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La storia

1959 Lennert: sinusoidal histiocytes

1961 Stansfeld: monocytoid cells

1984 De Almeda: large sinus lymphocytes

1984 Sheibani: monocytoid B lymphocytes

1984 Isaacson: MALT lymphoma

1986 Sheibani: monocytoid B cell lymphoma

Am J Pathol 1986; 124: 310-18



I- medie cellule simil-monocitoidi, 

discreto citoplasma chiaro,  

nuclei tondi-ovalari, nucleoli 

singoli; “pattern” sinusale 

II- piccole cellule simil-centroidi; 

citoplasma scarso non basofilo; 

“pattern” marginale

N.B.: “Since we noticed a case 

containing both a medium sized 

and small cell component, we 

are not presently able to sharp 

distinguish between the two 

variants”

LNH Monocitoide: 2 varianti

Nizze et al Histopathology 1991; 18:403



La Kiel 1988 colloca il MBCL prima tra 

le forme rare, ma in seguito resisi 

conto trattarsi di forma non così 

rara,  lo inserisce (“up-date 92”) tra 

LNH B di basso grado, includendo 

anche il linfoma della zona 

marginale; compare anche, in 

addendum, il linfoma MALT-type



▪ Primary Nodal MZL (1.5-1.8%  LNH)

▪ Primary Splenic MZL (<2% LNH)

▪ Extranodal MZL MALT-type (7.8 % LNH)

WHO 17



MZL nodale

• F>M; V- VI decade; forma 
pediatrica (??? )

• Associazione forme autoimmuni 
(Hashimoto e Sjogren) e HCV

• Linfonodi superficiali e profondi, 
midollo (30-40% pz), periferico

• Spesso stadio III-IV; sintomi B 
(10-20% pz); > LDH

• Escludere concomitanti lesioni 
sedi MALT!

Arcaini L. Cancer. 2004 Jan 
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Pattern Sinusale-marginale

Pattern Nodulare

Pattern Diffuso



• CD20+

• CD10-

• CD79a+

• CD11c+/-

• IgM+

• CD5-/+*

• CD43+/-

• Bcl-1-

• TCL1-

• Bcl-2+/-

• KP1+/-

• CD23-/+**

*(+ 29%)

**(+17%)

CD20

Bcl-2

CD23
Igm + ki67

KP1

bcl-2 Mib1

IgM



• Media 63 anni; M=F; 

• Spesso eziologia infettiva;  
concomitanti forme  autoimmuni 
(Sjogren,Hashimoto)

• Stomaco (35%), annessi oculari 
(13%), cute (9%), polmoni (9%), 
salivari (8%), tiroide (2%)

• Stadio I/II 30-40% pz

• Indolenti: 80% a 10 anni; rischio 
disseminazione sede correlato (10% 
salivari, 17% stomaco, 44% polmone)

LZM extranodale MALT-type

Marshall BJ & Warren JR. Unidentified curved bacilli on gastric epithelium 

in active chronic gastritis, The Lancet 1983; Nobel 2005

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=malt+lymphoma+stomach&source=images&cd=&docid=4KB-nWiKF7TgAM&tbnid=JwQG-crZVX-_WM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.pathologyoutlines.com%2Ftopic%2FstomachMALT.html&ei=aVxZUaHLFceJOOizgYAN&psig=AFQjCNE5Xa4Hz6EI_4CpWwHwrqXk4jkifw&ust=1364895581591054


Linfomi MALT annessi oculari

• 12% LZM MALT 

• Congiuntiva,  palpebra,  

ghiandola lacrimale, 

tessuti molli retro-orbitali

• Associazione con 

Chlamydia psittaci 

mostra significativa 

variabilità geografica: 

80% dei casi in Italia

• Spesso regressione 

lesionale dopo terapia 

antibiotica



MZL primitivo cutaneo

• Immunocitomi, iperplasia follicolare 
cutanea con plasmacellule 
monotipiche, PC plasmocitomi,  
prima inclusi nei PC MZL 

• 9%  MALTomi extran.; 16- 40% 
PCBCLs; 5-6a decade, > M; casi 
pediatrici (???)

• Arti, testa e tronco; placche/noduli 
solitari/multipli, rosso-violacei; 
bordo eritematoso

• Talora  “regressione spontanea; 
soprav. 95-100% a 5 anni

• Recidive  33-66% pz, 
prognosticamente ininifluenti 

• Stadiazione estensiva ? 



