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LINFOMI

• Espressività clinica dominante è l’aumento di volume
degli organi linfoidi primari secondari e
prevalentemente dei linfonodi superficiali, di quelli
profondi e della milza

• Gruppo di neoplasie complesse che derivano dalla

espansione clonale di una determinata popolazione

di linfociti (T o B), cioè delle linee cellulari deputate

nell’ organismo alla difesa immunologica

• I quadri clinici e la sintomatologia sono disparati e

riflettono l’interessamento primitivo degli organi

linfoidi secondari (gli organi interessati possono

essere molteplici)
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EPIDEMIOLOGIA

• Incidenza:

– 100 casi / 100.000 abitanti / anno

– aumenta con l’ età

• Causa Etiopatogenetica:

– nella maggior parte dei casi sconosciuta

– difetti del sistema immunitario (AIDS,

immunodeficienze ereditarie, trapianto

d’organo)

– Infezioni virali / batteriche: EBV

HTLV1

HHV8

HCV

H. pylori
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(^) incremento del 150% dal 1950, con netto incremento per NHL rispetto ad HD

(*) notevole variabilità a seconda dell'età: 70 casi/100.000 adulti di oltre 80 anni

Patologia
No/100.000/

per anno

Linfomi (^) 15-20

Mielomi 3-5

Leucosi Acute 8-10

Leucosi Croniche (*) 5-10

Incidenza delle principali neoplasie ematologiche







Lymphoid malignancies: the last 50 years

Incidence +150%

Mortality + 90%



LINFOMI NON-HODGKIN



LINFOMI NON-HODGKIN



Several factors may explain the lower increase in 
mortality compared to incidence, in particular:

BETTER DIAGNOSIS 

MORE EFFECTIVE THERAPY 



Fattori associati ad aumentato rischio di insorgenza  di linfoma non-Hodgkin (I)

Fattori generali di rischio aumentato

• Età avanzata

• Sesso maschile

• Razza bianca

• Stato socioeconomico avanzato

Stato di immunodepressione

• Congenita

 sindrome di Wiskott-Aldrich (WAS)

 common variable immunodeficiency (CVID)

 ataxia teleangectasia (AT)

 severe combined immunodeficiency (SCID)

 X-linked lymphoproliferative disorder (XLP)

• Acquisita

 trapianto d’organo (fegato, cuore, polmone, rene
e midollo emopoietico)

 terapie con immunosoppressori

 AIDS



Cronica stimolazione antigenica

• Malattie autoimmuni

 Sindrome di Sjögren

 Tiroidite di Hashimoto

 Artrite reumatoide

 Lupus eritematoso sistemico
• Morbo celiaco

• Gastrite da Helicobacter pylori

• Flogosi croniche intestinali

• Dermatite erpetiforme

Sostanze tossiche e farmaci

• Utilizzate per lo più in ambiente lavorativo

 Erbicidi

 Pesticidi

 Solventi
• Tinture per capelli

• Fumo 

• Difenilidantoina

Virus

• EBV

• HTLV-I

• HTLV-II

• HHV-8

• HHV-6

• HIV

• HCV

Fattori associati ad aumentato rischio di insorgenza  di linfoma non-Hodgkin (II)

Allergie?



APPROCCIO DIAGNOSTICO:

biopsia linfonodale 

biopsia osteo-midollare

Biopsia di tessuto neoformato in organi fuori dal 

sistema linfatico nodale ( cute ,stomaco ,intestino)



Classificazione WHO (OMS, 1994), sovrapponibile

alla classificazione REAL.

È basata sulle caratteristiche della cellula

neoplastica, a livello:

•Morfologico

•Immunofenotipico

•Molecolare

Tre categorie:

1) Neoplasie dai linfociti B

Linfomi non Hodgkin di derivazione dai precursori o dai linfociti

B periferici

2) Neoplasie a cellule T/NK

Linfomi non Hodgkin di derivazione dai precursori o dai linfociti

T periferici

3) Malattia/Linfoma di Hodgkin

2a DISTINZIONE
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APPROCCIO AL PAZIENTE

CON SOSPETTO LINFOMA

INDAGINI DI LABORATORIO - 2

•Biopsia linfonodale ed osteomidollare utili per:

– Studio di marcatori cellulari di membrana e cito-

plasmatici, mediante tecniche di immunocitochimica
e immunoistochimica

– Studi di biologia molecolare

• t (11; 14) → bcl-1 LNH mantellare

• t (14; 18) → bcl-2 LNH centrofollicolare

• 3q27 → bcl-6 LNH a grandi cellule diffuso

• t (2; 5) → ALK LNH a grandi cellule anaplastiche

• c-myc LNH Burkitt

•Rachicentesi con esame citologico del liquor

(LNH testicolari, LNH linfoblastici)
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REAL CLASSIFICATION



IN SINTESI

LINFOMI

LINFOMI NON HODGKIN LINFOMA DI HODGKIN

aggressivi indolenti
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NODALI EXTRANODALI

