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Editoriale
Giorgio Lambertenghi Deliliers
Fondazione Matarelli - Milano

Ematologia Oncologica.it inaugura l’annata 2018 con un nu-
mero dedicato al linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL)
che secondo le ultime acquisizioni di ordine morfologico,
immunofenotipico e molecolare, è suddivisibile in numerose,
distinte sottoentità la cui definizione non è sempre facile e a
volte di dubbia utilità nella pratica clinica. La diagnostica
istopatologica è successiva alla valutazione clinica e basata sul
prelievo bioptico programmato in accordo con l’anatomopa-
tologo. Le cellule neoplastiche sono di taglia media o grande,
confluenti in un pattern diffuso, appartenenti alla linea lin-
foide B CD20 positive, marcatore predittivo per la terapia
con farmaci mirati. Le recenti linee guida indicano l’oppor-
tunità di individuare due categorie biologiche, classificate
secondo la cellula d’origine come GCB e ABC. Una suddi-
visione che ha importanti corrispondenze cliniche, soprat-
tutto di ordine prognostico. L’eterogeneità molecolare di
questo tipo di linfoma deriva dal diverso arresto maturativo
del linfocita B normale nel centro germinativo, secondario a
delezioni, amplificazioni e mutazioni puntiformi del genoma,
che causano l’attivazione di oncogeni e/o l’inattivazione di
geni oncosoppressori. Alcune lesioni genetiche sono comuni
ai sottotipi, altre sono specifiche dei GCB, come le trasloca-
zioni cromosomiche di BCL2 e di MYC o degli ABC che in-
vece presentano attivazione cronica della via di segnalazione
del BCR e di NF-kB. Queste segnalazioni utili alla compren-
sione della patogenesi del DLBCL hanno anche importanti
implicazioni per lo sviluppo di nuovi farmaci più efficaci e
meno tossici, come gli inibitori di BCL2 o di NF-kB, attual-
mente in via di sperimentazione.
La presentazione clinica è caratterizzata da un rapido accre-
scimento dei tessuti nodali o extranodali, da sintomi sistemici
e da quelli legati alla compressione e all’infiltrazione delle
strutture adiacenti le sedi linfatiche. La valutazione iniziale
prevede un’accurata anamnesi, gli esami di laboratorio, la de-
finizione del performance status e la stadiazione strumentale
con la RMN e l’esame PET/TAC. L’obiettivo è la stratifica-

zione prognostica secondo sistemi ormai collaudati da una
lunga pratica clinica. Alcuni sottotipi di DLBCL costituiscono
però entità autonome, caratterizzate da una presentazione pre-
dominante extranodale che richiede uno specifico approccio
terapeutico. Tra queste i linfomi primitivi dell’encefalo che si
manifestano con disturbi cognitivi e motori, quelli a localiz-
zazione mediastinica con i relativi sintomi da compressione,
a sede cutanea con lesioni nodulari a rapida progressione o te-
sticolare tendenti alla rapida diffusione in altre sedi. 
Nonostante la sua aggressività clinica il DLBCL è attual-
mente considerato una malattia trattabile e guaribile nei due
terzi circa dei casi. Tutto però dipende dalla valutazione ini-
ziale del rischio e dall’età dei pazienti. Nei giovani in stadio
localizzato i principali temi di discussione riguardano il nu-
mero di cicli di immuno-chemioterapia e l’indicazione al
consolidamento con radioterapia in caso di residuo PET po-
sitivo. Negli stadi avanzati diversi protocolli, tuttora in corso,
sono stati progettati con l’obiettivo di aumentare l’efficacia
dello schema R-CHOP con trattamenti dose-dense o infusio-
nali dose-adjusted o con l’introduzione di nuovi farmaci mo-
noclonali o diretti verso i marcatori molecolari dei due
principali sottogruppi identificabili con l’analisi di gene ex-
pression profiling. 
Il DLBCL in età pediatrica ha una bassa incidenza (10-20%
dei linfomi non-Hodgkin); le caratteristiche morfologiche
sono sovrapponibili a quelle delle forme dell’adulto, ma sotto
il profilo fenotipico hanno un indice proliferativo più elevato
e risultano più frequentemente positive per MYC, CD10 e
BCL6. La malattia all’esordio si presenta più frequentemente
nelle sedi extranodali, in particolare all’addome, con rarissima
diffusione al midollo osseo e al sistema nervoso centrale. I re-
gimi terapeutici, analoghi a quelli utilizzati per altri tipi di lin-
fomi pediatrici, hanno permesso di ottenere un’eccellente
sopravvivenza. La direttiva attuale è quella di finalizzare la te-
rapia considerando il DLBCL un’entità separata sulla base dei
recenti studi di biologia molecolare e di espressione genica.





7

Definizione istologica

Marco Chilosi1, Alberto Zamò2

1 Anatomia Patologica, Ospedale P. Pederzoli, Peschiera del Garda, Verona
2 Dipartimento di Oncologia, Anatomia Patologica 1U, Università di Torino

Introduzione
Il linfoma B diffuso a grandi cellule (DLBCL), che costituiva una
singola entità nosografica nelle prime classificazioni, è attualmente
suddivisibile in numerose entità distinte sul piano clinico, morfo-
logico e molecolare (Tabella 1)(1). Questa dettagliata suddivisione
rende possibile una caratterizzazione prognostica di innegabile uti-
lità per l’ematologo, ma può presentare difficoltà per il patologo
che voglia porre la diagnosi seguendone i criteri, specialmente se
non dispone nel proprio laboratorio di metodologie ed attrezzature
idonee. È peraltro ancora da definire quanto la suddivisione pro-
spettata nelle più recenti classificazioni sia realmente necessaria/utile
nella pratica clinica (2). In quest’ottica è attualmente ancora suffi-
ciente un approccio alla diagnosi differenziale dei linfomi B a grandi
cellule basato sull’integrazione di morfologia, profilo immunofe-
notipico, e citogenetica (FISH). È peraltro da sottolineare che l’in-
troduzione progressiva di test molecolari correlati alla patogenesi
delle singole entità sarà l’evoluzione indispensabile della diagnostica
dei linfomi, nell’ambito della medicina di precisione.

Diagnostica istopatologica
La diagnostica dei DLBCL si basa su un algoritmo metodologico
che prevede un’accurata valutazione anamnestica, laboratoristica e
di imaging seguita, necessariamente, dalla precisa definizione isto-
patologica. In tutti i casi è necessario un approccio invasivo per ot-
tenere idonei campioni di tessuto su cui effettuare le analisi
morfologiche, immunofenotipiche e molecolari. Alla diagnosi segue
la valutazione stadiativa dell’estensione della malattia, in cui l’esame
istologico è importante, anche se non sempre necessario. Tabella 1 - DLBCL - Classificazione WHO 2016

Linfomi diffusi a grandi cellule B NAS (DLBCL, NAS*)
• Tipo a cellule B del Centro Germinativo 
• Tipo a cellule B Attivate

Linfoma a cellule B ricco in linfociti T e macrofagi

DLBCL primitivo del sistema nervoso centrale (SNC)

DLBCL primitivo della cute, tipo “gamba”

DLBCL EBV1-positivo, NAS

Ulcera mucocutanea EBV1+

DLBCL associato a infiammazione cronica

Granulomatosi Linfomatoide

Linfoma B a grandi cellule primitive del mediastini (timico)

Linfoma B a grandi cellule intravascolare

Linfoma B a grandi cellule, ALK1+

Linfoma Plasmablastico

Linfoma primitivo Effusivo (PEL)

DLBCL HHV8-positivo, NAS

Linfoma B di alto grado con riarrangiamento di MYC, BCL2 e/o BCL6

Linfoma B di alto grado, NAS

Linfoma a cellule B, inclassificabile, con aspetti intermedi tra DLBCL
e linfoma di Hodgkin classico

Linfoma di Burkitt

Linfoma simil-Burkitt con anomalia 11q

* NAS = non altrimenti specificato



La scelta della sede anatomica e delle modalità del prelievo è, nella
pratica, demandata all’ematologo e/o al chirurgo, ma la complessità
del processo diagnostico rende auspicabile un approccio multidi-
sciplinare, in cui il patologo venga coinvolto per analizzare a priori
la tipologia del prelievo, le modalità di manipolazione (tempistica
e tipo di fissazione, quantità di materiale necessario, sede del pre-
lievo, etc.), non solo nel singolo caso, ma anche nella costruzione
di un percorso in cui vengono dettagliatamente condivisi criteri e
metodologie, finalizzati all’acquisizione di tutti i dati necessari, mi-
nimizzando i disagi ed i rischi per il paziente. 
La biopsia linfonodale è di solito di tipo escissionale, ma per linfo-
nodi voluminosi o profondi può essere più indicata una biopsia in-
cisionale o con tru-cut (ago grosso con guida eco/TAC) (3). Per la
diagnostica dei DLBCL l’esame citologico non è raccomandato,
anche se in alcuni casi può rappresentare il solo materiale disponi-
bile per l’analisi morfologica ed immunoistochimica (4, 5). Si racco-
manda che il tessuto non sia frammentato o schiacciato per evitare
artefatti e scarsa rappresentatività del campione. 
A tale scopo la biopsia, appena effettuato il prelievo, deve essere
tempestivamente inviata al laboratorio di anatomia patologica, in
garza umida, dove il personale procederà all’eventuale riduzione del
campione, allestendo (se previsto dal protocollo) prelievi per crio-
preservazione e/o campioni a fresco per esami molecolari (si fa pre-

sente peraltro che numerosi test molecolari possono attualmente
essere effettuati su acidi nucleici estratti dal campione fissato).
È buona norma effettuare fotografie del campione per il riconosci-
mento e la valutazione macroscopica.

