


Linfomi: definizione

Tumori del sistema linfatico

Gruppo eterogeneo di malattie che si differenziano per:
• Epidemiologia
• Eziologia
• Biologia
• Aggressività
• Presentazione clinica
• Risposta alle terapie
• Prognosi



Sistema Immunitario Primario
• Midollo osseo
• Timo

Sistema Immunitario Secondario
• Linfonodi
• Milza
• Tessuto linfatico cute
• Tessuto linfatico intestino
• Tessuto linfatico faringe



Linfomi: epidemiologia
• 4% delle nuove diagnosi di tumore maligno;
• Incidenza: circa 30 nuovi casi su 100.000 abitanti anno;
• Incidenza in incremento;
 

• Età di insorgenza: variabile a seconda del tipo di linfoma; età media  
  intorno ai 60-70 anni;
• Lieve prevalenza nel sesso maschile;
• Categorie a rischio: pazienti con stato di immunosoppressione o affetti
  da patologie del sistema immunitario (malattie autoimmuni);



Linfomi: presentazione 

1. Tumefazione delle sedi linfatiche coinvolte



Linfomi: presentazione

2. Sintomi generali



Linfomi: presentazione

3. Stato di immunosoppressione

Maggiore ricettività alle infezioni



Linfomi: presentazione
4. Possibile interessamento anche di organi non linfatici

cute

stomaco

cervello



Linfomi: presentazione

5. Fenomeni particolari



Linfomi: eziologia

1. Sconosciuta nella maggior parte dei casi

2. Agenti “inquinanti” in genere (fumo, pesticidi, radiazioni)

3. Alcuni farmaci (chemioterapici, farmaci immunosoppressori)

4. Agenti infettivi:

    - Virus (HCV, EBV, HIV, …)

    - Batteri (Helicobacter Pilori, Clamidia Psittaci, …)



DIAGNOSI

La diagnosi di linfoma deve essere 

SEMPRE

documentata istologicamente



AGOASPIRATO LINFONODALE

• insufficiente per iniziare una chemioterapia antitumorale

• può alterare l’architettura strutturale del linfonodo e rendere quindi 

problematica la diagnosi sulla successiva biopsia

• elevata percentuale di falsi positivi o negativi

• inadeguato ai fini della precisazione classificativa del linfoma

• quanto tempo ci fa perdere?



ACCERTAMENTI DI LABORATORIO

• esame emocromocitometrico completo, con formula ed 

osservazione dello striscio al microscopio

• tests sierologici (mononucleosi, toxoplasmosi, HIV, CMV)

• LDH

• β2 microglobulina

• protidemia con elettroforesi, immunodiffusione e 

immunofissazione





Linfomi: diagnosi e inquadramento

• Biopsia: linfonodo e midollo osseo, altri organi

• Esame clinico

• Esami di laboratorio

• Indagini radiologiche:

  - TAC collo-torace-addome

  - Risonanza Magnetica

  - PET (TC-PET)

Indagini particolari:

  - Puntura lombare

  - Endoscopia (stomaco, intestino)

  - Diagnostica molecolare

Ottimizzare:
• diagnosi
• prognosi
• terapia



fresco
inclusione

Gene profiling

Tissue microarray

FISHCitogenetics

Flow
Cytometry

Molecular 
diagnosis

Histology

Biopsy Lymph node

Laboratory

Proteomics

Antibodies



Germinal Centers and Lymphomagenesis

V(D)J Recombination

Plasma cells

Memory B-cells  Naive B-cells

Ag

ApoptosisBL FL DLBCL MMALL MCL

B-CLL

Bone Marrow

Immature
B-cells

Mantle Germinal Center

Germinal Center B-cells

IgV hypermutation Ig isotype switch



VH genes D genes JH genes

VDJ rearrangement

IGH 51 V genes x 27 D genes x 6 J genes = 8262 possible combinations

IG light chain VJ rearrangements 
+

~4.7 x 10 6 possible combinations
=

VH D JH

CDR1 CDR2 CDR3

Nucleotide addition and/or deletion   +   somatic hypermutation   =
> 1012 possible combinations







Sindromi linfoproliferative croniche

Caratteristiche comuni

Espansione della malattia più per accumulo che per attiva 
replicazione

Cellule arrestate in fase G0 del ciclo cellulare per meccanismo di
inibizione dell’apoptosi

Decorso spesso indolente

Difficile eradicazione

Possibilità di trasformazione verso una forma più aggressiva



LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

La LLC è una neoplasia ematologica caratterizzata 

dalla proliferazione ed accumulo nel sangue, midollo e 

tessuti linfatici, di piccoli linfociti apparentemente maturi 

di origine B-linfocitaria.

