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Caso 1: E.H.

 Maschio, 16 anni, di origine egiziana.
« Ottobre 2014: in Egitto, comparsa di linfoadenopatia e febbre; diagnosi di Linfoma a grandi cellule B.

 Alla TC collo-torace-addome presenza di linfoadenomegalie diffuse, epatosplenomegalia e lesioni
spleniche focali. La diagnosi istologica e stata effettuata mediante splenectomia.

» Trattamento chemioterapico secondo protocollo NHL gruppo B, stop terapia nell’aprile 2015.

» Giugno 2015: comparsa nuovamente di linfoadenopatia laterocervicale e febbre; diagnosi di recidiva
di malattia, confermata da biopsia. Trattamento con 6 cicli chemioterapici R-ICE, stop terapia nel
gennaio 2016.

» Agosto 2016, presa in carico presso il nostro centro, dove ha eseguito rivalutazione di malattia.
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Caso 1: E.H.

Settembre 2016

« TC collo-torace-addome: “numerose tumefazioni linfoghiandolari patologiche in sede mediastinico -
ilare in sede parailare inferiore destra, parenchima polmonare, retrocavita degli epiploon, e intorno
all'ilo epatico.”

 PET total body: non eseguita per necessita familiare di tornare in Egitto

« EBV DNA (settembre 2016): 717.130 copie/ml, sierologie con elevati valori di EBNA IgG e VCA IgG.

Da ottobre a dicembre 2016 ricovero in urgenza presso il nostro Reparto per comparsa di febbre,

dispnea e riscontro di versamento pleurico. Durante il ricovero sono state eseguite nuove indagini di

rivalutazione di malattia:

« TC torace-addome: “multiple linfoadenopatie patologiche in senso oncologico a livello polmonare,
llo-mediastinico e a livello mesenterico, in particolar modo a livello dell’ilo epatico”.

« PET total body: “focalita ipermetaboliche, di attribuzione linfonodale, in sede laterocervicale
bilaterale, ilare polmonare destra ed in corrispondenza dell'ilo epatico”.
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Caso 1: E.H.
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Caso 1: E.H.

 Biopsia osteomidollare e linfonodale a livello dell'ilo epatico: “assenza di immagini
riferibili a localizzazione / recidiva del linfoma B in anamnesi (tipo DLBCL), guadro compatibile
con un disordine linfoproliferativo da infezione cronico attiva da EBV”.

« EBV DNA:
* Su sangue periferico: 292.680 copie/ml,
« su aspirato midollare: 18.661.500 copie/ml,
 Inizio trattamento con anticorpo monoclonale anti-CD20+ (Rituximab).

Progressivo peggioramento delle condizioni generali del paziente durante il ricovero, con
persistenza di versamento pleurico (per cui e stato posizionato il drenaggio pleurico), elevazione
degli indici inflammatori, della ferritina (104.700 ng/ml) e degli indici di funzionalita epatica,
associati a comparsa di ittero, alterazione del profilo emocoagulativo e calo della conta
piastrinica.
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Caso 1: E.H.

Diagnosi: sindrome da attivazione macrofagica, nel contesto di una infezione cronica
attiva da virus EBV (CAEBV).

* |nizio trattamento secondo il protocollo HLH 2004 delle istiocitosi emofagocitiche
(Desametasone + Etoposide + Ciclosporina-A).

* Progressivo miglioramento clinico, con normalizzazione della curva termica, degli
indici di flogosi e di funzionalita epatica.

« EBV DNA su sangue periferico eseguito in pre-dimissione: 4.410 copie/ml.
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Caso 1: E.H.

Viene postaindicazione ad un trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche.

Sorella HLA identica, ma risultata positiva per EBV-DNA:
» sie deciso di procedere ad un trapianto aploidentico utilizzando come donatrice la madre.

31/01/2017: trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche da donatore familiare HLA-aploidentico
(la madre) dopo procedura di T-deplezione (immunoselezione negativa CD3+ TCR o/f+ e CD19+).

Complicanze post TCSE:

* Infezione da RSV.

* Mucosite Grado llI.

« GVHD lll grado globale, cutanea ed epatica.
* Riattivazione virale CMV ed HHV®6.

Paziente vivo ed in remissione a circa 5 anni dal trapianto.
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Caso 1: E.H.
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Caso 2: E.M.