Morfologia
La definizione morfologica del DLBCL è quella di una neoplasia
che diffusamente infiltra il tessuto linfonodale, in cui non è più ri-
conoscibile la struttura (pattern diffuso). La sostituzione può essere
totale o parziale. La localizzazione parziale può assumere aspetto
interfollicolare, risparmiando i follicoli reattivi, o di tipo sinusoi-
dale, o meno frequentemente con netta distinzione tra aree coin-
volte ed aree a struttura conservata (Figura 1).
Le cellule neoplastiche sono per definizione di taglia media o
grande, circa maggiore di due volte la taglia di un linfocita normale
(15-30 micron). Le cellule neoplastiche sono in ogni caso commiste
a linfociti di piccola taglia e fenotipo T e macrofagi in numero
molto variabile, da scarsissimi a prevalenti, rendendo talora il rico-
noscimento delle cellule neoplastiche problematico. La sola mor-
fologia può essere fortemente suggestiva, ma la diagnosi di linfoma
B necessita in ogni caso di conferma immunoistochimica. La mor-
fologia delle cellule neoplastiche è eterogenea con prevalenza di casi
a citologia centroblastica (circa 80% dei casi), cui segue quella im-
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Figura 1 - Aspetti morfologici dei DLBCL (E&E): a) immunoblastico; b) a cellule chiare (mediastinico); c) localizzazione linfonodale parziale, d) DLBCL di alto grado, NAS. 
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munoblastica (8-10%), e più raramente anaplastica. I centroblasti
sono caratterizzati da scarso citoplasma, nuclei vescicolosi rotondi
od ovali e nucleoli disposti perifericamente sulla membrana nu-
cleare. Gli immunoblasti hanno un nucleo fornito di grosso nu-
cleolo centrale e ampio citoplasma basofilo (Figura 1). Nei rari casi
a morfologia anaplastica le cellule neoplastiche sono molto grandi
e presentano nuclei di forma bizzarra e pleomorfa, talvolta simili a
cellule di Reed-Sternberg.
La definizione cito-morfologica è importante per inquadrare la
diagnosi differenziale, in parte correla con i sottotipi GCB/ABC
(vedi dopo), ma non è affidabile come indicatore prognostico,
anche per la frequente commistione dei due cito-tipi. Nelle forme
extra-nodali possono presentarsi altri rari tipi di morfologia, pre-
sumibilmente determinate da peculiari condizioni micro ambien-
tali o artefattuali, con forme a cellule fusate a livello cutaneo (6, 7),
forme a cellule chiare, talvolta simil-seminomatose nel DLBCL del
mediastino (8, 9) (Figura 1). 

Immunofenotipo
La caratterizzazione immunofenotipica è attualmente indispensa-
bile per la definizione diagnostica e prognostica dei linfomi, come
fortemente raccomandato dalle linee guida nazionali ed interna-
zionali (1, 3). Le analisi immunoistochimiche sono attualmente ef-
fettuabili su tessuto fissato ed incluso con metodi di routine,
utilizzando strumenti automatici e reagenti standardizzati e di ele-
vata sensibilità.
La disponibilità di anticorpi sonda (anticorpi primari, prevalente-
mente monoclonali) è molto ampia e consente la possibilità di ef-
fettuare caratterizzazioni immunofenotipiche complete in ogni
laboratorio. 

Diagnosi differenziale 
ed algoritmo diagnostico
L’analisi morfologica del tessuto (linfonodo o tessuto extra-linfo-
nodale) è il primo indispensabile passo del processo diagnostico.
L’esame istologico inizia con l’osservazione delle caratteristiche mor-
fologiche a piccolo ingrandimento su preparati colorati con ema-
tossilina ed eosina (E&E). Il pattern diffuso è caratterizzato dalla
confluenza degli elementi atipici, ed è di per sé diagnostico di pro-
cesso neoplastico, anche se non ne è definita la natura. Si procede
quindi con una valutazione citologica (a più forte ingrandimento),
verificando la grandezza delle cellule atipiche in percentuale (grandi,
piccole o intermedie), la loro eterogeneità, il rapporto nucleo/cito-
plasma, la presenza e tipologia dei nucleoli, la presenza di cellule
accessorie (ad es. macrofagi che diano un quadro starry-sky, a cielo
stellato), la presenza di mitosi (da valutare quantitativamente su più
campi microscopici), di corpi apoptotici, di necrosi.
Sulla base dell’insieme di tutti questi elementi si formula una dia-
gnosi differenziale che può comprendere diverse opzioni clinica-

mente rilevanti, risolvibile nella maggior parte dei casi con una ido-
nea caratterizzazione immunoistochimica. La correttezza della pro-
grammazione dei marcatori da effettuare è fondamentale per
raggiungere l’obiettivo diagnostico nel modo più efficace, rapido
ed economico, evitando esagerazioni, scelta di marcatori non coe-
renti con la diagnosi differenziale (costi ingiustificati), eccessivi fra-
zionamenti e dilatazione dei tempi d’attesa, o omissioni che possano
portare ad errori, imprecisione o incompletezza nella diagnosi (con-
cetto variabile nel tempo a causa dell’evoluzione delle conoscenze,
dei protocolli e quindi delle esigenze cliniche). È quindi fondamen-
tale che il patologo segua l’evoluzione delle linee guida aggiornando
il repertorio di reagenti ed il significato del loro impiego, in stretto
rapporto con l’ematologo con cui attivare attività di aggiornamento
multidisciplinare.
Un primo punto fondamentale è quello della conferma o esclu-
sione della natura linfoide B delle cellule neoplastiche con idonei
marcatori (CD20, CD79a, altri). Nel caso (piuttosto raro) che le
cellule neoplastiche siano CD20-negative e si presenti il dubbio
morfologico di neoplasie non linfoidi (carcinoma scarsamente dif-
ferenziato, melanoma, altro) si può ricorrere al classico algoritmo
(CD45, citocheratine, S100, HMB45, etc.) aggiornato con mar-
catori specifici di più recente introduzione)(10-12). La caratterizza-
zione di linea T o B può essere effettuata con numerosi marcatori,
ma il CD20 è nettamente il preferito per la sua specificità, per
l’elevata qualità dei reagenti disponibili, ed in particolare perché
rappresenta anche un marcatore predittivo per la terapia con far-
maci anti-CD20. È da sottolineare che nei casi trattati con farmaci
anti-CD20 si possono avere risultati falsi negativi per effetto della
mascheratura o scomparsa dell’antigene CD20 sulla superficie
delle cellule neoplastiche. Nelle analisi di sospette recidive o mo-
nitoraggio su biopsia osteomidollare dopo trattamento è suggeri-
bile utilizzare anche marcatori B-specifici diversi dall’anti-CD20
(ad esempio il CD79a, CD19, PAX5) (13, 14). Il CD20 è costante-
mente non espresso nei linfomi plasmablastici (come anche nel
mieloma plasmablastico), e la caratterizzazione di queste forme
prevede l’utilizzo di marcatori di differenziazione plasmacellulare
(CD38, CD138, MUM1, catene leggere delle immunoglobu-
line), la presenza di antigeni virali (EBV, HHV8), ed una attenta
valutazione clinica (15-17).

Linfoma a grandi cellule B NAS
Nel DLBCL B NAS le linee guida indicano l’opportunità di iden-
tificare la cellula di origine (cell of origin - COO, distinta in cen-
tro-germinativo-simile o GCB e in cellula B attivata o ABC). Tale
distinzione è basata sugli studi di gene-expression profiling
(GEP) (18 20) che hanno individuato nell’ambito del DLBCL almeno
due categorie biologiche, corrispondenti alla supposta cellula di ori-
gine (GCB o ABC). Tale distinzione ha rivelato una corrispondenza
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clinica (19, 21, 22); il sottogruppo ABC ha infatti dimostrato una pro-
gnosi peggiore con terapie tipo CHOP o R-CHOP. I due sotto-
gruppi mostrano un profilo di mutazioni geniche in parte comune
ed in parte distinto (23). In considerazione dell’importanza della di-
stinzione ABC-GCB e della concomitante difficoltà tecnica di ese-
cuzione delle metodiche di GEP, numerosi studi hanno cercato di
surrogare tale tecnica mediante l’utilizzo di algoritmi immunofeno-
tipici (Figure 2 e 3) (24-31). Sebbene quando utilizzati in un setting
controllato tali algoritmi abbiano dimostrato una buona corrispon-

denza con i dati GEP, altri studi hanno mostrato una scarsa riprodu-
cibilità interlaboratorio, ed una meta-analisi ha verificato come i vari
algoritmi presentino un tasso di errore eccessivo per l’applicazione
clinica (22, 32-36). In conseguenza di ciò l’uso dell’immunoistochimica
è accettato ma non consigliato per decisioni cliniche (1, 37). Parallela-
mente alla ricerca di surrogati immunoistochimici, si è sviluppato
un filone di ricerca volto alla semplificazione delle metodiche di
GEP, possibilmente applicabili anche a materiale fissato. In parti-
colare la tecnologia Nanostring nCounter ha permesso a vari gruppi

Figura 2 - Algoritmo immunofenotipico per la definizione della “cell of origin” secondo Hans [25].

Figura 3 - Analisi morfologica e profilo immunofenotipico di un DLBCL NAS, tipo ABC, diagnosticato su massa profonda mediante ago tru-cut: a) E&E; b) CD20; c) Ki67;
d) CD10; e) MUM1; f ) p53; g) p21waf1.



11

di discriminare la COO usando materiale fissato (38-40). Attualmente
uno di questi test è proposto come test diagnostico per uso clinico
(Lymph2Cx), con possibile riduzione della categoria dei linfomi in-
classificabili ponendola generalmente nel sottogruppo GCB. Diversi
studi suggeriscono che la suddivisione dei DLBCL rispetto alla cell
of origin seguendo i criteri sopradescritti permette una più precisa
stratificazione prognostica, ulteriormente implementabile con mar-
catori molecolari (dimostrabili anche con metodologie immunoi-
stochimiche) che raggiungono significatività solamente se valutati
nel contesto di un singolo sottogruppo COO. Il loro impiego nella
pratica clinica è però da definire nel contesto della discussione mul-
tidisciplinare. Il Ki67 consente di ottenere una valutazione della
quota proliferante delle cellule neoplastiche: la valenza prognostica
di questo marcatore appare limitata alle forme ABC o MYC+ (41-45).
Elevati livelli di espressione (>80-90% delle cellule neoplastiche)
caratterizzano il linfoma di Burkitt ed una quota di DLBCL. Il
CD30, marcatore espresso in una significativa (10-15%) quota di
linfomi caratterizzati da espressione genica distinta, ha valore pro-
gnostico positivo e rappresenta un potenziale marcatore predittivo
(brentizumab)(46). La prognosi migliore è probabilmente correlata
all’evidenza che CD30 e MYC sono mutualmente esclusivi nei
DLBCL (47, 48). L’espressione di CD5 è dimostrabile nel 5% circa
dei DLBCL (escludendo ovviamente forme a grandi cellule asso-
ciate a B CLL o linfoma a cellule del mantello) ed è associata a
prognosi peggiore (49). La proteina p63, isoforma transattivante del
gene TP73, è un marcatore con valenza prognostica positiva (50).
L’espressione di CD37 ha valenza prognostica positiva nei GCB-
DLBCL (51). Elevati livelli di espressione di p53 (>80% delle cellule
in immunoistochimica), correlano con la presenza di mutazioni e

perdita di funzione del TSG (Tumor - suppressor - gene) confermata
dall’assenza di espressione di p21waf1 (52) e sono considerati mar-
catori prognostici negativi, in particolare nei DLBCL GCB (53, 54).

