche della LLC 

           ma < 5000/μL per almeno tre mesi 

o negatività per malattia autoimmune o linfoproliferativa 

o esame obiettivo negativo, assenza di anemia e di piastrinopenia 

 

Non è raccomandato eseguire una TC total-body nei pazienti alla diagnosi, salvo nei casi di malattia da subito attiva 

in fase di progressione [1,3].  

Non è indicato eseguire biopsia + aspirato midollare nei pazienti alla diagnosi. La valutazione midollare è indicata 

nei casi in cui siano presenti delle citopenie, per le quali sia necessario chiarire se siano dovute a inϐiltrazione 

midollare di LLC, cause autoimmuni o altre malattie ematologiche quali ad esempio le sindromi mielodisplastiche 

o le leucemie acute [1,3]. La valutazione midollare può essere considerata come esame di stadiazione prima del 

trattamento, 

5.3.1 Accertamenti alla prima visita considerati indispensabili: 

o Raccolta dell'anamnesi (con particolare riferimento alla storia di infezioni e di altre neoplasie), 

valutazione comorbidità, farmaci concomitanti 

o Esame obiettivo con valutazione dei parametri biometrici e vitali. 

o Emocromo completo con formula, con valutazione morfologica del sangue periferico 

o LDH, elettroforesi proteica, creatinina, AST, ALT, Bilirubina totale e diretta 

o Immunofenotipo su sangue periferico eseguito da personale esperto nella diagnosi di malattie 

linfoproliferative secondo un metodo standardizzato.  

o Biopsia linfonodale o di lesioni extranodali in caso di sospetto di SLL 

5.3.2 Accertamenti alla seconda valutazione (o nel corso del follow-up) una volta stabilita la diagnosi 

 Raccomandati 

o Beta2-microglobulina sierica, glicemia, sierologia per HBV, HCV, HIV, dosaggio IgG, IgA, IgM, test di 

Coombs diretto, immunoelettroforesi 

o Radiograϐia del torace standard  

o Ecograϐia addome. 

 

 Indispensabili se clinicamente indicati 

o Reticolociti, aptoglobina (nel sospetto di una emolisi autoimmune) 
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o TAC collo torace/addome con mezzo di contrasto (salvo controindicazioni, in caso di malattia attiva) 

o Biopsia osteomidollare (solo in casi particolari come per es. citopenia marcata) 

o Biopsia linfonodale in caso di sospetta trasformazione in linfoma ad alto grado (Trasformazione di 

Richter) 

o PET solo in caso di sospetta trasformazione in linfoma ad alto grado (Trasformazione di Richter) per 

identiϐicare la sede più idonea per eventuale biopsia linfonodale 

 

6. Inquadramento prognostico 

La variabilità del decorso clinico rende necessario lo studio alla diagnosi dei parametri clinici e biologici di 

signiϐicato prognostico. Ciò serve per adeguare la gestione clinica del paziente (modalità e tempistica del 

monitoraggio) e la strategia terapeutica alla aggressività della malattia. Il primo parametro prognostico che deve 

essere obbligatoriamente deϐinito è lo stadio clinico. Vi sono due differenti sistemi di stadiazione entrambi basati 

sull’esito dell’emocromo e la valutazione all’esame obiettivo: il sistema di Rai [11] (1975, più utilizzato negli USA) 

ed il sistema di Binet [12] (1977, più utilizzato in Europa) (Tabella 1). 

Tabella 1 Stadiazione clinica Rai e Binet. 

STADIAZIONE RAI  STADIAZIONE BINET  

0 linfocitosi > 15.000/mmc A linfocitosi e <3 stazioni nodali* 

I linfocitosi + linfonodi B linfocitosi + >3 stazioni nodali* 

II linfocitosi + epato-splenomegalia C anemia <10 g/dl e/o piastrinopenia 
<100.000/mmc 

III anemia < 11 g/dl   

IV piastrinopenia < 100.000/mmc   

* le stazioni linfonodali comprendono i linfonodi del collo (compreso l’anello di Waldeyer), ascellari, inguinali, il 
fegato e la milza. 