« 17 anni, sorella minore di E.H. con infezione cronica da EBV
diagnosticata nel 2017, per riscontro di persistenza di EBV DNA positivo

e sierologie con elevati valori di EBNA IgG e VCA IgG.

: : : _ Monitoraggio EBV DNA:
« Da giugno 2021 comparsa di alcune tumefazione Ilaterocervicale

bilaterale, in assenza di sintomatologia associata. e 01/2017:78.210 copie/ml

« A gennaio 2022, progressivo aumento dimensionale della tumefazione, * 03/2018: 190.800 copie/m!
associato a comparsa di astenia intensa, sudorazioni, prurito incostante, ¢ 07/2019: 28.080 copie/ml
in associazione a calo ponderale ed inappetenza. Eseguita in Egitto la
biopsia linfonodale della tumefazione laterocervicale destra con riscontro
istologico di linfoma maligno. e 02/2022:216.180 copie/ml

e 03/2022:2.241.000 copie/ml

e 09/2021:32.130 copie/ml

« Marzo 2022: ricovero a Pavia per peggioramento ulteriore della
sintomatologia e comparsa di distress respiratorio.
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Caso 2: E.M.

« TC collo-torace-addome: “presenza in sede latero-cervicale bilateralmente, in particolar
modo a destra, sono presenti a tutti i livelli, numerose linfoadenomegalie patologiche, con
Incremento anche dimensionale. Non evidenti linfoadenomegalie sottodiaframmatiche”.

 PET total body: “adenopatie ipermetaboliche, a sede laterocervicale bilateralmente
pressoché a tutti i livelli (SUV max 22.2). Tessuto patologico ipercaptante nei tessuti molli
della parete toracica anteriore all'altezza del corpo dello sterno e a livello della muscolatura
a ridosso della parte intertrocanterica e dell'epifisi prossimale del femore destro”.

» Biopsialinfonodale laterocervicale destra: “linfoma di Hodgkin classico (ipotesi piu
verosimile) versus eventuale forma di tipo "Hodgkin-like", nel contesto di un disordine
linfoproliferativo EBV-correlato.”
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Caso 2: E.M.
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Caso 2: E.M.

* |nizia trattamento chemioterapico secondo il

Protocollo AIEOP-PHL-2021 per la cura del 2.500.000

Linforma di Hodgkin classico in eta pediatrica:
» 07/03/2022: | ciclo OEPA. 2:000.000
o 05/04/2022: Il ciclo OEPA

1.500.000
——EBV DNA

* Buona risposta al trattamento, con netta 1.000.000

riduzione dimensionale della tumefazione

laterocervicale; ultimo EBV DNA di Aprile 2022 0,000

1.890 copie/ml.

o /\
2017 2018 2019 2021 feb-22  07-mar-22 21-mar-22 04-apr-22

 Prevista PET di rivalutazione il 03/05/2022.

Candidata a TCSE allogenico.
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Caso 3: E.N.

 Donna, 25 anni, sorella maggiore di H. e di M.

A gennaio 2021 comparsa di parestesie e disestesie associate ad ipostenia di tutto I'emisoma
sinistro e diplopia. Eseqguita, presso il paese di origine, RMN encefalo, con evidenza di “lesione a
livello pontino a destra ed a livello occipito mesiale sinistro, sospette in senso demielinizzante”.

A febbraio 2021 ricovero, in Egitto, per comparsa di febbre e dispnea. Eseguita TC torace con
riscontro di grave interstiziopatia con multiple lesioni polmonari patologiche. Eseguita PET che ha
evidenziato la presenza di “lesioni captanti polmonari, milza, fegato e linfonodi sotto e
sovradiaframmatici’. Biopsia polmonare con referto riferito compatibile con diagnosi di “Linfoma non
Hodgkin CD5+ vs. sarcoidosi”.

A maggio 2021 ripetuta, in Egitto, RMN encefalo che fa porre il sospetto di MAV _pontina.

« A novembre accede presso il nostro pronto soccorso generale per peggioramento della
sintomatologia respiratoria e delle gia note parestesie, con difficolta alla deambulazione,
associato a calo ponderale, febbre ed astenia. Ricovero.
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Caso 3: E.N.

A completamento diagnostico, sono stati pertanto esequiti:

Biopsia polmonare: “presenza di infiltrato inflammatorio su base disreattiva/inflammatoria, dubbia
positivita della ricerca degli RNA strutturali (EBER1-2) del’lEBV.”