Stadiazione
In un significativo numero di casi di DLBCL è dimostrabile una lo-
calizzazione midollare di rilevante importanza clinica. Nella stadia-
zione è quindi prevista la verifica di presenza o assenza di localizzazione
mediante biopsia osteomidollare, ma limitatamente ai casi PET-ne-
gativi (55). Questa indicazione è opinabile alla luce dei dati che eviden-
ziano il valore prognostico della definizione istopatologica della
localizzazione: concordante (linfoma a grandi cellule) o discordante
(linfoma follicolare, linfoma della zona marginale, o altro) (56-59). 

Forme specifiche 
Ricco in linfociti T e macrofagi
È una forma di DLBCL morfologicamente peculiare, caratterizzato
dalla scarsità di elementi neoplastici (evidenziabili con precisione
mediante CD20 in immunoistochimica), frammisti ad una esube-
rante popolazione linfoide T (CD3+) di accompagnamento ed un
numero variabile di macrofagi CD68+ (Figura 4). La diagnosi dif-
ferenziale non è sempre semplice, e comprende il linfoma di Hodg-
kin (in particolare la variante nodulare a predominanza linfocitaria,
di cui condivide alcune caratteristiche molecolari, e di cui è proba-
bilmente una evoluzione, almeno in alcuni casi)(60).
Le cellule neoplastiche esprimono l’intero corredo di marcatori B-
associati, e non esprimono i marcatori del linfoma di Hodgkin clas-
sico (CD30, CD15). La presenza di marcatori del virus EBV deve
orientare per una differente diagnosi (61).

Definizione istologica

Figura 4 - Analisi morfologica e profilo immunofenotipico di un DLBCL, ricco in linfociti T e macrofagi: a) E&E; b) CD20; c) CD79a; d) CD30; e) CD68; f ) CD3.
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Primitivo del sistema nervoso centrale
In questo linfoma, per definizione extra-nodale, le cellule neopla-
stiche infiltrano con pattern diffuso il tessuto cerebrale. Sono co-
muni aree necrotiche, che possono costituire in piccole biopsie
l’unica evidenza della lesione. In questi casi è possibile dimostrare,
indirettamente, la natura linfoide B della lesione con l’analisi im-
munoistochimica, poiché diversi marcatori (tra cui il CD20) re-
stano evidenziabili nelle cellule necrotiche. Il fenotipo più
frequente è BCL6+, MUM1+, CD10-negatività, elevato indice di
proliferazione ed assenza di EBV. La co-espressione di BCL2 e
MYC è segnalata come fattore prognostico negativo, indipenden-
temente dalla COO (62). 

Primitivo della cute, tipo “gamba” 
Raro linfoma cutaneo dell’anziano particolarmente aggressivo in as-
senza di terapia, caratterizzato da COO di tipo ABC e fenotipo
BCL2+, MUM1+, FOXP1+ e MYC+, p63+, negativo per CD10 (63).

EBV-positivo, NAS
Questo linfoma, precedentemente denominato dell’anziano, è at-
tualmente definito come NAS in quanto può insorgere anche in
pazienti giovani, immunocompetenti. È tipicamente caratterizzato
dalla presenza di marcatori di infezione di EBV, in particolare il test
EBER (EBV-encoded small RNA) (64). Va distinto da altre forme
EBV+ più specifiche (linfoma plasmablastico, DLBCL associato ad
infiammazione cronica, ulcera mucocutanea). La morfologia delle
cellule neoplastiche è spesso pleomorfa, e la diagnosi differenziale è
complessa. Spesso si osserva espressione di CD30, ma l’espressione
costante ed intensa di marcatori B (CD20, CD79a) distingue que-
sto linfoma dal linfoma di Hodgkin classico. 

Ulcera mucocutanea EBV-positiva 
Entità clinico-patologica di recente introduzione nella classifica-
zione, è caratterizzata da morfologia fortemente atipica, ma scarsa
aggressività. È patogeneticamente associata a stati di immuno-de-
ficienza iatrogenica o da senescenza (65, 66). 
Frequente nella mucosa orale, cute, tratto gastrointestinale, si pre-
senta in assenza di linfadenopatia o segni sistemici. Le cellule atipi-
che, caratterizzate da fenotipo B CD30+ (negative per CD10 e
BCL6) e per definizione EBV-positive (EBER+), infiltrano la mu-
cosa ulcerata frammiste a numerosi linfociti T e macrofagi. 
Associato a infiammazione cronica
Rara neoplasia EBV-positiva associata ad infiammazione cronica.
La forma più comune è il linfoma associato a piotorace di lunga
durata (67). La patogenesi è presumibilmente correlata alla perdita
di sorveglianza immunitaria, localizzata in ambiti microambientali
peculiari (spazi isolati). Le cellule neoplastiche, a fisionomia cen-
troblastica o immunoblastica, sono caratterizzate da fenotipo B
(CD20, CD79a), con espressione di marcatori plasmacellulari
(CD138, MUM1), talvolta CD30+.

Granulomatosi Linfomatoide 
Linfoma extranodale EBV correlato, caratterizzato da morfologia
angiocentrica. La sede prevalentemente colpita è il polmone. Le cel-
lule neoplastiche sono di natura B CD20+, frammiste ad un infil-
trato linfoide T CD8+, spesso predominante. La quantità relativa
di cellule neoplastiche CD20+ rispetto all’infiltrato reattivo è va-
riabile e clinicamente significativa: si sono individuati tre gradi,
dove il terzo è caratterizzato dalla presenza di numerosi elementi
atipici (5-20 x CFI). I casi in cui l’infiltrato è modesto/assente e la
proliferazione è diffusa si considerano DLBCL EBV+, NAS (68).

Primitivo del mediastino
Linfoma B aggressivo, relativamente raro che colpisce soggetti gio-
vani con prevalenza femminile. Si considera originare dalle cellule
linfoidi B della midollare timica (69). La diagnosi precoce è cruciale
in quanto nei casi localizzati, adeguatamente trattati, la frequenza
di guarigione è nettamente superiore rispetto ai casi con diffusione
extra-mediastinica (70, 71). Le caratteristiche molecolari e immuno-
fenotipiche sono peculiari (8, 72). Alcuni marcatori frequentemente
espressi in questo linfoma sono utili nella diagnosi differenziale
(CD30, TAp63, CD23, TRAF1, CD200, MAL) (73-76). Limitarsi
nella diagnosi al solo CD20 può portare ad errori (ad es. su piccole
biopsie con artefatti) a causa dell’espressione anomala del marcatore
in alcuni timomi (77). 

Intravascolare 
In questo peculiare tipo di linfoma le cellule neoplastiche si loca-
lizzano esclusivamente in sede endovascolare. La diagnosi è parti-
colarmente difficile su base morfologica e la dimostrazione di
elementi linfoidi atipici CD20+ isolati o in piccoli aggregati lineari
all’interno dei vasi è fondamentale per porre la diagnosi corretta. Il
profilo immunofenotipico è eterogeneo, con possibile espressione
di CD5 (78). Il quadro intravascolare delle localizzazioni midollari
di linfoma a cellule della zona marginale splenica non deve essere
confuso con il linfoma intravascolare, molto più aggressivo. 

DLBCL ALK1+
La dimostrazione immunoistochimica di ALK, confermata dall’evi-
denza di una traslocazione del locus ALK sul cromosoma 2 - la più
frequente è t(2;17)(p23;q23) - con metodo FISH permette di dia-
gnosticare questo raro linfoma B aggressivo. Ha spesso morfologia
immunoblastica e immunofenotipo coerente con la differenziazione
secretiva (espressione di CD138, MUM1, EMA, restrizione del-
l’espressione di catene leggere, negatività per antigeni B-associati:
CD20, CD79a, PAX5 (79).

Linfoma plasmablastico
È un linfoma spesso associato a stati di immunodeficienza, caratte-
rizzato da morfologia immunoblastica e/o plasmablastica. Va di-
stinto dalle forme ALK positive, dai linfomi associati ad infezione
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HHV8, e dal mieloma plasmablastico (17). Un’accurata valutazione
clinico-anamnestica è fondamentale per questa diagnosi differen-
ziale. È frequente la dimostrazione di infezione da EBV (dimostra-
bile con analisi EBER), assente nel mieloma. Può presentarsi come
nodale o extranodale. Il profilo immunofenotipico evidenzia
l’espressione di marcatori plasmacellulari (CD138, MUM1) (Fi-
gura 5) (15) e l’assenza di marcatori B-associati.
L’anomala espressione di CD3 osservata in alcuni casi in assenza di
CD20, può indurre in errori diagnostici (80).

Linfoma primitivo effusivo
Questo raro linfoma si presenta come effusivo (a livello pleurico,
pericardico o peritoneale), con possibile diffusione extracavitaria e
formazione di masse. È associato a condizioni di immunodeficienza
(HIV+, trapianti d’organo), ma può insorgere, raramente, nell’an-
ziano immunocompetente. È in tutti i casi dimostrabile la presenza
di virus Herpes 8, e frequentemente la co-infezione da EBV. La dia-
gnosi si pone su prelievi citologici (citocentrifugato) o su tissue-
block con accurata analisi immunofenotipica(81).