1a DISTINZIONE
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INDICE PROGNOSTICO PRE-TRATTAMENTO

IPI SCORE PER LNH AGGRESSIVI

Età < 60 anni:

– Performance status

– Stadio della malattia all’esordio

– N° sedi extranodali interessate

– Valore di LDH

– Sintomi

Istituto “Seràgnoli” - Bologna



LINFOMI EXTRANODALI

SEDI PIU’ 

INTERESSATE:

•Tubo gastroenterico

•Cute

•SNC

•Testicolo

LINFOMI DI 

DERIVAZIONE DAL 

TESSUTO LINFOIDE 

ASSOCIATO A 

MUCOSA (MALT)

•Stomaco (frequentemente associato ad

un’infezione da H. pylori)

•Intestino

•Ghiandole salivari

•Polmone

•Tiroide

•Cute

Nel 20-30% dei casi la patologia neoplastica

insorge in precursori della linfocitopoiesi che si

trovano fuori dagli organi linfoidi secondari.
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LINFOMI EXTRANODALI

Fatta eccezione per l’intestino, nel quale il MALT è

presente in forma nativa nelle placche del Peyer,

in tutte le altre sedi anatomiche citate il sistema

linfoide compare a seguito di ripetuti stimoli

antigenici.

Istituto “Seràgnoli” - Bologna

MALT gastrico









APPROCCIO AL PAZIENTE

CON SOSPETTO LINFOMA

POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY (18F-FDG PET)

•Metodica di imaging funzionale che si basa

sull’osservazione che le cellule neoplastiche

sono caratterizzate da un elevato metabolismo

glucidico (accentuazione dell’attività glicolitica

per aumento del trasporto intracellulare di

glucosio), ben differenziabile rispetto alle cellule

normali.

•Il tessuto tumorale può essere caratterizzato

funzionalmente indipendentemente dai para-

metri morfologici e/o dimensionali.
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APPROCCIO AL PAZIENTE

CON SOSPETTO LINFOMA
del tratto gastroenterico

INDAGINI ENDOSCOPICHE

•Esofago-gastro-duodenoscopia (EGDS), con

biopsie e valutazione della positività per

infezione da Helicobacter pylori (LNH-MALT).

•Pancolonscopia (PCS) con biopsie multiple.
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Challenging Extranodal Lymphomas

German Ott

Department of Clinical Pathology, Robert-Bosch-Krankenhaus and 

Dr. Margarete Fischer-Bosch Institute of Clinical Pharmacology, Stuttgart

ECP Nice, September 9th, 2019



Reactive lesions mimicking 

lymphomas and borderline 

neoplasia

Number Submitter Panel Diagnosis

140 Dr. Venkatraman Chronic active EBV infection, NK cell  type

182 Dr. Ng IgG4-related disease (bilateral mastitis and 

dacryoadenitis)

190 Dr. Lorenzi Monotypic IgG4+ lambda+ MZL of the orbit

202 Dr. Ben-Ezra Reactive lymphatic hyperplasia

245 Dr. Chen Mucous membrane plasmacytosis

268 Dr. Ashton-Key Atypical lymphoproliferative disorder in the setting of 

activated phosphoinositide 3-kinase delta syndrome 

(APDS)

285 Dr. Soma Atypical polyclonal T cell lymphoproliferative disorder 

in the setting of myasthenia gravis 

324 Dr. Sadigh Rectal tonsil 

473 Dr. Ma Atypical (reactive) T-cell lymphoproliferation in the 

skin



LYWS140 Chronic active EBV infection, NK cell-type



IgG4 >100/field
IgG4/IgG>40%

LYWS190 Monotypic IgG4+ lambda+ plasma cell proliferation of the orbit



Dx: Composite lymphoma: Extranodal MZL (MALT lymphoma) and early MCL SOX11-

SOX11

CyclinD1     



LYWS335 Anaplastic large cell lymphoma 

ALK-

Mucosal Type: A distinct category?

Buccal mucosa



Marginal Zone Lymphomas



Normal cell counterparts in B-cell differentiation 
Stage pre-follicular       follicular (GC) post-foll

Bone Blood, marrow            Peripheral lymphoid 

marrow    Primary foll organs

Mantle cell

Germinal 
centre

Naive B-cells 

B-cell Naive

Precursor B-cell

Marginal 

zone B-cell

Memory B-cells 
& plasma cells

Proliferation/Ag 

Selection

Affinity maturation

Somatic hypermutations

VH, BCL6

Class switch

Receptor editing                                 

Apoptosis

Plasma cell
PlasmablastB-immunoblast

Ag 

activation                                              

LN, 
MALT
homing 

BM

Extra-foll
immune 
response

Naive B-cell
Memory B-cell

Memory

B-cell

CB

CC

FDC
T-dependent immune
response CD4 Th

Ag activation





MALT

Il MALT, presente fisiologicamente in alcuni

organi, può svilupparsi in ogni organo come

risposta a stimoli flogistici cronici

Da questo tessuto, nativo o acquisito, può

generare un linfoma della zona marginale

(Linfoma MALT o MALTomi)