 Biopisa osteomidollare: “componente linfoide di natura verosimilmente reattiva”.
« Ed esame chimico-fisico ed immunofenotipo su liquor cefalorachidiano: negativi.

* RMN encefalo e tronco encefalo: “aumento dimensionale della nota lesione pontina in sede
paramediana a destra, estesa al peduncolo cerebellare medio omolaterale ed alla porzione postero
laterale destro del mesencefalo. Netto peggioramento del noto quadro neuroradiologico, alterazioni
di tipo inflammatorio, non escludibili localizzazioni parenchimali e leptomeningee secondarie”.
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Caso 3: E.N.
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Caso 3: E.N.

MALATTIA LINFOPROLIFERATIVA (LNH)

!

SARCOIDOSI

!

PATOLOGIA DEMIELINIZZANTE
INFIAMMATORIA DEL SNC (SM,
NEUROSARCOIDOSI)

Durante il ricovero, sono state eseguite le indagini infettivologiche, con riscontro unicamente di sierologie con
elevati valori di EBNA IgG e VCA IgG ed EBV DNA pari a 1.800 copie/ml, in assenza di ulteriori isolamenti .
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Caso 3: E.N.

ESEGUITA LA BIOPSIA CEREBRALE

Quadro compatibile con “Linfoma_cerebrale CD8+ con parziale fenotipo NK-
citotossico, inquadrabile all’interno di un disordine EBV-correlato”.

Progressivo scadimento delle condizioni generali, con comparsa di emorragia cerebrale acuta, sino
all’exitus della paziente.
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Ricapitolando

E.H. E.M E.N

Febbre, dispnea, Riscontro di positivita EBV-DNA (78.210 Parestesie all'emisoma sinistro,
linfadenopatie a livello splenico, copie/ml) diplopia, difficolta alla deambulazione,
polmonare, ilo-mediastinico e febbre e dispnea

mesenterico.

EBV DNA 717.130 copie/ml. Dopo 4 anni comparsa si astenia, calo EBV DNA 1800 copie/ml.
ponderale, sudorazione notturna,
dispnea, linfadenopatie laterocervicali.
EBV DNA 216.180 copie/ml.

Sindrome da attivazione macrofagica in
infezione cronica attiva da EBV.

Linfoma cerebrale CD8+ , inquadrabile
nel contesto di un disordine EBV
Linfoma di Hodgkin IV stadio, nel correlato

contesto di disordine linfoproliferativo

cronico da EBV.

Trattamento chemioterapico, seguito da

TCSE Exitus per emorragia cerebrale
(EBV DNA negativo al follow-up, Trattamento chemioterapico secondo
+5 anni) protocollo AIEOP-PHL-2021 (ultimo EBV

DNA 1.890 copie/ml).
In programma TCSE.
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Virus di Epstein-Barr

Il virus di Epstein-Barr (EBV) o, Human herpesvirus
4, e un virus a DNA appartenente alla famiglia degli
herpesvirus. Responsabile della mononucleosi infettiva,
e coinvolto nella genesi di alcuni sottotipi di linfoma ed
alcuni tumori solidi, >> epiteliali (NPC, CA gastrico).

Infezione primaria:

virus entra nei linfociti B presenti a livello orofaringeo
(recettore: molecola CD21)

— inizio del ciclo replicativo virale e morte della cellula
infettata per lisi, a cui segue il rilascio di nuove particelle
virali. In questa fase puo manifestarsi la mononucleosi
infettiva.

La risposta immune innata (NK) e T cellulare controlla
I'infezione primaria.

Stato di latenza:

Il virus si rende invisibile al sistema immunitario down-
regolando I'espressione di proteine virali sulla superficie
cellulare; a questo stato puo far seguito la riattivazione
del virus.
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Virus di Epstein-Barr: infezione primaria

Primary infection Convalescent serology

O Primary EBV infection with containment:
1. Asymptomatic infection (common in children with
naturally lower populations of memory B cells)
2. Acute IM (adolescents)

640 High
30 /

160 -

Antibody titer (expressed as
inverse of serum dilution)

3. Recurrent infection/reactivation e Medium
O Primary EBV infection with loss of containment: o -
1. (Severe) Chronic active infection 20 1
0

2. Lymphoproliferative disorders (e.g., in the setting
of XLP or organ transplantation)
3. Malignhancy

Weeks Months

Time following onset of illness

J Clin Microbiol. 2009 Oct;47(10):3204-10. doi: 10.1128/JCM.00164-09. Epub
2009 Aug 5. Evidence-based approach for interpretation of Epstein-Barr virus
serological patterns. Klutts JS, Ford BA, Perez NR, Gronowski AM.
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Virus di Epstein-Barr: modello di [infomagenesi

® EBV exploits the normal B-cell biology to maintain persistent infection and replicate and be shed in the saliva.