DLBCL HHV8-positivo, NAS
Stati di immunodeficienza sono associati ad uno spettro di pro-
cessi linfoproliferativi correlati all’infezione del virus HHV8.
Comprendono la malattia di Castleman ed il DLBCL HHV8-

positivo, NAS. Quest’ultima entità, che può entrare in diagnosi
differenziale con il DLBCL NAS, è caratterizzata da cellule a fi-
sionomia plasmablastica che producono immunoglobuiline IgM,
sono EBV-negative (a differenza del PEL), e per definizione
HHV8-positive. 

DLBCL - DH/TH
Gruppo eterogeneo e complesso di forme con caratteristiche clini-
che e patologiche intermedie tra DLBCL NAS e linfoma di Burkitt.
In questa categoria rientrano i linfomi definiti come (double /triple
hit - DH/TH) per la presenza di multiple anomalie cromosomiche
(BCL2, BCL6, MYC). Questo sottogruppo particolare di DLBCL,
attualmente considerato una categoria distinta, comprende casi in
cui è identificabile (in genere tramite FISH) la traslocazione del
gene MYC (indipendentemente dal partner di fusione) e simulta-
neamente di BCL2 e/o BCL6. I partner di fusione possono essere
loci delle immunoglobuline o altri.
Sebbene sia ben noto il contributo del gene MYC alla proliferazione
cellulare non è chiaro se gli altri geni coinvolti nelle traslocazioni ab-
biano un ruolo patogenetico diretto o rappresentino la spia di una
marcata instabilità genomica. In ogni caso i DLBCL DH/TH hanno
in generale una prognosi peggiore rispetto ai DLBCL NAS (82. 83).
Anche in questo caso alcuni studi hanno cercato di correlare i re-

Figura 5 - Morfologia e profilo immunofenotipico di un caso di DLBCL plasmablastico: a) aspetto morfologico (E&E); b) CD79a; c) CD138; d) MUM1; e) Ki67; f ) BCL2; 
g) catena leggera lambda; h) catena leggera kappa.
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Introduzione
Il linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL) è la neoplasia lin-
foide dell’adulto più diffusa nel mondo occidentale e rappresenta
il 30-40% di tutte le nuove diagnosi di linfoma non-Hodgkin
(LNH). Il DLBCL può insorgere de novo o, meno frequente-
mente, può essere frutto dell’evoluzione clinica di diversi linfomi
B indolenti. Sebbene grazie all’utilizzo dell’immuno-chemiotera-
pia sia possibile ottenere la remissione clinica della malattia in una
buona percentuale dei pazienti, in circa il 30% di essi il DLBCL
è refrattario a ogni regime immuno-chemioterapico o si ripresenta
dopo una risposta iniziale con una malattia resistente alla terapie
tutt’oggi disponibili. Una spiegazione di questo insuccesso tera-
peutico deriva dalla notevole eterogeneità di questo tumore.
Il DLBCL comprende multipli differenti sottotipi molecolari che
possono essere distinti dal diverso profilo trascrizionale; questi ri-
flettono il diverso arresto maturativo del linfocita B normale cau-
sato da alterazioni che determinano la trasformazione maligna che
si verificano a vari stadi del transito nel centro germinativo (GC)
dal quale origina la malattia e riflettono l’attività di diversi pro-
grammi biologici. I sottotipi di DLBCL differiscono nelle vie di
segnalazione cellulare che determinano lo sviluppo della malattia
stessa, ma anche nella risposta ai trattamenti immuno-chemiote-
rapici attualmente disponibili. Per questo motivo lo studio e il ri-
conoscimento delle alterazioni dei geni e dei programmi biologici
che sono essenziali per lo sviluppo e la crescita del linfoma sono
fondamentali per lo sviluppo di terapie indirizzate a colpire la
causa della malattia.

Il centro germinativo
Nel midollo osseo i linfociti B ricombinano i geni che codificano
per la regione variabile delle immunoglobuline (Ig) (VDJ-recom-
bination); qualora questo processo dia esito ad un riarrangiamento
produttivo, la cellula B esprimerà un’Ig di superficie funzionale.
A questo punto il linfocita B, definito a questo stadio maturativo
naïve in quanto non ancora attivato da un antigene, migra dal mi-

dollo osseo agli organi linfoidi secondari. Qui la cellula B incontra
l’antigene e, nell’area del tessuto linfoide ricca in cellule T, viene
attivata a seguito dell’interazione con i linfociti T CD4+ e si ag-
grega in follicolo primario per dar vita alla formazione del GC (1).
Nel GC le cellule B sono soggette a due processi di rimodellazione
genica ai danni dei geni delle Ig: l’ipermutazione somatica (SHM)
e lo switch isotipico (CSR). Queste reazioni hanno lo scopo di ge-
nerare linfociti B capaci di produrre Ig ad alta affinità per l’anti-
gene e di differenti classi isotipiche (2, 3). Ultimata la maturazione,
dal GC escono plasmacellule e linfociti B memoria. La struttura
del GC, sulla base delle classiche definizioni istologiche, si divide
in zona scura (dark zone, DZ) che contiene quasi esclusivamente
linfociti B proliferanti, e zona chiara (light zone, LZ) dove le cel-
lule B sono mescolate a cellule dendritiche follicolari, linfociti T
e macrofagi (1, 4-6) (Figura 1). Questa polarizzazione non è soltanto
fisica, ma anche funzionale; la DZ è sito di divisione cellulare e
SHM, mentre la LZ è ove i linfociti B vengono selezionati sulla
base delle affinità delle Ig espresse in seguito all’interazione con
linfociti T helper CD4+ e cellule follicolari dendritiche (4, 7-9). Il
processo maturativo dei linfociti B non segue però una traiettoria
unidirezionale tra queste due zone, ma richiede cicli di ri-entrata
durante i quali le cellule B del GC, in seguito alla selezione che
avviene nella LZ, ritornano nella DZ per ulteriori turni di SHM
e divisione cellulare (1). Questi movimenti sono finemente regolati
e controllati da geni e programmi di segnalazione cellulare che
vengono attivati a precisi stadi di maturazione del linfocita B nel
GC. Qui di seguito analizziamo brevemente i principali fattori
coinvolti nello sviluppo e maturazione del GC che sono affetti da
alterazioni durante la linfomagenesi.
L’oncogene MYC ha un profilo di espressione bi-modale: la sua
espressione è indotta durante la formazione iniziale del GC, in
seguito viene represso a livello trascrizionale nei linfociti B della
DZ ed infine viene transitoriamente ri-espresso nei linfociti B
della LZ che sono destinati a ri-entrare nella DZ (10, 11). Il ruolo
dell’espressione di MYC durante la formazione del GC è da ricer-
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carsi nella funzione di induzione e amplificazione di programmi
trascrizionali associati a proliferazione cellulare, stimolazione del
metabolismo e replicazione del DNA (12-14). La repressione del-
l’espressione di MYC è dovuta all’azione del repressore trascrizio-
nale BCL6 la cui espressione è a sua volta regolata da altri fattori,
tra cui IRF8, IRF4 e MEF2B (10, 15-19).
L’espressione di BCL6 e il controllo della trascrizione genica da que-
st’ultimo esercitato è ciò che guida, regola e controlla la formazione
e il mantenimento del GC (20). L’attività di repressione della trascri-
zione esercitata da BCL6, che coinvolge peraltro il suo stesso pro-

motore determinando quindi autoregolazione della propria espres-
sione, dipende dall’abilità di BCL6 di legare specifiche sequenze del
DNA e reclutare complessi di deacetilazione degli istoni (21-23). Ciò
può avvenire direttamente o mediante l’interazione con multipli
co-repressori (21-23). In ultima analisi i programmi trascrizionali re-
golati da BCL6 coinvolgono numerosi geni rilevanti nella promo-
zione e nella modulazione della reazione centro germinativa (24, 25).
I geni regolati da BCL6 determinano inibizione dell’arresto del ciclo
cellulare e dell’apoptosi generando le condizioni ideali per lo svi-
luppo e il mantenimento del GC. Qui le cellule B sono meno su-

Figura 1 - Rappresentazione schematica del centro germinativo (GC). Nella parte alta, da sinistra verso destra: (in verde) il linfocita B naïve incontra l’antigene e inizia la
reazione centro germinativa; (in blu scuro) il linfocita B si organizza in follicolo primario e, nella zona scura del GC, va incontro a proliferazione clonale e ipermutazione
somatica dei geni che codificano per la porzione variabile delle immunoglobuline; (in azzurro) il linfocita B entra nella zona chiara del GC, misura l’affinità per l’antigene
interagendo con cellule follicolari dendritiche o linfociti T e va incontro a swith di classe isotipico. Qui subisce quattro possibili destini: i) differenziazione in linfocita B
memoria (in rosso, parte alta), ii) differenziazione terminale in plasmacellula (in rosso, parte bassa), iii) selezione antigenica negativa e avvio del programma apoptotico, iv)
ri-entro nella zona scura per un ulteriore ciclo di ipermutazione somatica e miglioramento dell’affinità per l’antigene. Nella parte bassa della figura: schema semplificato dei
principali fattori di trascrizione attivi in fasi specifiche dell’iniziazione e del mantenimento del GC e della differenziazione terminale.
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scettibili ai danni al DNA consentendone così il rimodellamento
fisiologico. Altri geni inibiscono l’attivazione e la differenziazione
dei linfociti B in modo da prevenire l’uscita prematura dal GC con
Ig a bassa affinità per l’antigene (24, 25). 
Un gruppo di geni regolati da BCL6 sono anche il target della
metil-transferasi EZH2, ciò suggerisce che queste due proteine
possano cooperare nella repressione trascrizionale (26). L’espressione
di EZH2 in B cellule mature è limitata al GC ed è necessaria per
il suo corretto sviluppo (27-29). L’azione di EZH2 è esercitata me-
diante silenziamento epigenetico e promuove la proliferazione lin-
focitaria prevenendo l’innesco di programmi differenziativi,
entrambe caratteristiche essenziali del programma trascrizionale
della DZ (26).
I linfociti B della LZ, oltre ad interagire con l’antigene mediante
Ig ad alta affinità, ricevono segnali addizionali da altri recettori:
questi includono CD40, BAFF e Toll-like receptors (TLR) (1). Que-
ste interazioni attivano diverse vie di segnalazione cellulare e, tra
le altre, convergono sull’attivazione del complesso trascrizionale
NF-κB, il quale trans-attiva IRF4. IRF4 a questo punto della rea-
zione del GC reprime l’espressione di BCL6 e favorisce la diffe-
renziazione post-GC (30). L’importanza dell’asse NF-κB/IRF4 nella
fisiologia del GC è stata dimostrata sperimentalmente in diversi
modelli murini; l’attivazione costitutiva di NF-κB produce un ac-
cumulo di plasmacelulle, mentre la delezione di IRF4 determina
l’assenza della formazione di plasmacellule (31-33). La produzione
di plasmacellule richiede la rimodulazione del programma trascri-
zionale da programma del linfocita B che è mediato da fattori di
trascrizione quali PAX5 e BCL6 a programma specifico plasma-
cellulare che è mediato, insieme al precedentemente descritto
IRF4, da PRMD1 e XBP1 (34-37). IRF4, oltre a reprimere l’espres-
sione di BCL6, attiva PRMD1 che a sua volta reprime l’espressione
di BCL6 e implementa il programma specifico plasma  cellulare con
il contributo di XBP1 il quale determina il fenotipo anticorpo-se-
cernente tipico delle plasmacellule (32, 37-40). 
Ad oggi, i meccanismi di differenziazione in linfocita B memoria
rimangono largamente sconosciuti.

