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DISORDINI LINFOPROLIFERATIVI CRONICI

Linfoma di Hodgkin

Linfoma non Hodgkin

Leucemia Linfatica Cronica

Hairy Cell Leukemia
Leucemia Linfatica Cronica

Linfoma Follicolare

Linfoma Mantellare
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CLL: DIAGNOSI  

5000 B linfociti monoclonali/mL nel PB

clonalità confermata in citofluorimetria

presenza di prolinfociti

presenza di ombre di Gumprecht



MALATTIA MINIMA RESIDUA

DIAGNOSI

FATTORI PROGNOSTICI

CITOFLUORIMETRIA





CLL: DIAGNOSI  

catene leggere delle Ig monoclonali



CLL ATIPICA  



CLL ATIPICA  



MONITORAGGIO della RISPOSTA alla TERAPIA

60%
15%
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IgH PCR

Citofluorimetria

ASO IgH PCR

Metodi QUALITATIVI Metodi QUANTITATIVI

Citofluorimetria

multiparametrica

VALUTAZIONE della MMR

NGS

NGF



Identificazione di cellule tumorali residue mediante 

tecniche molto sensibili
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REMISSION

MRD

Malattia Minima Residua (MMR)





MMR+: >0.01% cellule di CLL

MMR-: <0.01% cellule di CLL

“…patients will be defined as having a clinical remission in the

absence of MRD when they have blood or marrow with less

than one CLL cell per 10000 leucocytes.”

“Either 4-color flow cytometry (MRD flow) or allele-specific

oligonucleotide PCR is reliably sensitive down to a level of

approximately one CLL cell in 10000 leukocytes.”

Rawstron AC et al., 2007





MMR in CLL

MMR

B monoclonali   0.02%

B policlonali   2.95% 

0.02%



MMR in CLL

CD5++/CD19+

monoclonali

0.03%



0.05%

0.48%

1.8%

Remissione Fenotipica in CLL



…..low-count MBL: low risk to progress to CLL

…..CLL-like MBL: 1-2% per year progress to symptomatic CLL



The prevalence of MBL in the general population with an age over 40 years is 3 to 5%.

Subjects with MBL develop CLL requiring treatment at a rate of 1 to 2% per year. 

Monoclonal B-cell lymphocytosis: recommendations from the 

Dutch Working Group on CLL for daily practice.
te Raa GD1, van Oers MH, Kater AP; HOVON CLL working party.

Neth J Med. 2012 Jun;70(5):236-41.

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=te%20Raa%20GD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22744928
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=van%20Oers%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22744928
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=Kater%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22744928
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/?term=HOVON%20CLL%20working%20party%5BCorporate%20Author%5D
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/22744928


Monoclonal B Lymphocytosis

<5000  B linfociti monoclonali/mL

1-2% /anno progrediscono a CLL



MBL: Monoclonal B Lymphocytosis

1.8%



B policlonali: 5.8%

B monoclonali: 1.8%

MBL: Monoclonal B Lymphocytosis
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MCL: IMMUNOFENOTIPO  

catene leggere delle Ig monoclonali



CLL e MCL: differenze immunofenotipiche  

Espressione di CD23

Espressione di CD200

Intensità di espressione di catene leggere delle Ig

Intensità di espressione di CD20

Espressione di CD43



CLL e MCL: differenze immunofenotipiche  

CLL

MCL



CLL e MCL: differenze immunofenotipiche  

CLL

MCL



CD200 staining by flow cytometry can be useful in the differential diagnosis

of B-cell neoplasms and in their detection in the BM. 

Challagundla P, L. Medeiros LJ, Kanagal-Shamanna R, Miranda RN, and 

Jorgensen JL

Am J Clin Pathol 2014 142:837-844

Differential expression of CD200 in B-cell neoplasms by flow cytometry

can assist in diagnosis, subclassification, and bone marrow staging.



Utility of CD200 expression and CD20 antibody binding capacity in 

differentiating chronic lymphocytic leukemia from other chronic 

lymphoproliferative disorders

Poongodi R et al. Indian J Pathol Microbiol 2018;61:50-7 



MMR

MMR in MCL

MMR

0.05%





MALD1: Monoclonal Asymptomatic 

Lymphocytosis, cyclin D1-positive

Pazienti che posseggono i criteri diagnostici del Linfoma Mantellare,

secondo la classificazione WHO, ma non hanno il decorso clinico

aggressivo del MCL

Sono tipicamente caratterizzati da diffusione leucemica, con o senza

splenomegalia e assenza di linfoadenopatie

Non richiedono terapia





MCL CD38+CD200- MALD1 CD38-CD200+

MALD1

MCL



MALD1

E’ descritta per la prima volta un’entità nosologica distinta dal MCL,

coinvolta nei processi di attivazione immunitaria, e nei processi

Infiammatori, il MALD1

Espansione di B linfociti monoclonali esprimenti ciclina-D1

E’ così possibile evitare diagnosi errate  e trattamenti chemioterapici

non necessari

Caratterizzata da decorso benigno

MCL e MALD1 possono essere distinte in base all’espressione 

citofluorimetrica di CD38 e CD200



Lymphoma-like monoclonal B cell lymphocytosis in a patient population:

biology, natural evolution, and differences from CLL-like clones

Vander Meeren S., et al Ann Hematol. 2018 Feb 28. doi: 10.1007/s00277-018-3282-0. 

C-MBL: CLL-like MBL

L-MBL: Lymphoma-like MBL

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.offcampus.dam.unito.it/pubmed/29492600


Linfoma Follicolare



Linfoma Follicolare

Deriva da cellule B del centro germinativo (CD10+)

Spesso asintomatico, può essere diagnosticato tardivamente

quando ha già infiltrato il midollo osseo

Caratteristico il riarrangiamento cromosomico t(14;18)

con attivazione del gene BCL-2

Linfoma indolente che rappresenta il 30% di tutti i NHL



La traslocazione t(14;18) è dimostrabile nel 60-80% dei linfomi follicolari.

Il gene Bcl-2 (situato sul cromosoma 18) si fonde con il locus IgH (posto sul

cromosoma 14q32) e questa anomala posizione porta ad una alterazione

della regolazione dell'espressione della proteina bcl-2 nel clone in cui è

avvenuta la traslocazione.

Questa traslocazione è responsabile della sovra-espressione del gene bcl-2

nei linfomi follicolari, con conseguente deregolazione del turn-over delle cellule

centrofollicolari che divengono resistenti al processo apoptotico.

BCL-2



Immunofenotipo BM FL

B linfociti 

CD10/CD19

B linfociti 

CD10/CD20++



Risposta alla terapia nel FL

CD10/CD19



CD10/CD19 non monoclonali

CD10/CD19

CD10/CD20neg no Ig di superficie
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