® EBV normally infects naive B cells in the Waldeyer’s ring, and these cells can differentiate into memory cells and

out of the cell cycle: they are not pathogenetic.

If a cell other than the naive B cell in the Waldeyer ring becomes infected, it will express the growth program

and continue to proliferate because it cannot differentiate out of the cell cycle

Antigen Putative check-points in EBV
: life cycle that give raise to tumors
Anuhodyj).q, -.? Virus  Saliva SN _? _______________ o
e Naive B Cell
¢ 3
L3 / °
é ﬁ’ | Epithelium | PTLD/HIV
4 4 Growth Program

Plasma @ Lytic
Cell
" 4 Lymphoid
Activated Tissue

Germinal
Center
Memory
3 Hodgkin’s Disease
1 r Default Program
Circulation &
Memory B Cell ! Latency
a MEI’I‘IOW‘ BCall O C C D Burkitt’s Lymphoma
Cell @ T | EBNA1 Only Program
Division nly

Thorley-Lawson 2009
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EBV: espressione genica nelle patologie associate

Antigen
load

TYPEO

Resting - Healthy carrier

program

TYPE 1 - Burkitt’s lymphoma

TYPE 2 Hodgkin lymphoma

+ Tcell lymphoma

Rescue Nasopharyngeal Ca

program Gastric Ca
Mononucleosis

TYPE 3 XLP

Growth + PTLD

program AlDS-associated ly.
SCAEBV

Fahamrag focis forisgrig
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Infezione cronica attiva da EBV (CAEBYV)

e Complicanza dell'infezione da EBV, dovuta al

mancato COI’]'[I’Q”(? |mmunolo_glco._ E piu Comun? TABLE 1 | Comparison of signs and symptoms of CAEBV disease in the US and
nel sud-est asiatico, dove l'infezione da EBV e Japan.

ndemica.

endemica Sign or symptom us (%)® Japan (%)®

. Esordl_o_ ~ Spesso cara_tterlzzgto_ da S|ntom| Lymphadenopathy 40

aspecifici quali febbre, citopenia, linfoadenopatie Splenomegaly 68 73

0 epato-splenomegalia con andamento cronico Fever a7 93

ed estremamente eterogeneo. Hepatitis ar 67

g Pancytopenia NR

* Le complicanze sono numerose, ma le pit temibili ~ MYPegammagiobuinemia 42 A

| i di linfoistiocitosi  Loooomeo -

S0ono O _ Svi UPF’? _ _ : ) Hemophagocytosis 32 24

emofagocitica e di linfomi chemio-resistenti Interstitial pneumonia (26) 5

(pit comunemente B cellulari nella popolazione CNS disease (21) 9

caucasica, NK o T cellulari nelle coorti asiatiche). gaes;“”ath’-*' 31 r;g

e Attualmente [l'unico trattamento curativo & il Hypersensitivity to mosquito bite 0 G

Hydroa vacciniforme 5 10

trapianto allogenico di cellule staminali

ematopoietiche. a Cohen et al. Blood 2011
BKimura et al, J Infect Dis 2003
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CAEBYV: diagnosi

e Trattandosi di una patologia rara, con andamento cronico/progressivo ed
estremamente eterogeneo, e molto difficile da diagnosticare.
e Criteri per la diagnosi:

e Sintomi sistemici inflammatori (febbre, linfoadenopatia, disfunzione epatica) di
durata > 3 mesi

* Livelli elevati di Ab anti-VCA o EA (con bassi/assenti Ab anti-EBNA)
e Livelli elevati di EBV DNA su sangue periferico o tessuto (210%° copie/ug DNA)
* Presenza di linfociti B £ T £ NK positivi per EBV DNA

* Diagnosi di esclusione: diagnosi differenziale con IM, malattie autoimmuni, PID,
altre ID, HLH.

aKimura & Cohen. Front Immunol 2017
B Arai. Front Pediatrics 2019
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CAEBV.
Infezione, disordine linfoproliferativo, immunodeficienza?