Profilo di trascrizione genica e cellula
di origine
Il DLBCL può essere suddiviso in due sottotipi principali in base
al profilo di espressione genica: uno di questi esprime un insieme
di geni che sono tipicamente espressi dalle cellule B del GC, il
germinal center B cell-like (GCB) DLBCL (41-44); il secondo gruppo
esprime invece un insieme di geni che sono normalmente espressi
a più alti livelli nelle cellule B attivate o plasmablasti, questo
gruppo è stato dunque chiamato activated B cell-like (ABC)
DLBCL (41-44). Entrambi i sottotipi, GCB e ABC-DLBCL, sem-
brano essere più connessi alle cellule B della LZ. 

Ciononostante il GCB-DLBCL è caratterizzato dall’elevata
espressione di BCL6 e CD10, dalla mancata espressione dei
markers post-GC come IRF4 e PRMD1, dalla presenza di geni
delle Ig mutati con SHM in corso; al contrario ABC-DLBCL
non presenta segni di SHM in corso, in accordo con un’origine
da cellule al termine della permanenza nel GC e avviata verso la
differenziazione plasmacellulare (5, 45, 46). Il GCB-DLBCL è ca-
ratterizzato da una sopravvivenza superiore rispetto al più infau-
sto ABC-DLBCL in risposta al trattamento R-CHOP (44, 47).
Oltre a questi due sottotipi principali è stato descritto un altro
tipo di DLBCL, il primary mediastinal B cell lymphoma (PMBL)
che rappresenta un sottotipo distinto e identificabile mediante
l’analisi del profilo trascrizionale. Il PMBL origina da cellule B
post-GC di origine timica e a localizzazione mediastinica ed è
riconosciuto come una identità separata e distinta di DLBCL
dalla classificazione delle neoplasie linfoidi dell’Organizzazione
Mondiale della Sanità (48, 49).

Profilo mutazionale
Nel GC l’attività proliferativa dei linfociti B è esasperata e i sistemi
di controllo del danno al DNA, a seguito dell’azione di BCL6, sono
silenziati. Come descritto precedentemente, SHM e CRS sono es-
senziali per la corretta maturazione della risposta immunitaria, ma
per l’intrinseca natura di questi processi biologici, consentendo l’in-
troduzione di rotture e mutazioni del DNA, espongono il genoma
dei linfociti B del GC a un rischio costante (50, 51).
Di conseguenza molte delle alterazioni strutturali implicate nella
patogenesi del DLBCL come le traslocazioni cromosomali e l’iper-
mutazione somatica aberrante (ASHM) derivano da errori du-
rante uno di questi due processi. Ciò è stato dimostrato
formalmente in un modello murino in cui l’assenza di AID, l’en-
zima responsabile di entrambi SHM e CSR, previene lo sviluppo
tumorale (52-54).
L’ASHM è un meccanismo di instabilità genomica che colpisce
le sequenze al 5’ di geni attivamente trascritti ed è il risultato del
malfunziamento del processo fisiologico di SHM (55). Nei linfociti
B del GC normali, sebbene AID sia in grado di legare il DNA in
molteplici loci, SHM interessa un numero limitato di geni (tra
cui BCL6 e i geni delle Ig), poiché i meccanismi di riparazione
del danno al DNA intervengono con alta efficienza in caso di in-
troduzione di mutazioni in altre regioni del genoma (56, 57).
Circa il 50% dei DLBCL, al contrario, presenta un alto numero
di mutazioni somatiche in molteplici geni attivamente trascritti
(tra gli altri i proto-oncogeni PIM1 e MYC ) (55, 58).
Analogamente ad altre neoplasie, il genoma del DLBCL è carat-
terizzato da delezioni, amplificazioni, e mutazioni puntiformi che
risultano nell’attivazione di oncogeni o nell’inattivazione di geni
oncosoppressori. Nel corso della scorsa decade, la rapida diffu-
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sione e il diminuito costo delle tecniche di sequenziamento del ge-
noma hanno permesso lo studio e l’analisi dei cambiamenti genetici
e trascrizionali alla base di questa malattia (59-63). Questo ha consen-
tito la comprensione delle basi genetiche del DLBCL offrendo una
visione comprensiva delle alterazioni dei geni e delle vie di segnala-
zione cellulare affette in questo linfoma, che potrebbero contribuire
allo sviluppo ed all’espansione del tumore (59-63). Al momento, seb-
bene non tutti i candidati siano stati caratterizzati funzionalmente,
questi studi hanno fornito un notevole aiuto nella comprensione
della patogenesi del DLBCL. Di particolare interesse è il fatto che
questi abbiano messo in evidenza specifiche molecole e circuiti da
cui il tumore dipende per la propria sopravvivenza e crescita, costi-
tuendo così un interessante target per lo sviluppo di nuovi farmaci.
Il genoma del DLBCL è relativamente complesso e presenta, in
media, dalle 50 a oltre 100 lesioni per caso ed è caratterizzato da
una elevata variabilità tra i pazienti (59-63). 

Alterazioni genetiche comuni a GCB e ABC
La complessità molecolare del DLBCL si può evincere dal profilo
mutazionale: alcune lesioni genetiche sono comuni ai sottotipi, men-
tre altre risultano specifiche per GCB- o ABC-DLBCL (Figura 2).
In tutti i DLBCL, il rimodellamento epigenomico rappresenta un
programma frequentemente alterato. Circa il 30% dei casi di
DLBCL presenta mutazioni inattivanti e/o delezioni di CREBBP
e, meno frequentemente, EP300, due geni codificanti per acetil-
transferasi che introducono gruppi acetile sui residui di lisina in
proteine istoniche e nucleari non-istoniche, e così modulano l’at-
tività di un ampio numero di fattori trascrizionali che legano il
DNA (64, 65). Le mutazioni di CREBBP includono eventi troncanti
che risultano nella rimozione della porzione C-terminale la pro-
teina caratterizzata dalla presenza del dominio HAT (responsabile
della funzione acetilante) e sostituzioni aminoacidiche che alte-
rano la capacità di legare l’acetil-coenzima A, così riducendo se-

Figura 2 - Alterazioni genetiche di frequente riscontro nel linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL). Sono qui illustrate le principali vie di segnalazione colpite da lesioni
genetiche nel DLBCL senza distinzione di sottotipo (al centro, sfondo bianco); a sinistra (sfondo blu) le alterazini genetiche specifiche del GCB-DLBC e a destra (sfondo rosa)
le lesioni genetiche che colpiscono l’ABC-DLBCL. I geni affetti da lasioni sono schematizzati in rosso con una stella in caso di alterazioni attivanti, sono rappresentati in
azzurro con una X in caso di alterazioni che impediscono la funzione della proteina.
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veramente l’attività enzimatica. Una modalità in cui queste alte-
razioni contribuiscono alla linfomagenesi è mediante la menomata
acetilazione dei substrati BCL6 e p53, la quale conduce all’atti-
vazione dell’onco-proteina e alla diminuita funzione dell’onco-
soppressore (65, 66). Il delicato equilibrio tra l’attività di queste due
proteine è essenziale per la regolazione della risposta al danno al
DNA durante il rimodellamento immunoglobulinico nel GC
normale. L’aumentata attività di BCL6 e la contemporanea dimi-
nuzione dell’attività di p53 conducono ad un’aumentata tolle-
ranza al danno genomico e ad una ridotta risposta apoptotica (67).
CREBBP regola enhancer e super-enhancer di geni importanti coin-
volti nella trasduzione del segnale del recettore delle cellule B
(BCR) e di CD40, nel controllo trascrizionale del GC, nella pro-
duzione di plasmacellule e nella presentazione dell’antigene (68, 69).
La perdita di CREBBP contribuisce alla linfomagenesi consen-
tendo la soppressione di enhancer regolati dal complesso BCL6/
SMRT/HDAC3, suggerendo che l’inibizione di questo complesso
potrebbe essere un interessante target terapeutico (68, 69). Da notare
è il fatto che la perdita di CREBBP nei linfociti B facilita lo svi-
luppo di linfomi derivati dal GC (DLBCL e linfoma follicolare
[FL]) in modelli murini (68, 69).
Un terzo dei DLBCL presenta mutazioni al gene KMT2D (61).
KMT2D codifica per una metil-transferasi che regola la trascri-
zione mediante la tri-metilazione della lisina alla posizione 4 del-
l’istone 3 (H3K4). La maggior parte delle alterazioni a carico di
KMT2D causa la generazione di una proteina tronca, mancante
del dominio catalitico SET necessario per l’attività di metil-tan-
sferasi. Tra i target trascrizionali di KMT2D vanno annoverati geni
quali TNFAIP3, SOCS3 e TNFRSF14, i quali sono a loro volta
frequentemente mutati nel DLBCL (70, 71). Come per CREBBP,
anche per KMT2D la delezione del gene in modelli murini facilita
lo sviluppo di linfomi derivati dal GC (70, 71).
Le mutazioni inattivanti di CREBBP e KMT2D sono state de-
scritte anche in casi di FL (40% e ~90%, le rispettive incidenze)
costituendo i geni più frequentemente mutati in LNH (61, 62, 65).
Studi indirizzati alla ricostruzione della storia evoluzionale della
trasformazione da FL a DLBCL hanno determinato che le muta-
zioni ai danni di CREBBP e KMT2D sono eventi precoci che col-
piscono il clone del precursore comune di queste due malattie
prima dell’evoluzione divergente di FL e FL trasformato (72, 73).
L’alterazione dell’attività di BCL6 rappresenta un meccanismo
chiave della patogenesi del DLBCL e può essere ottenuta attra-
verso molteplici modalità. In circa il 30% dei pazienti affetti da
DLBCL senza distinzione di sottotipo, ma con frequenza più ele-
vata negli ABC-DLBCL, è possibile individuare riarrangiamenti
cromosomici del locus di BCL6 (74, 75). Si tratta di traslocazioni
cromosomiche reciproche e bilanciate che giustappongono la por-
zione codificante del gene di BCL6 al 3’ di promotori eterologi

