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PATOGENESI



LINFOMA A CELLULE DEL 
MANTELLO

• Deriva da una cellula pre-B che acquisisce una traslocazione a carico del 
locus di ciclina D1

atlasgeneticsoncology.org WHO BB





NEOPLASIA MANTELLARE IN SITU



CICLINA D1
• Funzioni classiche

• Interazione con CDK4/6

• Funzioni alternative

• Regolazione della trascrizione

• DNA damage response

• Inibizione di BAX



CICLINA D1 E CIN

Pestell 2013



MCL T(11;14) NEGATIVO





PATOGENESI
• Successivamente due vie 

patogenetiche

• >> Bypass de centro germinativo 
(cellule naive)

• < Esperienza del centro germinativo 
(cellule memoria)



I DUE SOTTOTIPI DIFFERISCONO

• Ipermutazione somatica dei geni delle IG

• Profili di espressione genica

• microRNA

• Pattern di metilazione

• Alterazioni genomiche

• Comportamento clinico



CLASSIFICAZIONE WHO 2016-7

WHO BB, Swerdlow 2016



MCL TIPO NAIVE

• Più frequente

• Sox11 molto trascritto, proteina elevata

• Geneticamente instabile

• Mutazioni multiple in regolatori del ciclo 
cellulare, geni del DNA-damage-
response, modificatori della cromatina 
e geni che regolano l’apoptosi



MCL TIPO MEMORY

• Poco frequente

• RNA e proteina di SOX11 bassi

• Geneticamente stabile (inizialmente)

• Ipermutazione somatica IG e non-IG

• Leucemico non-nodale



SOX11

Fattore di trascrizione

Assente nelle cellule linfoidi normali

Espressione nel 25-50% dei linfomi di Burkitt

Altri linfomi con eccezione del MCL negativi



SOX11

Aumenta la trascrizione di PAX5

Reprime la trascrizione di BCL6

Regola PDGFA, CXCL4, FAK





MODELLO TRANSGENICO

Kuo et al. Blood 2018



RUOLO DEL B-CELL RECEPTOR

VH Bias e stereotipi

Lambda bias

Attivazione cronica attiva in vitro e in vivo

Antigeni
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10,4% DEI CDR3 SONO 
STEREOREOTIPATI



STEREOTIPIA DELLE CATENE 
LEGGERE

Pighi et al. 2013





MCL primary tissues

Pighi et al. 2011



Saba et al.



SUPERANTIGENI – S.AUREUS
PROTEIN A MOTIF

Fichtner et al. Haematologica. 2016 Sep;101(9):e378-81



LESIONI GENETICHE

• Elevato numero di lesioni genetiche per caso

• Instabilità genetica

• Frequente cromotripsi/cromoplessia

• Traslocazione di MYC possibile ma rara

• MYC CNA relativamente più frequenti



LESIONI GENETICHE RICORRENTI

Naive MCL Memory MCL
ATM 55% 0%

TP53 25% 25%

CDKN2A deletion 20% 0%

CCND1 18% 86% (SHM)

KMT2D 18% 0%

NSD2/WHSC1 15% 0%

UBR5 14% 0%

BIRC3 7% 7%

NOTCH2 6% 4%

NOTCH1 4% 0%

TLR2 0% 3%

Puente, Jares and Campo 2018



MORFOLOGIA





PATTERN LINFONODALI



MORFOLOGIA CLASSICA

• Proliferazione nodulare o diffusa

• Elementi medio-piccoli, monotoni







MORFOLOGIA 
VARIANTE
• Piccole cellule

• Blastoide

• Anaplastico

• (Monocitoide)

classical small cell

blastoid anaplastic



IMMUNOFENOTIPO

• Marcatori B positivi (alta intensità in citometria a flusso)

• CD5 positivo 

• Ciclina D1 positivo (90%)

• SOX11 positivo (marcatore più specifico)

• LEF1-negativo (DD B-CLL)



CD20



CD5



CD23



CCND1



SOX11



FATTORI PROGNOSTICI PATOLOGICI



VARIANTI MORFOLOGICHE

• Blastoide (prognosi peggiore, forse non indipendente)

• A piccole cellule (migliore, correlata a variante leucemica non-nodale)

• Pattern mantellare (migliore)



KI-67

Hoster et al.



TP53 EXPRESSION



FATTORI PROGNOSTICI MOLECOLARI



PROLIFERATION SIGNATURE



MCL35





BCR INDEX



BCR SCORE

Saba et al. 2016



MUTAZIONI/DELEZIONI 
DI TP53
Eskelund et al., Blood. 2017 Oct 
26;130(17):1903-1910



L-MCL16



WHAT’S IN THE 
FUTURE?
• Separazione del MCL “memory”

• Signatures molecolari

• Sequenziamento genico/CNA