Definizione



CLL:blood smear

In blood smear an high percentage of small, mature lymphocytes canbe detected, aswell as,
Gumprecht shadows









Immunophenotyping and flow-cytometry
CLL cells express the surface T-cell antigen CD5
as well as othe B-cell antigens, including CD19,
CD20, CD23, ZAP70.
Immunophenotyping allows the identification of 
the antigens expressed by cells

Flow-cytometry allows confirmation of the 
clonality of the Bcells in peripheral blood and 
represent the most useful test for a definitive 
diagnosis of CLL



LEUCEMIA LINFATICA CRONICA
Laboratorio:sangue periferico

Morfologia tipica Morf. atipica (PLL 10-50%)

+CD19





Fluorescence in situ Hybridization

FISH is a cytogenetic technique that uses 
microscopy and relies on fluorescent probes to 
detect the presence of specific DNAsequences 
on chromosome.
It does not require the cells to be dividing. This 
allows a more sensitive technice than 
chromosomal banding. Chromosomal 
translocation and deletions can be therefore 
easily identified and monitored during the 
course of a disease



Dohner Het al. NEnglJMed 2000; 343:1910-1916

Incidence of cytogenetical abnormalities

82% Clonal chromosomal abnormalities

>1 clonal alteration35%

del17p
del11q

Sole del13q

normal
+12q



Wang Let al.NEnglJMed 2011;365:2497-2506

Molecular landscape in CLL



LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

•

•

•

•

•

Linfocitosi in presenza o meno di linfoadenomegalie, epato-
splenomegalia; sviluppo di anemia, piastrinopenia, ipogamma-
globulinemia

Diagnosi spesso occasionale

Decorso spesso indolente ma progressivo
Morbidità legata allo sviluppo di insufficienza midollare ed immunodeficit 

Principale causa di mortalità: infezioni

Aspetti clinici



LEUCEMIA LINFATICA CRONICA







LEUCEMIA LINFATICA CRONICA
Curva di sopravvivenza

MORTALITA’:
•Infezioni
•Insufficienza mid.
•Trasformazione 

(S. Richter)





LEUCEMIA LINFATICA CRONICA





Wang Let al.NEnglJMed 2011;365:2497-2506

Association between molecular data and cytogenetics



Prognostic significanceof molecular data

Rosenqvist Ret al. LeukLymphoma2013Nov;54(11):2351-64.

Pre-novel agents era

















Citotossicità 
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TREATMENT EVOLUTION IN CLL

2021

ALPINE
Zanu vs Ibr

Ibr+Ven          
combination 

schedules

ELEVATE R/R
Acala vs Ibr

19901940
1950 2022

Pirtobrutinib
BRUIN

Nemtabrutinib
BELLAWE

CAPTIVATE
GAIA
GLOW
FLAIR
CLL2 GIVE
AVO 
BOVEN

BTKi 
+Ven 
combo

2023

Epcoritamab

BTK 
degraders

SEQUOIA
Zanu vs BR



1L IBRUTINIB: PROLONGED PFS IN TN PATIENTS WITH CLL

7-yr PFS 57%

7-yr PFS 9%

mFU up: 8  years
Median duration of ibrutinib treatment: 74 months

Barr et al., Blood Adv, 2022 

5-yr PFS 70%

5-yr PFS 12%

RESONATE 2
Median FU: 8 years



59



1L IBRUTINIB: PROLONGED PFS IN PATIENTS WITH TP53 DISRUPTION

% (95% CI) 2-Year 3-Year 4-Year 5-Year 6-Year

OS 88 (78-
100)