derivati da molteplici partner di traslocazione (74, 75). Queste tra-
slocazioni hanno come conseguenza l’espressione della proteina
BCL6, intatta e funzionale al di fuori di un contesto fisiologico.
BCL6, come ricordato nel paragrafo precedente, è un target fisio-
logico dell’attività enzimatica di AID nel GC (55, 57). Sebbene AID
induca multiple mutazioni puntiformi come risultato della fisio-
logica SHM, un gruppo di queste mutazioni squisitamente pre-
sente nel DLBCL è localizzato nella porzione non codificante
dell’esone 1 di BCL6 (55, 57). Queste mutazioni colpiscono il do-
minio autoregolatorio tramite cui la proteina BCL6 controlla la
propria trascrizione e prevengono il legame di IRF4 impedendo
così la repressione della trascrizione esercitata da quest’ultimo a
seguito della stimolazione del recettore CD40 (22, 30, 76). In aggiunta
alle lesioni genetiche che colpiscono direttamente il gene BCL6,
il DLBCL usufruisce di molteplici meccanismi di attivazione in-
diretta. Oltre alle già citate mutazioni di CREBBP/EP300 che
danneggiano l’inattivazione di BCL6 mediata dall’acetilazione,
circa il 10% dei DLBCL presenta mutazioni attivanti del fattore
di trascrizione MEF2B, una proteina espressa ad alti livelli nel
GC e coinvolta nell’attivazione trascrizionale di BCL6 (18, 61). Que-
ste lesioni amplificano l’attività di MEF2B principalmente me-
diante 2 meccanismi: aumento dell’attività trascrizionale dovuta
a mutazioni nella porzione N-terminale della proteina o mediante
la perdita dei motivi regolatori nella porzione C-terminale (18).
Un ampio numero di DLBCL ha sviluppato meccanismi per eva-
dere la sorveglianza del sistema immunitario mediato dai linfociti
T e/o mediato dalle cellule natural killer. Circa un quarto dei
DLBCL presenta mutazioni inattivanti o delezioni al gene B2M
che codifica per la beta-2-microglobulina, mentre circa un altro
quarto di questi linfomi non esprime la proteina in assenza di al-
terazioni genetiche, suggerendo la possibilità di ulteriori mecca-
nismi di inattivazione (77). La beta-2-microglobulina costituisce
insieme alle catene pesanti HLA il complesso maggiore di immu-
nocompatibilità di classe I: questo complesso proteico espresso
ubiquitariamente su tutte le cellule nucleate è necessario per il ri-
conoscimento da parte dei linfociti T (78).
Mutazioni e delezioni di TP53 rappresentano un ulteriore mec-
canismo patogenetico che coinvolge circa il 20% dei DLBCL, in-
clusi quelli derivati da una trasformazione aggressiva di un
precedente linfoma indolente (62, 73, 79-81). 

Alterazioni genetiche del GCB
Fino a qualche anno fa, prima degli studi volti a definire la geno-
mica del DLBCL, non erano molte le lesioni genetiche scoperte
che si potessero associare preferenzialmente con il sottotipo GCB-
DLBCL. Queste includono traslocazioni cromosomiche di BCL2
(~40% dei casi) e di MYC (~10% dei casi); entrambe causano
l’espressione ectopica della proteina coinvolta evitando la repres-
sione trascrizionale BCL6-mediata (10, 82). Meno frequentemente



si possono individuare delezioni del gene oncosoppressore PTEN
o amplificazioni del cluster di microRNA 17-92 che controlla ne-
gativamente l’espressione di di PTEN (~10% dei casi) (43).
Più recentemente sono state individuate mutazioni somatiche a carico
di EZH2 in circa il 22% dei pazienti affetti da GCB-DLBCL (83).
Come descritto in precedenza, EZH2 è una metil-transferasi che
nel GC, mediante silenziamento epigenetico, promuove la prolife-
razione dei linfociti B e previene l’innesco di programmi differen-
ziativi (26). Le mutazioni a carico di questo gene consistono nella
sostituzione di un residuo aminoacidico altamente conservato nella
filogenesi (tirosina 641) che si trova nel dominio catalitico SET
della proteina e che causano un’aumenta attività enzimatica con
conseguente aumento dei livelli di tri-metilazione della lisina 27
dell’istone 3 (83, 84). In modelli murini, l’espressione condizionale di
EZH2 mutato induce iperplasia dei GC e, se associata all’espres-
sione ectopica di BCL2, induce accelerata linfomagenesi (27).
Circa il 30% dei GCB-DLBCL è caratterizzato da mutazioni inat-
tivanti che colpiscono i componenti di un circuito inibitorio ac-
coppiato a proteine-G che regola la crescita, la localizzazione e il
confinamento dei linfociti B del GC (GNA13, S1RP2 e, meno
frequentemente, ARHGEF1 e P2RY8) (85). La perdita di questi
geni in un modello murino è associata con la diminuzione della
sopravvivenza delle cellule B del GC e la disseminazione delle
stesse ai linfonodi e al midollo osseo conducendo, in ultima ana-
lisi, alla linfomagenesi (85).

Alterazioni genetiche dell’ABC
La genomica del sottotipo ABC-DLBCL è meglio caratterizzata
ed è associata con una serie di lesioni genetiche che convergono
su due vie di segnalazione principali: attivazione di NF-κB e
blocco della differenziazione terminale delle cellule B.
I linfomi ABC-DLBCL presentano attivazione cronica del BCR
e della via di segnalazione ad esso associata (86). Questa richiede la
presenza di CARD11 ed è mantenuta dalle frequenti mutazioni
dei geni codificanti per le proteine dei membri prossimali del pa-
thway (86). Più del 20% dei pazienti presenta mutazioni somatiche
ai geni CD79A/B che codificano per co-recettori di membrana
membri della superfamiglia delle Ig (86). La mutazione più fre-
quente di questi recettori coinvolge la tirosina alla posizione 196
nel dominio citoplasmatico dell’immunorecettore. Queste muta-
zioni impediscono la fosforilazione di questo residuo e così pre-
vengono la soppressione della via di segnalazione del BCR che
resta cronicamente attiva (86).
L’ABC-DLBCL presenta attivazione della via di segnalazione del
BCR e di NF-κB anche mediante mutazioni attivanti del gene
CARD11. CARD11 è uno dei componenti del complesso signa-
losoma e, come detto in precedenza, il proprio reclutamento è ne-
cessario per una corretta trasduzione del segnale del BCR (87).
Queste mutazioni si localizzano prevalentemente negli esoni che

codificano per i domini coiled-coil della proteina e incrementano
la capacità di CARD11 di transattivare i geni target di NF-κB (88).
Mutazioni somatiche attivanti ai danni di MYD88 sono state
identificate in un terzo degli ABC-DLBCL. Colpiscono il residuo
aminoacidico di leucina alla posizione 265, un residuo filogeni-
camente molto conservato del dominio TIR (Toll/IL1 receptor),
sostituendolo con una prolina (89). Questa sostituzione aminoaci-
dica comporta in ultima analisi l’attivazione delle risposte trascri-
zionali legate a NF-κB e a JAK/STAT3 attivando programmi di
proliferazione e sopravvivenza cellulare (89).
Circa un terzo degli ABC-DLBCL è caratterizzato da mutazioni
inattivanti e/o delezioni che colpiscono entrambi gli alleli del gene
TNFAIP3 (90, 91). Questo gene codifica per l’enzima A20 la cui fun-
zione fisiologica è quella di terminare la risposta di trascrizione ge-
nica di NF-κB scatenata dalla stimolazione del BCR. A20 adempie
a questo ruolo modificando lo stato di ubiquitinazione di diversi
substrati coinvolti nella via di segnalazione di NF-κB. Di conse-
guenza, le lesioni inattivanti ai danni di TNFAIP3 determinano
una non-fisiologica e prolungata risposta di NF-κB (90, 91).
Come dettagliato nel paragrafo dedicato al GC, la differenziazione
terminale in plasmacellule dei linfociti B che hanno maturato affi-
nità per l’antigene nel GC richiede l’attività di PRMD1, un repres-
sore trascrizionale che viene espresso in alcune B cellule della LZ
che sono indirizzate alla differenziazione in plasmacellula (40). Circa
un quarto degli ABC-DLBCL perde l’abilità di esprimere PRMD1
a causa di mutazioni troncanti, mutazioni puntiformi che causano
sostituzioni aminoacidiche e/o delezioni del suo locus genico (92-94).
Un’altra frazione degli ABC-DLBCL perde l’abilità di esprimere
PRMD1 a causa dell’azione di repressione trascrizionale da parte
dell’espressione oncogenica di BCL6 dovuta a traslocazioni che
coinvolgono questo gene (92). I riarrangiamenti cromosomici che
coinvolgono BCL6 e le lesioni inattivanti ai danni di PRMD1
sono, nei pazienti affetti da ABC-DLBCL, mutualmente esclusive
a conferma del ruolo complementare che queste alterazioni hanno
nella linfomagenesi e in particolare nel blocco della differenzia-
zione terminale in plasmacellule.

