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Domanda...

Come procedereste, come primo passo?

 Anamnesi deƩagliata  

 



Anamnesi



Anamnesi



Anamnesi



Anamnesi

• Familiare: malaƫe autoimmuni, metaboliche, 
onco-ematologiche in famiglia, nazionalità

• Fisologica: sƟle di vita, fumo-alcool- 
stupefacenƟ, abitudini sessuali, viaggi recenƟ





Domanda...

Come procedereste a questo punto?

 Esame obieƫvo
 

 



Esame obieƫvo

•    Circoli venosi collaterali (es. “edema a mantellina”)





Domanda...

Come ragionereste a questo punto?

  
 

 



AdenopaƟa



Diagnosi differenziale



75%

15%

10%





Domanda...

Come procedereste a questo punto?

Esami di laboratorio

  
 

 



Esami di laboratorio

Cosa notate negli 
esami?

Rialzo di LDH ed indici 
di flogosi

Sierologie (HAV, HBV, 
HCV, HIV, CMV; EBV, 
ecc) negaƟve

  
 

 

Esame Risultato Valori riferimento
Globuli bianchi 6040 4.000-10.000/mmc

     Neutrofili 52.5% 40-74%

     LinfociƟ 39.1% 20-45%

     MonociƟ 5.4% 3,4-9%

Globuli rossi 4,65 X10^6/mmc

Emoglobina 12,8 12-16 g/dL

MCV 86 82-99 fL

MCH 30 27-31 pg

MCHC 34 32-36%

Piastrine 284.000 150-400.000/mmc

AST 85 18-39 U/L

ALT 92 10-35 U/L

Bilirubina 0.5 <1,20mg/dL

CreaƟnina 0.5 0,60-1,00 mg/dl

PCR 95 0,5-1 g/L

VES 125 2-20 mm/h

LDH 485 0-225 U/L



Esami di laboratorio



Domanda...

Come procedereste a questo punto?

Esami strumentali

  
 

 



Esami strumentali





Domanda...

Come procedereste per cercare una diagnosi?

  
 

 

L’agoaspirato linfonodale non è indicato per l’alto tasso di falsi negaƟvi, 
spesso la quanƟtà di tessuto prelevata non è sufficiente e non  consente di 
oƩenere deƩagli sulla struƩura del linfonodo



Caso clinico 

 Eseguita biopsia escissionale del 
linfonodo soƩomandibolare 
destro

  Esame istologico: linfoma di 
Hodgkin classico, variante 
scleronodulare



Linfoma di Hodgkin

• Neoplasia linfoproliferaƟva di derivazione 
linfocitaria B

• Incidenza di circa 2-3 casi/100.000 
abitanƟ/anno in Europa e negli StaƟ UniƟ, con 
una caraƩerisƟca distribuzione bimodale 
(primo picco d’incidenza tra i 20-30 anni e un 
secondo picco aƩorno ai 60 anni). 

• Più frequente nella razza bianca; nei paesi in via 
di sviluppo predilige l’infanzia, nei paesi più 
sviluppaƟ la fascia d’età più colpita è 
rappresentata dall’adolescenza e dai giovani 
adulƟ.

• FaƩori di rischio ipoƟzzaƟ sono gli evenƟ 
infeƫvi, con predilezione per l’infezione da 
EBV, e da faƩori geneƟci predisponenƟ. 

• StaƟ di immunodeficit, come l’infezione da HIV, 
possono essere predisponenƟ

• Meno rilievo, i faƩori di rischio occupazionali o 
ambientali. 



Linfoma di Hodgkin
Il LH si caraƩerizza per la presenza delle cellule neoplasƟche (cellula di Reed-Sternberg e cellula di Hodgkin 
per la variante classica, cellula LP – Lymphocyte Predominant – per la variante a predominanza linfocitaria) 
all’interno di un ampio microambiente polimorfo reaƫvo (composto da eosinofili, linfociƟ, plasmacellule, 
fibroblasƟ e fibre collagene), di cui le cellule neoplasƟche rappresentano spesso solo una minima parte (circa 
1%)

Nella classificazione WHO del 2008  il LH veniva  compreso nel capitolo delle neoplasie linfoidi a cellule B e 
viene suddiviso in due gruppi:
•linfoma di Hodgkin a predominanza linfocitaria nodulare (NLPLH) che rappresenta circa il 5% di tuƫ i LH
•linfoma di Hodgkin classico (cLH) che comprende 4 soƩoƟpi morfologici:

• LH sclero-nodulare                      75-80%
• LH a cellularità mista                  20-25%
• LH ricco in linfociƟ                      5%
• LH a deplezione linfocitaria       <1%



L’espressione di numerosi marcatori di linea B e l’architettura istologica che simula la struttura 
follicolare orientano per un’origine di queste cellule da elementi del centro germinativo. 

