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Anamnesi patologica remota

Uomo di 67 anni, in buona salute.

In anamnesi:

- Melanoma cutaneo sottoscapolare dx trattato chirugicamente nel 2021,

follow-up con TC total body annuale
- IPB In terapia medica

- Pregressa artrodesi cervicale C4-C5-C6 in esiti di frattura traumatica

accidentale
- Struma multinodulare non tossico in follow-up
- Sindrome disventilatoria ostruttiva lieve in terapia con puff
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Anamnesi ematologica

Dal 2018 linfocitosi con |IFT compatibile con LLC (CD5+, CD23+, CD38-)

Caratterizzazione biologica:
- Status mutazionale IgHV: due riarrangiamenti produttivi e NON mutati

(omologia 100%) ed un riarrangiamento produttivo MUTATO (omologia
90.65%)

- FISH: trisomia cr. 12
- Mutazione TP53 in NGS: negativa
Stadio Binet A, Rai 0, basso burden di malattia = avviato a follow-up.

In successive TC milza max 17 cm e linfonodi max 13 mm in mediastino.
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Storia infettivologica

Marzo 23: in TC di follow-up comparsa di noduli polmonari multipli fino a 34
mm di dubbia natura (localizzativa? Fungina?) - BAL - ag GM ai limiti

superiori (0,19 con vn fino a 0,20)

Luglio D3: rincuiara nar maleanita da Acnoraillic (ol DAL A~ RN 96
inoltre HS IMMUNODEFICIT IN CORSO DI LLC IN azolo (fino

a gennaio PROGRESSIONE

Ottobre 23: ricovero per polmonite e BSI da Pseudomonas aeruginosa >
trattamento con meropenem e amikacina

Dicembre 23: ricovero per neutropenia febbrile, BAL negativo - trattato con
doxiciclina (+ voriconazolo)
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Tra un’infezione e l’altra...

Deterioramento emocromo (Hb < 90 g/l, piastrinopenia < 100.000/ul,
neutropenia < 500/ul)

PROGRESSIONE MIDOLLARE, SPLENICA, LINFONODALE E I3
POLMONARE DI LLC - AVVIATO BTK-l ACALABRUTINIB DAL 15/2/24

BOM 18/1/24: infiltrato del 70% da LLC, restanti linee normaili.

PET 23/1/24: SUV max 9,8 su LN LC, 7,5 su nodulo polmonare
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Dopo avvio acalabrutinib

Dal 24/2/24 al 1/3/24 ricovero per febbre e tosse.
In TC total body 27/2/24: netta riduzione delle adenopatie, milza 20 mc, netta

riduzione dei noduli polmonari neoplastici, comparsa di addensamenti flogistici,

comparsa di versamento pleurico > BAL negativo per isolati, citologico su
liquido pleurico consistente con LLC - trattato con ciprofloxacina.

Toracentesi evacuativa a aprile 24 per incremento del versamento pleurico.
Al nuovo citologico LLC + popolazione linfoide B CD23 negativa e CD20 bright.

A ottobre 24 BPN da SARS-CoV-2 trattata con Paxlovid. Sospeso
temporaneamente acalabrutinib per interazioni farmacologiche.

Milano, Best Western Hotel Madison 29 maggio 2026
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Nuovi istologici

Tru-cut linfonodo LC destra 24/10/24: linfoma linfocitico, ki67 10%

Biopsia linfonodale escissionale LC destra 25/10/24 (vedremo in corso
d'opera...)
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Intanto la clinica

FEBBRE ELEVATA PERSISTENTE

ANASCARCA

URGENZA DI TRATTAMENTO
DELLA MALATTIA
LINFOPROLIFERATIVA

INSUFFICIENZA RESPIRATORIA con necessita’ di ossigeno HF

SINDROME MEDIASTINICA con necessita di carichi volemici e noradrenalina

per ipotensione

STATO CONFUSIONALE ALTALENANTE

Milano, Best Western Hotel Madison
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Descrizione microscopica

Linfonodo ad architettura alterata per espansione pseudonodulare di elementi linfoidi di media taglia du
immunofenotipo B CD20+, CD5+ che z*:malment& mostrano incremento della tagha in paraimmunoblast: e
immunoblasti non confluent:, anche con carattenistiche di cellule pleomorfe CD30+ (talora Hodgdgkin-like

in assenza di appropriato background di completamento). Su queste cellule occasionale strong expression
p33.