Implicazioni terapeutiche
I progressi fatti nella comprensione della patogenesi del DLBCL
hanno implicazioni dirette nel trattamento di questa malattia.
Le terapie attualmente disponibili per questo linfoma sono basate
su regimi terapeutici altamente tossici e non specifici come che-
mioterapici, terapie radianti e l’utilizzo dell’anticorpo anti-CD20
rituximab (95). Le recenti scoperte circa la genetica e le caratteri-
stiche molecolari del DLBCL e dei suoi sottotipi fornisce un’im-
portante fonte di informazioni per lo sviluppo di nuovi farmaci
più efficaci e meno tossici. Infatti, nuove molecole dirette contro
queste lesioni sono già disponibili o attualmente in fase di speri-
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mentazione clinica (96). Inibitori di BCL2 e EZH2 sono già di-
sponibili e potrebbero essere utilizzati nella terapia del GCB-
DLBCL (27, 97-99). Gli inibitori del complesso di deacetilazione degli
istoni potrebbero essere utilizzati nei casi di DLBCL che presen-
tano difetti alle acetil-transferasi, mentre gli inibitori di NF-κB o
della via di segnalazione del BCR (come ad esempio ibrutinib)

potrebbero essere efficaci negli ABC-DLBCL dal momento che
si sono dimostrati attivi contro altre neoplasie linfoidi (96).
Soltanto il continuo miglioramento della comprensione dei mec-
canismi molecolari che stanno alla base della patogenesi del
DLBCL consentirà la corretta stratificazione e la corretta scelta
del regime terapeutico ottimale per il singolo paziente.
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Introduzione
Il linfoma B diffuso a grandi cellule (DLBCL) è la neoplasia linfoide
più frequente dell’età adulta e rappresenta circa il 30% dei casi di
linfoma non Hodgkin (LNH) nei paesi occidentali, con un’inci-
denza annuale stimata di 15-20 casi ogni 100.000 abitanti. (1, 2) L’età
mediana alla diagnosi ad eccezione di alcuni sottotipi è di 60 anni e
l’incidenza aumenta con l’età. (3) Il DLBCL riconosce forme primi-
tive e forme secondarie che rappresentano l’evoluzione di un pre-
gresso LNH indolente o di un linfoma di Hodgkin a predominanza
linfocitaria nodulare. Per quanto riguarda l’eziologia, si riconoscono
quali fattori di rischio gli stati di immunodeficienza congenita (atas-
sia teleangectasia, sindrome di Wiskott-Aldrich, sindrome di Bloom,
sindrome di Russel, sindrome di Chediak-Higashi, carenza conge-
nita di IgA, immunodeficienza comune variabile, agammaglobuli-
nemia) e acquisita (immunodepressione secondaria a trapianti di
organo, infezione da virus HIV). Inoltre è da segnalare la frequente
associazione di DLBCL con disordini autoimmuni, infezione da
HCV (4) ed Epstein-Barr Virus (EBV) ed esposizione ad agenti am-
bientali quali fertilizzanti, pesticidi e radiazioni. (5)

Presentazione clinica
Il DLBCL si presenta tipicamente come una tumefazione neoplastica
a rapido accrescimento che può coinvolgere sedi nodali o extranodali
e può insorgere praticamente in ogni sede; sono considerati tessuti no-
dali i linfonodi, la milza e il tessuto linfatico dell’anello del Waldeyer
(tonsille, base della lingua, palato molle, nasofaringe). Le sedi extra-
nodali di localizzazione iniziale più comuni sono il tratto gastroente-
rico, la cute e i tessuti molli; seguono le localizzazioni scheletriche, al
tratto respiratorio, al tratto genitourinario, a fegato e pancreas, alla ti-
roide, alla mammella, all’encefalo e alle ghiandole salivari. (6)

Il quadro clinico all’esordio è estremamente variabile: circa un terzo
dei pazienti si presenta con sintomi sistemici: febbre o febbricola,

prevalentemente serotina; calo ponderale pari o superiore al 10%
del peso corporeo nei 6 mesi precedenti la diagnosi, e non altrimenti
spiegato; sudorazioni notturne profuse. Oltre ai sintomi sistemici,
vi sono i sintomi legati alla struttura anatomica interessata o alla pos-
sibile compressione vascolare da parte delle tumefazioni linfonodali.
All’esordio solo il 20-30% dei pazienti presenta una malattia in sta-
dio iniziale, mentre la restante parte esordisce in stadio avanzato con
coinvolgimento di sedi extranodali nel 40% dei casi; il 15% dei pa-
zienti con DLBCL presenta all’esordio un interessamento osteomi-
dollare che può essere di due tipi: concordant (interessamento da
DLBCL) o discordant (interessamento da linfoma a basso grado),
quest’ultimo a prognosi più favorevole. (7)

Il paziente può presentare adenopatie superficiali o profonde, con
linfonodi che possono assumere un volume cospicuo e formare pac-
chetti linfonodali adesi ai piani superficiali e profondi. L’anello del
Waldeyer è frequentemente coinvolto. La localizzazione gastrica è la
più frequente del tratto gastroenterico (circa il 20% di tutti i linfomi
extranodali); meno frequente è la localizzazione all’intestino tenue;
queste possono accompagnarsi a dolori addominali, difficoltà dige-
stive, disturbi dell’alvo, meteorsimo; comune è la localizzazione epa-
tica. Le localizzazioni cutanee si presentano sotto forma di noduli
duri, intracutanei, incolori o con un colorito tipico rosso-bluastro.
Le localizzazioni al sistema osseo possono determinare dolore loca-
lizzato alla pressione e fratture patologiche. Se vi è interessamento
mediastinico, possono comparire segni o sintomi legati alla com-
pressione o all’infiltrazione delle strutture adiacenti. L’interessamento
delle sierose può associarsi a versamento essudatizio o chiloso.

Diagnosi istologica
La diagnosi di DLBCL deve essere formulata da un emolinfopato-
logo esperto su sezioni istologiche di materiale ottenuto mediante
biopsia. Il campione bioptico viene inviato al laboratorio di anato-
mia patologica per indagini di immunoistochimica, di citometria a
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flusso e di genetica molecolare. La biopsia incisionale o escissionale
è il gold standard per fornire adeguato materiale istologico. L’ago-
biopsia con ago tranciante eco o TAC guidata può essere effettuata
quando non è possibile un approccio chirurgico o endoscopico o
per accertare una progressione o una recidiva di malattia in pazienti
con pregressa diagnosi di DLBCL. L’aspirazione con ago sottile (fine
needle) fornisce unicamente uno striscio citologico e non è adeguata,
da sola, per la diagnosi iniziale dei pazienti con DLBCL. (8)

Stadiazione clinica
La valutazione clinica iniziale prevede un’anamnesi accurata con ri-
cerca dei sintomi sistemici (febbre, sudorazioni notturne profuse,
calo ponderale superiore al 10% del peso corporeo negli ultimi 6
mesi non altrimenti spiegabile) e di sintomi connessi ad eventuali
localizzazioni extranodali di malattia. Fondamentale, a fini progno-
stici e terapeutici, la definizione del performance status del paziente
secondo ECOG (Tabella 1).

L’esame obiettivo deve includere la ricerca di tumefazioni palpabili
a livello delle stazioni linfonodali superficiali, l’ispezione delle strut-
ture dell’anello del Waldeyer, la ricerca di organomegalie e di masse
palpabili, una valutazione accurata della cute, oltre alla routinaria
valutazione dell’obiettività cardio-toraco-addominale.
All’esordio le seguenti indagini sono obbligatorie: esame emocro-
mocitometrico completo; esami ematochimici di funzionalità epatica
e renale; elettroforesi sieroproteine; dosaggio della latticodeidrogenasi
sierica (LDH), che rappresenta un indicatore dell’attività tumorale
e un parametro prognostico; dosaggio dei livelli di acido urico, per
identificare i pazienti a maggior rischio di nefropatia da urati; siero-
logie virali complete per HIV, HCV e HBV (HBs antigene, anti-
corpi anti-HBs e anti-HBc) per il possibile ruolo di questi agenti
virali nel processo di linfomagenesi e per i risvolti terapeutici (pro-
filassi o terapia antivirale nei casi di infezione attiva da HCV o
HBV). I pazienti giovani in età fertile devono essere edotti rispetto
ai rischi di infertilità e teratogenicità connessi alla chemioterapia. Il
paziente dovrebbe essere riferito a un Centro di procreazione medi-
calmente assistita ove siano proposte metodiche di preservazione
della fertilità (criopreservazione del liquido seminale, criopreserva-
zione di ovociti/tessuto ovarico).
Nei pazienti di età superiore a 65 anni bisogna eseguire una valuta-
zione geriatrica per definire lo stato di fragilità del paziente. Il mo-
dello di valutazione geriatrica multidimensionale utilizza le scale
ADL (valutazione delle attività di base della vita quotidiana), IADL
(valutazione delle attività strumentali della vita quotidiana) e CIRS
(valutazione dell’indice di comorbilità) (Tabella 2) (9).
Nei pazienti candidati a trattamento potenzialmente cardiotossico,
come nel caso di impiego di antracicline, è fondamentale lo studio
della funzionalità cardiaca mediante elettrocardiogramma ed eco-
cardiogramma.

Esami strumentali
Secondo le ultime linee guida proposte dalla classificazione di Lu-
gano, la PET/TAC rappresenta il gold standard per la stadiazione e
la valutazione della risposta alla terapia dei pazienti con DLBCL. 
L’esame PET/TAC definisce un coinvolgimento linfonodale in pre-
senza di un’aumentata ipercaptazione; il coinvolgimento splenico ed
epatico può essere sospettato in presenza di un’ipercaptazione diffusa,
nodulare (singola massa o plurimi noduli) o miliare. L’esame è inoltre
adeguato per riconoscere il coinvolgimento di sedi extranodali (10, 11)

La TAC non è più strettamente necessaria nel processo di stadiazione
del linfoma; essa però consente una migliore visualizzazione delle
linfoadenopatie a livello del distretto intestinale, identifica compres-
sioni e trombosi a carico di vasi centrali o mediastinici fondamentali
per avviare opportuna terapia anticoagulante, permette una misu-
razione più accurata di masse patologiche e linfonodi (utile nel set-
ting di un trial clinico). Inoltre, la TAC viene utilizzata nella
pianificazione del trattamento radioterapico. 