[ Primary infection ]

-
Genetic backg round‘ﬂ

- i . Defective immunity?

| Healthy carrier |

(@
(&)

Fewer antigens

Figure 1. Hypothetical immune evasion mechanism of EBV-infected T or natural killer (NK) cells in patients with chronic active EBV

Infection (CAEBV). CTL; cytotoxic T lymphocytes
Kimura H. Rev Med Virol (2006) 16:251—61. doi:10.1002/rmv.505

Vhema Socic Fanigng
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Table 1. Mutations/variations in immune-related genes detected in patients with Epstein—Barr virus
{(EBV -positive T/MNE-cell lymphoproliferative disorders (LFPks).

Affected Gene Mutalriroym::ution ;::;_;::::’?:“ EBV-Unrelated Manifestation Reference
Enterovaccus fascinm bacterermia,
:ir_lfec‘li-nrm with ."p':l_].rn:n.:nln?\r:n'ﬂ'ur.lr
Haploinsufficiency due HV-like LPD “"‘:_::Lf;xg:lii ﬁi;r:;iﬁ;m el
LZATAZ to unialielels expreagion EILET reduced m.l.mble-l:ﬁ of B cells .a_lJ'ud )
MNE oells,
v Pur non essendo stata ancora iy o irermia
dimostrata una chiara relazione genetica Fleterorygous cuutstons ooq t1ctekin Tooet Pancytopenia 11
. . - : ) Iyophonma
a-”a base del Ia CAE BV, IO SVI I u ppo dl o Homozygous mskakion I::jB"':._'— T_'?E]l ]_T-"D Oireal ulcer, uveilis, recurrent ey
27 . — - eveloping inbo .- . [72]
. A . . . . . (cGISEA p O53Y) Iymphonmna non-EBVY infections
tecniche sempre piu sofisticate di analisi _ e ———————
. . . y . . FAMNCA Hartrﬁz]}%n:_;.::nu?tnm MK -ty CAEBV immunodeficiency (73]
I c. insT, -cell-type ) N . ) ) 7
genica, ha reso possibile I'evidenza di o EesRA) o rypomammaglobunria,
diverse mutazioni correlabili alla CAEBV. _ v enreediin, tbtiom iy
v Hm"z};f?wﬁ X EBV itive & Tocoll Haemophiles influesnzoe
ILZRG ypomorphic point “positive yhloce Low T-cell count, complenent [74]
“‘““‘J;‘“F'L“EF} SAZT, Lro deficiency (C2, C9), reduced
N y . . ) m:ih‘.-ﬁeil—i.nd ced p:rc_n]:i{er.a_nl::inn_,
v Tale dato é supportato dall’evidenza di — S— T
emizvzous —cell-tvpe
1 h hii imdal ’ Il i defsci r —
come la CAEBV sia prevalente SH2D1A ot mion/variation phousenaiivity, P other infecsions Y 73]
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CAEBV: patogenesi

. H I with deletion
Host genetic factor ~—— B o
Viral factor M 'ﬁ' ';3‘:
Gﬂnﬂtiﬂ More lytic genes Less lytic genes
predisposition Abortive viral Malignant | '
lytic cycle proliferation
L] i M ANKL Reactivation
Defective immuno- , IQ
surveillance on Intragenic deletion A"Jé’éf,ffélé'n"e“éfiﬂtii?n‘Zs *
EBV-infected cells ~ \_ i viral DNA "
Viral factor - R = rased e pol
| Ea \.'f,e-"'f e SGm a-tic mu taticn Full lytic replication
Specific EBV strain | Infection to Iymphmd y I CIOE Qs g Pl
e T progenitor * ‘ s N\
= — - " Systemic : o3
.e.. — _lnfechr:in \{lﬂl 5 l-,_ ] * inflammation ~ E2Y HEH
' “a  iImmunologica \ -
|ﬂtrﬂganiﬂ delation Ewa pse Cytﬂkll’l&l Promodr;isg‘sfl::nihoma Crel\lde:th c;r Inﬁﬁciept
k. overproduction (cAEBY, ENKL, DLECL) iy —
Mechanisms of el
infection to T/NK HV-LPD
cells Mosquito v " Local
antigen inflammation
Environmental SMBA
factors

Fargma &

arsann
Al Fondazone IRCCS .i. fone

Marco Zecca Rﬂg
M Policinico San Mattes Lomibardia

U.0.C. Ematologia 2 — Oncoematologia Pediatrica

Grand rounds clinici del mercoledi

Pavia, 27/04/2022




CAEBV: patogenesi
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CAEBV: outcome