• Inizialmente espansione 

marginale con residue 

strutture follicolari, in 

seguito colonizzazione dei 

centri chiari

• In fase avanzata crescita 

anche diffusa, infiltrativa;

• modulazione secernente 

piu’ evidente alla periferia 

lesionale



•Zattra E et al  Clin Exp Dermatol 2009:34:e945

In caso di regressione spontanea 
talora anetoderma (elastolisi 
immuno-mediata) ; associate 
patologie autoimmuni, 
disordini gastrointestinali e/o 
infezione HBV 

MZL “ lipoma like ”: noduli 

sottocutanei (2-5 cm); 

tronco,arti; 54-75 anni; 

F>M; infez. HCV (genotipo 

2a, 2b); crioglobulin. tipo II

Prognosi >90% 5 anni; raro 

spread; possibile 

regressione spontanea 

Terapia antivirale

Ann Oncol  2010;21:1189-1195



1-Heavy-chain class-switched form (IgG, IgA, o IgE) ; T reattivi; CXCR3-

:disordini linfoproliferativi clonali cronici

2- Non-class switched form ,meno comune, (IgM+,CXCR3+) ; talora 
aggregati di grandi cellule

PCMZL “switched” 
(IgG+)

PCMZL “non switched” 
(IgM+)

Pattern Diffuse Perivascular

Plasma-cells +++ +

Monocytoid features No Present

Reactive T-cells +++ +

CXCR3 Negative Positive

Th2 background Present No

Mast cells Present No

Extracutaneous spread No Sometimes

Blood 2008;112:3355-61

Am J Surg Pathol 2010;34:1830-41



• Talora la 
distinzione e

Kappa

LZM cutaneo vs

pseudolinfoma

Lambda

CD30



PZ F, 72 anni ; da 10 anni, cistiti 

recidivanti (E. Coli)

Cistoscopia: neoformazioni 

mammellonate (cm2,5); 

stadiazione negativa

FISH t(11;18)(q21;q21)

API2/MALT1 positiva

Terapia ciprofloxacina 6 settimane

Remissione completa a 18 mesi

CD79a



LZM Splenico

• M>F, VI-VII decade

• Milza e linfonodi ilo splenico, 
midollo e spesso sangue 
periferico; possibile 
coinvolgimento epatico

• Clinica: splenomegalia (>400 gr), 
anemia e trombocitopenia 
autoimmune ± linfociti villosi nel 
sangue periferico; 1/3 dei casi ha 
componente monoclonale

• Associazione infezione da HCV

Saadoun et al. Blood 2005;105: 74



• Noduli polpa bianca

• Cellule monocitoidi ad anello 
intorno ai follicoli della polpa 
bianca, cellule centrocito-
simili che colonizzano i centri 
chiari germinativi

• Spesso infiltrazione polpa 
rossa

• Istiociti epitelioidi

• Infiltrazione sinusale midollare



• CD20+

• CD10-

• CD79a+

• CD11c+/-

• IgM+

• CD5-/+

• CD43+/-

• Bcl-1-

• Bcl-2+

• CD23-

• IRTA-1+/-

CD20

IgMIRTA-1



LZM MALT, anomalie citogenetiche e sede

t(11;18)

(q21;q21)

t(14;18) 

(q32;q21)

t(3;14) 

(p14;q32)

t(1;14) 

(p22;q32)

+3 +8

Stomaco 6-26% 1-5% 0 0 11% 6%

Intestino 12-56% 0 0 0-13% 75% 25%

Annessi 

oculari

0-10% 0-25% 0-20% 0 38% 13%

Ghiandole 

salivari

0-5% 0-16% 0 0-2% 55% 19%

Polmone 31-53% 6-10% 0 2-7% 20% 7%

Tiroide 0-17% 0 0-50% 0 17% 0

Cute 0-8% 0-14% 0-10% 0 20% 4%

Am J Surg Pathol 2006;30:1546-53

Leukemia 2004;18:1722-26



Tre traslocazioni convergono sullo stesso “signaling”

Linfomi MALT antibiotico resistenti

t(1;14)
Deregolazione BCL10

Rara

t(11;18)
Fusione API2/MALT1

Frequente

t(14;18)
Deregolazione MALT1

MALT-omi non gastroent

Linfomi MALT: anomalie citogenetiche

Fattore di trascrizione, attiva 

proliferazione cellulare

• t(3;14)(p14.1;q32) geni IGH e FOXP1

• Trisomia 3, trisomia 18



Genetica

NOTCH pathway (SMZL)

(NOTCH1, NOTCH2, 

SPEN KLF2, KLF4)

NF-kB pathway (NMZL)

(MYD88, BIRC3, IKBKB, 

TNFAIP3, TRAF3)

Mutazioni TP53 

Alterazioni citogenetiche:

del 7q (30%), gain 3 e 18

Prognosi

OS 10 anni 67-95%; 

mutazioni NOTCH2, 

KLF2 e TP53 hanno 

significato prognostico 

sfavorevole



MZL: trasformazione in alto grado
• 50% MZL ha componente di grandi 

cellule

• Rischio trasformazione 5 % a 10 anni 

spesso DLBCL (nGC)

• Anomalie citogenetiche MZL rimangono 

nella componente trasformata

• 1/3 pz trasformati muoiono a 12 mesi < 

risposta terapia; < PFS ma uguale OS 

rispetto a de novo DLBCL



Take home message

• MZL: eterogenei per presentazione clinica e biologia

• MZL:  modello di linfomagenesi, nel quale 

interagiscono fattori ambientali (agenti infettivi) e 

fattori correlati alla risposta immune dell’ospite.