An Intricate Disease

Splenic Nodal MALT

Disseminated 

Transformation

into 

large cells



MALT lymphoma
(Extranodal Marginal Zone B-Cell Lymphoma of MALT)

● Histological features seem to 

suggest that the tumor cells have 

taken or are taking part into an 

immune reaction … 

– Centrocyte-like cells (usually)

– Lymphoepithelial lesions 

– Plasma cell differentiation

– Scattered transformed blasts

– Admixed non-neoplastic T-cell

– Follicular colonisation



The Third Lymphoma

Series No. of patients MZL

REAL 1 378 6.7%

EORTC 522 5.0%

UK 441 6.0%

Japan 4 312 11.5%

Korea 1 466 17.3%

India 2 773 8.2%

CHLS 3 230 17.0%

14 392 10.2%

50% to 70% of the cases being MALT L.



A Similar Immunophenotype

• Typically:

– Presence of SIg, frequently IgM, IgD variable

– Pan-B cell +: CD20+, CD19+, CD79a+

– No expression of CD5, CD23, CD10

– Variable expression of CD43

– No expression of cyclin D1

– Bcl-2 protein is expressed in most cases

• Atypical phenotype

– Expression of CD5 or CD23

– Expression of cyclin D1



Antibiotic-resistant

gastric lymphoma 

rare
t(1;14)

BCL10 
deregulation

common 
t(11;18)

CagA+ strains

API2/MALT1 

fusion

at non-GI sites 
t(14;18)

MALT 1

deregulation

NF-kB activation

Different chromosomal translocations
affecting the same signalling pathway in MALT lymphoma

more recently
described 

t(3;14)

FOXP1

overexpression

poorer outcome 

and higher risk 

of histological 

transformation

?

other 

genetic

alterations

?

<5%



A20

MALT1API2
t(11;18)

up to 35 %

1. Deregulated MALT1

2. Deregulated Bcl-10

t(14;18)

15 - 20 %

IgH promoter

t(1;14)
Rare

MALT1

T- or B-cell

Antigen receptor

Antigen

Bcl-10

CARMA1

MALT1

IKK©



p65/cRel

p50
IKK©



p65/cRel

p50

p65/cRel

p50

NF-Kb ON

Bcl-10

IgH promoter

Constitutive activation of NF-κB in MZL via 
recurrent translocations or A20 inactivation

(A20 is a negative regulator of BCL10- mediated activation of NF-kappaB)

3. A20 (TNFAIP3) 
inactivations

deletions or 

mutations

in up to 40 %

Bertoni, 10 ICML, abs.#O61



FOXP1 expression is an independent 

prognostic factor in MALT lymphomas

● Nuclear FOXP1 expression in 

30% of MALTomas

● FOXP1 positivity associated 

with poor outcome

● MALT lymphomas with strong 

FOXP1 expression are at risk 

of transforming into an 

aggressive DLBCL of non-

germinal center phenotype if 

they feature, in addition, a 

polymorphic histology and the 

presence of trisomy 3 and 18. Sagaert et al. JCO 2006



Sites of presentation

Non-GIT localisation

50%
GIT localisation

50%

Thyroid 4%

Skin 10%

Head & neck 11%

Orbit 10%

Breast 3%

Lung 9%

Multiple 7%

Multiple GIT 4%

Intestine 8%

Stomach 34%



B-cell

B-cell

B-cell

MALT lymphomas: Physiopathology

B-cell

B-cellB-cell B-cell

B-cell B-cell B-cell

Antigen
-presenting

cell

T-cell

1. Acquisition of organised lymphoid 

tissue by chronic stimulation

H. Pylori, C. jejuni (B. Burg.?) peptide

Autoimmune disease: T. Hashimoto, Sjögren

Autoantigen

Infectious agents

2. Transformation to MALT lymphoma

B-cell

t(11;18)

t(1;14)…

OR



Involved Pathogens

• Helicobacter pylori Stomach

• Borrelia burgdorferi Skin

• Campylobacter jejuni Intestine

• Chlamydia psittaci Orbit

• Hepatitis C virus Spleen/node

• Paludism Spleen
More?



Autoantigens

• Thyroid

Hashimoto’s thyroiditis

• Salivary glands

Myoepithelial sialoadenitis

+/- Sjögren’s syndrome

• Lung

Lymphoid interstitial pneumopathy



MALT lymphomas: Treatment

• Treatment of the pathogen

- H pylori in gastric location

- other?

• Classic

- Localised: surgery or RT 

- Disseminated: chemotherapy 

Chlorambucil, fludarabine

Multidrug regimen

• Anti- CD20 

alone or in combination with chemotherapy?





LINFOMI MALT

INCIDENZA
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Extranodal NHL, survival by histology 

and site in the IELSG series



LINFOMI MALT

OUTCOME

Overall Survival a 5 anni: 86-95%
(indipendente dalla sede e dallo stadio)

Time-to-progression: 8,9 anni 

per le localizzazioni gastrointestinali

4,9 anni 

per le localizzazioni non gastrointestinali
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International Journal of Surgery Case Reports 54 (2019) 70–74 
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