Studi di gene expression profiling (GEP) collocano la cellula LP nel processo differenziativo tra il centro 
germinativo e il pool delle cellule B di memoria 

Linfoma di Hodgkin

Le cellule neoplastiche rappresentano solo 
una minima percentuale nel contesto 
tumorale.  

Le cellule di RS instaurano un 
complesso cross-talk con gli elementi non 
neoplastici del microambiente sia attraverso 
interazioni cellula-cellula sia attraverso la 
produzione di citochine e chemochine, 
amplificando  i  meccanismi di proliferazione 
e automantenimento della cellula 
neoplastica ed il mascheramento 
immunologico attraverso la modulazione 
della risposta immune, andando ad agire sui 
linfociti B (soprattutto nel NPLHL) e T 
(helper, citotossici e regolatori) presenti nel 
microambiente.
 



Il LH classico e quello a predominanza linfocitaria nodulare presentano caraƩerisƟche immunofenoƟpiche 
differenƟ , uƟli in chiave diagnosƟca sopraƩuƩo nella disƟnzione da altre forme linfomatose ed espressione 
del differente percorso patogeneƟco alla base di queste due enƟtà.
 

Linfoma di Hodgkin



Linfoma di Hodgkin
• Linfoadenomegalie superficiali associate 

o meno a sintomatologia sistemica.
• Le sedi linfonodali maggiormente 

interessate sono quelle cervicali e 
sovraclaveari (70-80%), meno 
frequentemente quelle ascellari (10%) e 
inguinali (10-20%). 

• I linfonodi sono normalmente di 
consistenza dura-parenchimatosa, non 
dolenƟ e inizialmente mobili rispeƩo ai 
piani profondi. In seguito tendono alla 
confluenza e all’adesione in profondità

• L’interessamento mediasƟnico è  frequente (45% dei pazienƟ con stadio I/II sovradiaframmaƟco) e 
spesso può presentarsi come voluminosa massa (bulky), ben evidenziabile con radiografia del torace. 
Possono associarsi  sintomi da ingombro mediasƟnico come tosse secca e sƟzzosa, dispnea, disfagia, 
ostruzione bronchiale fino a quadri clinici rilevanƟ come la sindrome della vena cava superiore, la 
comparsa di versamento pleuro-pericardico e fenomeni di ateleƩasia polmonare.

• Altri interessamenƟ d’organo: milza 10-15%, fegato 10%, polmone 6%, scheletro 5%, altre sedi 10%. 



• Sviluppo per conƟguità linfaƟca coinvolgendo 
progressivamente le varie stazioni linfonodali e 
successivamente per conƟguità assiale interessando il 
mediasƟno e le regioni soƩodiaframmaƟche. Il 
coinvolgimento d’organo può avvenire per conƟguità o 
per diffusione ematogena (fegato e midollo osseo).

• I sintomi caraƩerisƟci (definiƟ “sistemici”) del LH, 
presenƟ in circa il 25-30% dei pazienƟ, sono:                  
febbre: usualmente seroƟna, può essere conƟnua, 
remiƩente o ciclica (febbre di Pel-Ebstain)                              
                                  sudorazioni noƩurne: usualmente 
parƟcolarmente abbondanƟ e non necessariamente 
correlate alla temperatura corporea                                        
                                           perdita di peso: si considera 
significaƟva una perdita di peso di almeno il 10% nei 6 
mesi precedenƟ all’esordio, in assenza di altre cause 
evidenƟ.

• Altri sintomi possono essere:                                              
prurito: sine-materia, diffuso e talora parƟcolarmente 
intenso. Spesso i pazienƟ presentano lesioni diffuse da 
graƩamento                                                                                 
rara è la comparsa di dolore in sede di linfoadenomegalie 
dopo l’assunzione di alcolici.

Linfoma di Hodgkin



Linfoma di Hodgkin

Nel percorso di stadiazione vanno integraƟ elemenƟ clinico-anamnesƟci e daƟ di Ɵpo laboratorisƟco-
strumentale:

•Anamnesi
•Esame obieƫvo completo
•Esami di laboratorio: emocromo completo con formula, VES, PCR, fosfatasi alcalina, ionemia, esami di 
funzionalità renale ed epaƟca, LDH, sierologia per HBV, HCV, HIV e test di gravidanza per le donne in età 
ferƟle.