Table 1. Outcome of patients with chronic active EBV disease

Patient Racelsex Age at onset, y Age at death, y Qutcome
Unknown whether B-, T-, or 1 0 —‘I.—;
NK-cell disease i 3 y 0S 82%
1 WM 28 38 Died, LPD, MDS/acute myelomonocytic leukemia ‘L'.I.I
2 WM 13 30 Died, infection 08 - T o Dty it o T i v e
4 AF 1 14 Died, LFD, pneumonia = .
5 WM 22 23 Died, LFD, pulmonary thrombosis ~'—|'|-1~___
B-cell disease > bbb —+ HH+H+
3 WM 9 17 Died, progressive disease, disseminated candidiasis = 06 3 y 0S 65% 414
6 WM 18 24 Died, progressive disease, Aspergillus pneumonia, brain abscess o s
7 BF 13 17 Died, B-cell ymphoma g
8 WM 29 36 Died, cirrosis (alcohol-related) 9 0 4 ml
9 WM 17 Alive (37 y) Alive 11 years after BMT, EBV negative o - 3 y OS
11 WF 20 H Died, progressive disease 5
12 WM 51 Alive (64Y) Alive 6 years after HSCT, EBV positive, mild GVHD, infections 0.9 0% —— Chemo (n=20)
13 WM 44 45 Died, central pontine myelinolysis after HSCT, residual B-cell lymphoma L =1 R =
14 AF 22 Alive (30Y) Alive with B-cell LPD, 1 year after autologous EBV CTLs (LCL-specific and ChemO+HSCT (n-47)
LMP1/2-specificeells)y = HSCT (n=12)
16 WM 29 3 Died, residual B-cell ymphoma after HSCT > 3 0 0 i
17 HF 5 Alive (16Y) Alive 6 years after HSCT, EBV negative I i i i i I
T-cell disease
10 WF 9 15 Died, T-cell lymphoma
15 HM 8 Alive (1Y) Alive 2 years after HSCT 0 20 40 60 80 1 00 1 20
18 AM - 9 Died, 4 years after HSCT, T-cell lymphoma -
NKecel disease Follow-up period (months)
19 HM 7 Alive (14vy) Alive 2 years after HSCT in complete remission
Cohen et al. Blood 2011 vivi 6/19 Aral. Microrganisms 2021
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CAEBV: trattamenti in sperimentazione

Attivazione costitutiva di STAT3 in pz con CAEBV: inibizione dose-dipendente indotta da inibitori di JAK

DAPI PY-STAT3 LMP1 merge Rux Tof JAKI-1
0051 0051 0051 pMm
CD4+ cells PY-STAT3 s s el
of HD
PS-STAT3 sy ] P
- . . -— - r o ot
CD4+ cells STATS R e I
of Case 3
Rux Tof JAKI-1
CD56+ cells 0051 0051 0051 uM
e PY-STATS (il il
PS-STAT3 =1 t L
CD56+ cells ey
of Case 11
TCL (SNKB6)

Onozawa et al. Oncotarget 2018
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Take home messages

v L'infezione cronica attiva da EBV € una patologia rara ma potenzialmente fatale e richiede pertanto
uno stretto follow-up ed un trattamento tempestivo.

v Restano ancora molti interrogativi in merito alla fisiopatologia della CAEBV, e sui meccanismi
attraverso cui I'EBV entra nei linfociti T ed NK.

v Ad oggi non e descritta una chiara componente genetica causativa della CAEBV, ma sono state
evidenziate diverse mutazioni che in qualche modo contribuiscono a spiegare l'elevata
eterogeneita del quadro. | nostri casi clinici rappresentano uno dei pochi casi descritti in letteratura
di presenza di infezione cronica all'interno dello stesso nucleo familiare.

v" Ad oggi l'unico trattamento curativo della patologia & rappresentato dal trapianto di cellule
staminali ematopietiche: tuttavia la miglior comprensione di alcuni pathway molecolari coinvolti
(NF-KB, STAT3 ad esempio), ha consentito di porre le basi per I'utilizzo di altri farmaci
potenzialmente utili nel trattamento (Bortezomib, Ruxolitinib).

wl Fondazone IRCCS Regione
= Policlinics San Mathes % Lc?r?-.bcrmg
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