• MZL associati ad agenti infettivi : d.d. con quadri 

reattivi e implicazioni terapeutiche relativamente a 

strategie terapeutiche meno aggressive

• Alterazioni “pathways” NOTCH e NFkB, variabili per 

frequenza e tipologia nelle varie forme di MZL

• Progressione in alto grado:  necessari criteri 

istopatologici più precisi anche in termini quantitativi
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Genetica

• Riarrangiamento clonale geni 

IG ; mutazioni spesso a carico 

IGHV3 e IGHV4 (IGHV1-69 

forme HCV correlate) 

• “Gains” cromosomi 3 e 18; 

perdita 6q23-24 come MALT 

e SMZL

• Non delezioni 7q31 e/o 

traslocazioni tipiche MALT

• Pattern mutazionale simile a 

SMZL (attivazione “pathways” 

NOTCH e NFKB)

• Mutazioni PTPRD 20%

• Prognosi: 60-70% a 5 anni



Il microambiente del LZM cutaneo

• Spesso prominente

• Linfociti T CD3+ (CD4>CD8)

• Plasmacytoid dendritic cells CD123+, 

Tfh PD1+

• Scarsi Treg CD25+, Tcitotox TIA1+

Am J Surg Pathol 2010;34:1830-41

PCMZL

“switched” (IgG+)

PCMZL “non switched” 

(IgM+)

Pattern Diffuso Perivascolare

Plasmacellule +++ +

Componente B simil

monocitoide

Assente Presente

Infiltrato T-cellulare +++ +

Mastociti Sì No

CXCR3 - +

Th2 background Sì No

Disseminazione  

extracutanea

No Possibile



NOTCH pathway 40%

(NOTCH1, NOTCH2, SPEN KLF2, KLF4)

NF-kB pathway 25%

(MYD88, BIRC3, IKBKB, TNFAIP3, TRAF3)

TP53

Alterazioni citogenetiche

- Delezione 7q (30%)

- Non t riscontrabili in altri linfomi B  ad  

es. t(11;14), t(14;18), non t tipiche 

MALTomi

Prognosi

OS 67-95% 10 anni;mutazioni 

NOTCH2, KLF2 e TP53 significato 

prognostico sfavorevole



• Piccole cellule; citoplasma  scarso; 
nuclei centrocito simili, tondi vs 
modicamente irregolari; alla periferia 
ZM le cellule hanno citoplasma piu’ 
ampio, nuclei vagamente reniformi, 
simil-monocitoidi

• Ultrastruttura: piccoli mitocondri,  
cisterne reticolo endoplasmatico 
rugoso, Golgi ben sviluppato

Citologia

“Patterns”

• Sinusale/Marginale

• Nodulare 

• Diffuso



LZM extranodale MALT-type

(7-8% LNH)

• M=F, nelle donne più 
frequentemente a carico della 
tiroide e delle ghiandole salivari, VII 
decade

• Elevata incidenza nel Nord-Est 
dell’Italia (?)

• Associazione eziologica con 
infiammazione cronica: infezioni 
(Helicobactyer pylori, Borrelia 
burgdoferi), malattie autoimmuni 
(Sjogren, Hashimoto) 

• Sedi più colpite : stomaco (35%), 
occhi ed annessi oculari (13%), 
cute (9%), polmoni (9%), ghiandole 
salivari (8%), tiroide (2%)

• Stadio all’esordio: I/II, 30-40% 
coinvolgimento di sedi extranodali 
multiple



MZL e HCV+ DLBCL 

• 1/3 DLBLCL HCV+  ha una 

componente a medie cellule 

simil-monocitoidi

• Mutazioni “pathways” NOTCH  

nel 25% HCV+ DLBCL

• Trasl. MLT1 nel14% HCV+ 

DLBCL

• Età, traslocazione MALT1, 

mutazioni pathway NOTCH 

peggiorano sopravvivenza

• Verisimile quota HCV+ 

DLBCL rappresentino  

trasfomazione di un clone MZL  

clinicamente non identificato 

Haemathol. 2015; 100:246-252



La storia

1959 Lennert: sinusoidal histiocytes

1961 Stansfeld: monocytoid cells

1984 De Almeda: large sinus 

lymphocytes

1984 Sheibani: monocytoid B 

lymphocytes

1986 Sheibani: monocytoid B cell 

lymphoma

Am J Pathol 1986; 124: 310-18



Citologia e Istologia 

• Piccole cellule; citoplasma  

scarso; nuclei centrocito simili, 

tondi vs modicamente irregolari 

• Possibili aspetti simil-monocitoidi 

e in un terzo dei casi morfologia 

plasmacitoide (tipica in cute e 

tiroide)

• Espansione della zona marginale 

con progressiva sostituzione dei 

follicoli B cellulari; 

• Lesioni linfoepiteliali: aggregati di 

≥3 cellule neoplastiche con 

distorsione o distruzione 

dell’epitelio