Le indagini bioumorali possono evidenziare un aumento degli indici di flogosi, una lieve/moderata anemia su 
base infiammatoria (rara da infiltrazione midollare) e una moderata neutrofilia ed eosinofilia; può esser 
presente anche linfopenia.

•Indagini radiologiche:
– Rx torace ed ecografia (addome e/o ecografia mirata su struƩure d’interesse)
–  TC collo-torace-addome-pelvi
– 18FDG-PET
• ECG ed ecocardiogramma 
•Spirometria (se comorbidità polmonari note)



Linfoma di Hodgkin

Il sistema di stadiazione per il LH è stato proposto per la prima volta nel 1971 alla Conferenza di Ann Arbor ed è 
stato poi parzialmente modificato nel MeeƟng di Costwolds nel 1988



Linfoma di Hodgkin
Recentemente è stato proposto un aggiornamento delle 
raccomandazioni per la valutazione e stadiazione iniziale sia 
per il LH che per i linfomi non Hodgkin (Classificazione di 
Lugano), che incorpora le nuove tecniche di imaging ed in 
parƟcolare la FDG-PET,

Il linfoma di Hodgkin presenta un’elevata avidità per il FDG 
(97-100% dei casi) e per tale moƟvo la 18FDG-PET si è 
rapidamente affiancata negli ulƟmi anni alle classiche 
metodiche radiologiche di stadiazione. 
Presenta maggior sensibilità nell’idenƟficare le lesioni 
extranodali, come ad esempio quelle ossee, con una bassa 
percentuale di falsi posiƟvi.
 Tale risultaƟ hanno portato recentemente all’abolizione 
della biopsia osteomidollare nei casi di LH se eseguita una 
FDG-PET all’esordio di malaƫa . 

 



Linfoma di Hodgkin
Elevate percentuali di guarigione (circa il 75-90% dei pazienti) grazie all’introduzione di efficaci regimi 
polichemioterapici integrati a tecniche radioterapiche .

Tappa fondamentale nello sviluppo chemioterapico è stata l’introduzione nel 1975 dello schema ABVD 
(adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina), proposto da Bonadonna e collaboratori, che ha soppiantato, 
grazie al miglior profilo di tossicità, i precedenti regimi (MOPP, COPP).
Dal punto di vista radioterapico invece è da sottolineare il passaggio da trattamenti radioterapici a campi estesi a 
metodiche più limitate e mirate.
Esiste tuttavia  una percentuale non trascurabile di pazienti (10-30%) resistenti al trattamento di prima linea o con 
recidiva precoce.

Alcuni schemi di terapia come il BEACOPP standard e intensificato (utilizzato soprattutto nei paesi dell’area 
tedesca) e lo Stanford V , basati sull’intensificazione di dose (BEACOPP intensificato) e sull’aggiunta di etoposide, 
sono stati sviluppati allo scopo di migliorare i risultati terapeutici soprattutto nelle forme avanzate o con 
caratteristiche prognostiche sfavorevoli 



Linfoma di Hodgkin

Sulla base della stadiazione e di determinaƟ faƩori  di rischio 
clinico, i pazienƟ sono suddivisi in stadi limitaƟ, intermedi, 
avanzaƟ, per cui esistono algoritmi di chemio-radioterapia 
più o meno intensificaƟ con rivalutazioni di malaƫa ad 
interim mediante PET-TC con FDG (Deauville score)



Linfoma di Hodgkin

Gli ulƟmi anni hanno invece visto l’avvento di nuovi approcci terapeuƟci basaƟ sull’uƟlizzo di anƟcorpi 
monoclonali coniugaƟ (brentuximab-vedoƟn) o su farmaci modulanƟ la risposta immunitaria come 
nivolumab e pembrolizumab. 

Vari farmaci e strategie terapeuƟche sono inoltre  in fase di studio
•farmaci immunomodulatori come lenalidomide
•inibitori dell’istone deaceƟlasi: panobinostat
•inibitori delle vie di segnale:terapia con linfociƟ T esprimenƟ receƩori anƟgenici chimerici (CAR)

• PI3K/AKT/mTOR
• JAK-STAT
• NF-kB

•anƟcorpi monoclonali bispecifici.