88 (78-
100) 85 (74-98) 85 (74-98) 79 (67-94)

PFS 85 (74-98) 85 (74-98) 79 (67-94) 70 (56-88) 61 (46-80)

Ahn et al.  NEJM, 
2020

Allan et al. BJH2021 

5-yr PFS 70%



Caso Clinico: M.R. 68 anni

M.R. è una uomo di 68 anni che si reca dal medico curante per controllo di routine 

Anamnesi
Pensiato, ex Operaio metalmeccanico; fuma 1 pacchetto/giorno, alcol saltuario ai pasti. 
Iperteso in trattamento da circa 5 anni 

Esame obiettivo: nella norma



Emocromo

Esame Risultato Valori riferimento
Globuli bianchi 14.500 4.000-10.000/mmc

- Neutrofili 28% 40-74%

- Linfociti 69% 20-45%

- Monociti 3% 3-9%

Globuli rossi 3.800.000 3.800.000-4.800.000/mmc

Emoglobina 14,5 12-16 g/dL

MCV 90 82-99 fL

MCH 29 27-31 pg

RDW 15% 12-17%

Piastrine 219.000 150-400.000/mmc



Che cosa presenta?

LEUCOCITOSI

1) Linfocitosi 2) Neutrofilia 3) Monocitosi2) Neutrofilia 3) Monocitosi

Il paziente presenta neutropenia?

Relativa, ma non assoluta 
(legata alla linfocitosi)

Di che tipo?



Chiedereste altri esami per inquadrare linfocitosi?

Striscio di sangue periferico



Che cosa sospettate?

LLC

Chiedereste altri esami?

1) Esame citofluorimetrico
2) Stato marziale
3) Acido folico e folati
2) Stato marziale
3) Acido folico e folati

Immunofenotipo SP: 62% linfociti clonali per catena leggera 
kappa, che esprimono CD20 (bassa intensità), CD19, CD5, CD23 
e CD200; negativi CD38 e ZAP70.



Quale altro esame a completamento?

Valutazione midollare con BIOPSIA OSTEO MIDOLLARE

- normale cellularità, 
- infiltrato linfoide clonale patologico CD5+ del 5%



• Stato mutazionale delle immunoglobuline: non 
produttivo per mutazioni

• FISH: non lesioni a carico dei cromosomi 11, 12, 
13, 17

• Esclusa mutazione di p53

• IGHV non mutato

Completamento inquadramento prognostico



Quale altro esame a completamento?

TAC total body con e senza MDC

- linfadenopatie sovra- e sotto 
diaframmatiche di massimo 1.5 cm di 
diametro

- organi addominali di dimensioni 
conservate



Leucemia linfatica cronica, stadio RAI 0, Binet A
CLL-IPI Intermedio (IGHV unmut)

Che tipo di trattamento?

Watch and Wait



• Progressiva linfocitosi, comparsa di linfadenopatie e calo 
ponderale, che conduce a una ristadiazione:

• EEC: GB 64.1 x109/L, Ly 61.3 x109/L, Hb 101 g/L, PLT 92 x109/L

• TC total body: comparsa di linfadenopatia in sede giugulo-digastrica 
(25x18 mm), mediastinica (22x15 mm), ascellare (dx 31x25 mm), 
interportocavale (45x30x60 mm) e paravescicale (55x28 mm), milza di 
17.5 cm.

• Confermata FISH negativa, IGHV unproductive. CD38 neg. ZAP70 
neg. TP53 wt, BIRC3 wt, NOTCH1 wt, SF3B1 wt.

• Karyotype: 
45,XY,15,der(19)t(15;19)(q15;q13)[22]/46,XY,t(10;13)(q23;q14)[2]

Dopo 4 anni di monitoraggio



Avviato a terapia con  ibrutinib (non comorbidità cardiologiche 
significative):

Dopo 6 mesi di trattamento:

• EEC: persistenza di linfocitosi (Ly 63.6 x109/L),
• TC: regredite le linfadenopatie

Prosegue trattamento e monitoraggio

Trattamento