Tali schemi valutano sostanzialmente la massa tumorale e la presenza di insufϐicienza midollare da inϐiltrazione 

leucemica. Ogni categoria prognostica cosı̀ deϐinita si associa ad una diversa sopravvivenza. Sebbene tuttora validi 

ed utilizzati questi schemi di stadiazione clinica presentano dei limiti importanti, soprattutto non discriminano 

l’ampia eterogeneità clinica degli stadi iniziali (A secondo Binet, 0-II secondo Rai) e l’impatto delle nuove terapie 

target sulla sopravvivenza indipendentemente dallo stadio.  

Sono stati identificati determinati fattori biologici con valenza prognostica. Tra questi, il più consolidato è lo stato 

mutazionale della regione variabile delle catene pesanti delle immunoglobuline (IGHV). Lo stato non mutato dei 

geni IGHV infatti, secondo numerosi studi pubblicati, si associa ad un più breve tempo alla progressione. Anche la 

categorizzazione basata sulla FISH riveste significato prognostico in quanto la presenza di del(17p) (con 

conseguente delezione del gene TP53) si associa a un più breve tempo al trattamento e peggiore prognosi anche 
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dopo introduzione degli agenti target. Al contrario la presenza in FISH di del(13q) si associa ad un esito più 

favorevole.  

Secondo le linee guida internazionali, l’esecuzione dei test per la determinazione dello stato mutazionale dei geni 

IGHV, l’analisi FISH (pannello LLC: probes per del11q, del13q, trisomia 12 e del17p) e la ricerca di mutazioni di 

TP53 sono indispensabili solo nel momento in cui si deve iniziare il trattamento.  

Sebbene quindi strettamente necessari solo per impostare il programma terapeutico, la loro esecuzione precoce 

rispetto all’inizio del trattamento non appare censurabile se può aiutare ad impostare un monitoraggio con 

intervalli adeguati fra i controlli, che comunque dovrebbero prima di tutto essere basati sulla clinica. 

Esistono altri fattori clinici e biologici che possono condizionare la prognosi dei singoli soggetti [1-3]. I fattori 

clinici che hanno dimostrato un impatto significativamente sfavorevole comprendono lo stadio avanzato, sesso 

maschile, età >65 anni, scarso performance status (ECOG>1), il numero delle comorbidità, ridotta funzionalità 

renale (Cl. Creatina <70 ml/min), tempo di raddoppiamento della conta linfocitaria (LDT) <6 mesi, 2-

microglobulina >3,5 mg/L, Altri fattori biologici che sono stati oggetto di numerose analisi, validazioni e 

combinazioni al fine di identificare dei modelli prognostici sono ATM [del(11q22-23)], cariotipo complesso 

(definito nella LLC come la presenza di 5 o più anomalie cromosomiche [13]) o mutazioni di geni identificate con 

le nuove metodiche di sequenziamento (ad esempio NOTCH1, SF3B1, MYD88 e BIRC3) [1-3]. Da un punto di vista 

prognostico, pur essendo il CLL-IPI [14] (Table 2) quello maggiormente utilizzato, questo score prognostico ha 

un’utilità limitata con i nuovi farmaci, in quanto sviluppato e validato in era di chemio-immunoterapia.  

Table 2. CLL-IPI 
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7. Informazioni al paziente 

Tutti i pazienti devo ϐirmare il consenso al trattamento dei dati del proprio presidio ospedaliero, essere informati 

sulla propria diagnosi, la prognosi, le indicazioni al trattamento e/o alla sola osservazione. 

Al termine del percorso di valutazione diagnostica e prognostica il Medico raccoglie la documentazione clinica del 

paziente, viene quindi redatta lettera al Medico curante in cui si indicano la diagnosi, i risultati degli esami eseguiti, 

le caratteristiche prognostiche, le eventuali indicazioni di controlli e/o terapeutiche in caso la malattia sia attiva. 