S1 osservano significativi increment dell'indice di proliferazione cellulare (k167) fino al 40%
Sparse mitosi, anche atipiche.
Intensa espressione di EBV (EBER) i cellule linfoidi di media tagha.

Diagnosi istologica ssing non-destructive post-transplant
In background di noto linfoma a cellule B mature linfocitico, s1 segnalano aspetti evolutivi (non ancora rong others
@ conclusivi) verso forma istologica di grado maggiore, comunque da integrare nel contesto clinico ssing polymorphic posttransplant
ematologico complessivo per definizione diagnostica conclusiva. her iatrogenic immunodeficiency-associated
o Descrizione microscopica
EBV-positive mucocutaneous ulcer LINEFONODO CON STRUTTURA ALTERATA DA PARTE DI UNA PROLIFERAZIONE LINFOIDE A CRESCITA

A - PSEUDOFOLLICOLARE. COSTITUITA DA PICCOL! LINFOCITI, PROLINFOCITI E PARAIMMUNOBLASTL. QUESTI
Lymphomas arising in immune deficiency / dys | /"2 "o hE ST O TIP SONO FOCALMENTE PIU' ABBONDANTI, DANDO LUOGO A CENTRI CHIARI DI

PROLIFERAZIONE. CHE IN PARTE TENDONO A CONFLUIRE. NUMEROSI ELEMENT! LINFOIDI, SIA DI PICCOLA
TAGLIA CHE DI ASPETTO IMMUNOBLASTICO, RISULTANO POSITIVI PER L1BRIDAZIONE IN SITU PER EBV (EBER)
E NEGATIVI PER EBVAMPY. X
. - - LA CARATTERIZZAZIONE IMMUNOISTOCHIMICA (ALLESTITA SIA ALTROVE CHE PRESSO QUESTA SEDE)
Inborn error of immunity-associated lymphoid | pocUMENTA COMERISULTA CD20+, CO79b+,CD79a+, CDS+ CD3-, CD23 RARE, LEF1./+, TCL1+, CD30 RARE,
and lymphomas CD15-, CICLINA D1-, CD10-, IRF4 RARE (+ DEBOLE NEGLI IMMUNOBLASTIX PARTE DEGLI IMMUNOBLASTI EBV+
SONO NEGATIVI PER BCL2 (CHE RISULTA DIFFUSAMENTE POSITIVO NELLA RESTANTE COMPONENTE
NEOPLASTICA). LA FRAZIONE DI CRESCITA KIS7/MIB1 E' PARI A A CIRCA 40% NELLE AREE MAGGIORMENTE

PROLIFERANTI CONCENTRAZIONE BLASTICA.
LEGENDA: +: >75% CELLULE POSITIVE; oL S0-T5%+; Jo: 25-50%+; RARE: 10-25%+; ECCEDONALL <10%+; - NESSUNA CELLLRAS,

Diagnosi

| REPERTI SONO COERENTI CON LEUCEMIA LINFATICA CRONICA/LINFOMA A PICCOLI LINFOCITI 8 CON
ASPETTI DI CONFLUENZA DEI CENTRI DI PROLIFERAZIONE (C.D. "CLL ACCELERATA" SECONDO ICC 2022),
ASSOCIATA A INFEZIONERIATTIVAZIONE DA VIRUS DI EPSTEIN BARR.
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Trattamenti
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Conclusioni

Malattia linfoproliferativa (sptt basso grado) ~ immunodeficit di base,
soprattutto se malattia non controllata

EBYV strettamente legato a linfoproliferazione e disruption immunitaria

HLH da EBV evento ad elevate morbilita e mortalita > TRATTAMENTI
TEMPESTIVI

Alcuni report di letteratura suggeriscono che una carica virale di EBV rilevabile
nel sangue in pz con LLC potrebbe predire una peggior sopravvivenza globale
e un andamento clinico piu aggressivo (1).

(1) Visco et al. «Epstein-Barr virus DNA load in chronic lymphocytic leukemia is an independent predictor of clinical course and survival» Oncotarget, 2015.

Milano, Best Western Hotel Madison 29 maggio 2026



	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14