8. Approccio clinico/terapeutico del paziente con LLC/SLL 

Circa il 70-80% dei pazienti alla diagnosi di LLC non richiede trattamento, ma sarà sottoposto a monitoraggio 

periodico presso il MMG e/o presso l’ambulatorio specialistico ematologico.  

Il trattamento sarà iniziato se e quanto saranno presenti i criteri di progressione di malattia deϐiniti da iwCLL 2018. 

(Allegato A) 

8.1 Gestione della malattia in stadio iniziale  

Stadio A o B di Binet o 0-I-II di Rai senza evidenza di mattia attiva. 

Precedenti studi hanno dimostrato che il trattamento precoce con farmaci chemioterapici e inibitore covalente del 

BTK, ibruitnib, non migliorano la sopravvivenza dei pazienti con LLC in stadio iniziale [15, 16] per cui l’approccio 

standard dei pazienti con malattia in fase iniziale rimane ad oggi l’osservazione, cosidetta “watch and wait 

strategy”, con controlli clinici e bio-umorali ogni 3-6 mesi a seconda del burden di malattia [1,3-4], eventuale 

ecograϐia addome a cadenza annuale o secondo necessità clinica. Data l’assenza di studi clinici per i pazienti con 

SLL localizzato in stadio iniziale, le indicazioni di follow-up in questi pazienti dovrebbero seguire quelle della LLC 

[3]. Nell’allegato B sono riportati i controlli clinici da effettuare nei pazienti con malattia che richiede solo 

osservazione. 
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ALLEGATO A: Criteri di Indicazione al Trattamento 

 

L’indicazione al trattamento è deϐinita dalla presenza di una MALATTIA ATTIVA  

La malattia si deϐinisce attiva se è presente almeno una delle seguenti condizioni (IWCLL2008):  

- Progressiva citopenia (anemia e/o piastrinopenia) da inϐiltrazione midollare di malattia (stadio C di Binet; 

stadi III-IV di Rai) 

- Splenomegalia massiva (almeno 6 cm dal margine costale) o progressiva o sintomatica 

- Massive linfoadenopatie (almeno 10 cm di diametro massimo) o adenopatie progressive o sintomatiche 

- Linfocitosi progressiva con un incremento dei linfociti > 50% in due mesi o un raddoppiamento dei linfociti 

in un tempo inferiore ai 6 mesi in pazienti con una conta linfocitaria iniziale > 30.000/µl. 

- Anemia o piastrinopenia autoimmune non responsive al trattamento steroideo o ad altre terapie standard 

- Sintomi sistemici deϐiniti dalla presenza di almeno una delle seguenti condizioni:  

▪ calo ponderale ≥10% nei 6 mesi precedenti;  

▪ ECOG PS >2;  

▪ febbre per più di 2 settimane senza evidenza di infezione 

▪ sudorazioni notturne per più di un mese senza evidenza di infezioni.  

In assenza delle suddette condizioni si deϐinisce la malattia come non attiva 

Le stesse indicazioni valgono in caso di progressione di malattia dopo una precedente linea di terapia.  

Il valore assoluto della linfocitosi, indipendentemente dalla conta, non rappresenta di per sé indicazione all’inizio 

del trattamento. Non rappresentano inoltre indicazione alla terapia la presenza di una o più componenti 

monoclonali, l’ipogammaglobulinemia né la diatesi infettiva. 
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ALLEGATO B 

Controlli clinici per pazienti in osservazione 

 

prestazione timing 

Visita ematologica + emocromo Ogni 3-6 mesi 

Ecograϐia addome Ogni 12 mesi 

Dosaggio immunoglobuline 

LDH, beta2MG 

Ogni 12 mesi 

Reticolociti, test di Coombs, LDH, bilirubina (totale e frazionata), 
aptoglobina 

Ferro, ferritina, transferrina/sangue occulto 

Dosaggio folati e B12 

In caso di citopenia 
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