Tabella 1 - Performance Status dell’Eastern Cooperative Oncology Group/World He-
alth Organization (ECOG)

GRADO ECOG

0 Completamente attivo, esegue tutte le attività precedenti
alla malattia senza limitazioni

1 Limitato nelle attività fisicamente ardue ma in grado
di eseguire lavori leggeri o sedentari

2 Capace di provvedere completamente a se stesso ma non
capace di eseguire attività lavorative di qualsiasi grado;
in piedi per più del 50% delle ore di veglia 

3 Capace di provvedere a se stesso limitatamente, confinato
a letto o in poltrona per più del 50% delle ore di veglia

4 Completamente inabile. Non in grado di provvedere a se
stesso. Completamente confinato a letto o in poltrona

5 Decesso

Tabella 2 - Criteri per la valutazione geriatrica dimensionale

MISURA FIT UNFIT FRAIL

ADL 6 5 ≤

IADL 8 7-6 ≤

CIRS 0 score = 3-4
<5 score = 2

0 score = 3-4
1 score = 2

1 score= 3-4
>8 score = 2

ETÀ ≥80 FIT ≥ UNFIT
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La PET/TAC mostra, rispetto all’esame bioptico, una maggiore spe-
cificità e sensibilità nell’individuare un coinvolgimento midollare da
linfoma, (12, 13) fanno eccezione i casi in cui l’infiltrato linfomatoso
costituisca meno del 10-20% della cellularità midollare totale o sia
rappresentato da un linfoma a basso grado di malignità. In tali casi
la PET può risultare falsamente negativa e tale coinvolgimento può
essere invece evidenziato dalla biopsia osteomidollare (evenienza che
si verifica solo nel 10% dei casi).(14) Pertanto, allo stato attuale,
l’esame PET viene considerato sufficiente per identificare o escludere
un coinvolgimento midollare.
La biopsia osteomidollare è indicata solo nel caso di pazienti con
PET negativa, suggestiva per uno stadio iniziale, in cui si sospetti la
presenza di un infiltrato linfomatoso a basso grado (i.e., discordant
lymphoma) e in cui un risultato positivo determinerebbe una modi-
fica della stadiazione del linfoma con variazione di prognosi e trat-
tamento. Solo in alcuni casi selezionati, è raccomandata l’esecuzione
di ulteriori esami strumentali (in aggiunta alla PET):
• risonanza magnetica nucleare, per lo studio dei linfomi cerebrali;
• rachicentesi con esame chimico fisico e immunocitofluorimetrico

del liquido spinale per pazienti ad elevato rischio di localizzazione
al sistema nervoso centrale;(15)

• ecografia dei testicoli, nei pazienti con linfoma primitivo dell’en-
cefalo o primitivo del testicolo.

La stadiazione del DLBCL si basa sulla revisione di Lugano del si-
stema di classificazione di Ann Arbor/Cotswolds, che definisce quat-
tro stadi di malattia in base al numero delle localizzazioni e alle sedi
anatomiche interessate dal linfoma. (Tabella 3) 
Di seguito le modifiche proposte nel 2014 dalla Classificazione di
Lugano per la stadiazione del DLBCL(10): 
• Tonsille, anello del Waldeyer e milza sono attualmente considerati

tessuti nodali.
• La designazione “E” per indicare la presenza di malattia extranodale

è da riservare ai pazienti con singola localizzazione extranodale in

assenza di localizzazioni nodali (IE) o in pazienti in stadio limitato
con coinvolgimento di una sede extranodale per contiguità; per-
tanto, nei pazienti in stadio avanzato di malattia la designazione
“E” non è più applicabile.

• I suffissi “A” e “B” in riferimento all’assenza o presenza di sintomi
sistemici non sono più necessari. 

• Il suffisso “X” per indicare la presenza di masse bulky non è più
necessario; è invece richiesto di riportare il diametro maggiore della
localizzazione principale.

Stratificazione prognostica
I sistemi di stratificazione prognostica più utilizzati sono l’Interna-
tional Prognostic Index (IPI) e l’age-adjusted IPI (aaIPI). 
L’IPI considera le seguenti variabili: età (superiore o inferiore a
60 anni), performance status secondo ECOG (0-1 versus 2-4), li-
vello di LDH sierico (nella norma o aumentato), numero di sedi
extranodali coinvolte (0-1 versus 2 o più) e stadio clinico secondo
Ann Arbor (I-II versus III/IV). Attraverso l’assegnazione di un
punto per ogni fattore di rischio clinico presente, l’IPI è in grado
di stratificare i pazienti in 4 categorie di rischio: basso (0), inter-
medio-basso (1), intermedio-alto (2) e alto (3) con relative per-
centuali di sopravvivenza a 5 anni che vanno da più del 70% a
meno del 25%. (16)

Per confrontare gruppi di pazienti di età inferiore a 60 anni si utilizza
l’aaIPI che considera i seguenti fattori di rischio: stadio avanzato, li-
velli aumentati di LDH e performance status superiore a 1. 
L’IPI fu sviluppato nel 1993 e fu validato su una coorte di pazienti
trattati con sola chemioterapia CHOP. In seguito a introduzione di
rituximab negli attuali schemi immunochemioterapici si è assistito
a un significativo miglioramento in termini di sopravvivenza in tutti
i gruppi di rischio.
È stato pertanto proposta una revisione dell’IPI (rituximab-IPI, R-
IPI) che, tenendo in considerazione gli stessi parametri di rischio e

Tabella 3 - Classificazione secondo Ann Arbor modificata secondo la classificazione di Lugano 2014 (10)

SEDI COINVOLTE COINVOLGIMENTO EXTRANODALE

LIMITATO

I Singolo linfonodo o gruppo di linfonodi adiacenti Singola lesione extranodale, non coinvolgimento nodale

II Due o più gruppi di linfonodi dallo stesso lato del diaframma Stadio I o II con coinvolgimento di una sede extranodale per contiguità

AVANZATO

III Linfonodi da entrambi i lati del diaframma;
linfonodi sovradiaframmatici con coinvolgimento splenico

Non applicabile

IV Sedi extranodali coinvolte non per contiguità Non applicabile

Quadro clinico
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mantenendo l’assegnazione di un punto per ciascuna variabile pre-
sente, è in grado di discriminare tre gruppi di rischio con outcome
significativamente differente: basso (score 0), intermedio (1-2) ed
elevato (3-4-5). (17) Il valore prognostico dell’IPI è stato comunque
recentemente confermato attraverso una sua validazione su una co-
orte di 1060 pazienti arruolati in 3 trial clinici prospettici e trattati
secondo schema R-CHOP. (18)

Recentemente, utilizzando i dati presenti nel database del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) raccolti in era rituximab,
è stato proposto un nuovo sistema prognostico, l’NCCN-IPI, con
l’obiettivo di migliorare la stratificazione del rischio nei pazienti con
DLBCL trattati con immunochemioterapia.
L’NCCN-IPI considera le stesse 5 variabili dell’IPI, ma assegna un
punteggio diverso a seconda dell’età (compresa tra 40-60 anni: 1 pt;
tra 60 e 75 anni: 2 pt; superiore a 75 anni: 3 pt), del livello di incre-
mento dell’LDH (inferiore a 3 volte il valore normale: 1 pt; pari o
superiore a 3 volte il valore superiore: 2 pt); assegna 1 punto in caso
di coinvolgimento di almeno una sede tra midollo osseo, sistema
nervoso centrale, fegato, tratto gastroenterico, polmone. Ne derivano
4 sottogruppi di rischio: basso (0-1), intermedio basso (2-3), inter-
medio alto (4-5), elevato (6-8 punti) (19) (Tabella 4).

Sottotipi di DLBCL a localizzazione
extranodale predominante
Alcuni sottotipi di DLBCL costituiscono un’entità autonoma carat-
terizzata da una presentazione predominante extranodale; tali entità
sono riconosciute come entità distinte anche all’interno dalla revi-
sione del 2016 della classificazione WHO (World Health Organiza-
tion) delle neoplasie linfoidi (20) e richiedono uno specifico approccio
terapeutico. Di seguito vengono brevemente trattati alcuni dei sot-
totipi più frequenti. (21)

Primitivo dell’encefalo
I linfomi primitivi dell’encefalo rappresentano circa l’1% dei lin-
fomi e il 3% dei tumori dell’encefalo nel paziente immunocompe-
tente (22, 23). L’età media di presentazione è di 60 anni. 
Il linfoma può localizzarsi a livello del parenchima encefalico, del
compartimento intraoculare, ai nervi cranici, alle leptomeningi o,
più raramente, al canale midollare, in assenza di localizzazioni siste-
miche. La presentazione clinica è strettamente correlata alla localiz-
zazione neuroanatomica della lesione. Più del 60% dei pazienti
manifesta sintomi cognitivi, motori o sistemici; il 30% lamenta di-
sturbi visivi, e il 20% esordisce con crisi epilettiche; la localizzazione
alle leptomeningi (presente nel 15% dei pazienti all’esordio) è tipi-
camente asintomatica. Le localizzazioni al sistema intraoculare esor-
discono con visione offuscata, riduzione dell’acuità visiva, dolore
oculare, fotofobia.
L’esame più accurato per lo studio dei linfomi primitivi dell’encefalo
è la risonanza magnetica nucleare con mezzo di contrasto: la maggior
parte dei casi si presenta con una massa con omogeneo arricchi-
mento contrastografico e rari segni di necrosi. Le lesioni encefaliche
possono essere solitarie (65% dei casi) o multifocali (35% dei casi).
Le sedi anatomiche più colpite sono gli emisferi cerebrali (40%), il
talamo e i gangli della base (16%), il corpo calloso (14%), i ventricoli
cerebrali e il cervelletto.
Per quanto possibile, la biopsia andrebbe effettuata prima di avviare
il trattamento antiedemigeno con steroidi per evitare interferenze
con la diagnosi istopatologica.
La stadiazione richiede inoltre l’esecuzione di: PET/TAC; TAC to-
race-collo e addome con mezzo di contrasto; rachicentesi diagnostica
con studio chimico-fisico, citologico e di citometria a flusso del li-
quido cerebrospinale (in caso di localizzazione alla fossa posteriore è
necessaria una valutazione neurochirurgica per valutarne la fattibi-
lità); esame oftalmologico; nei pazienti anziani di sesso maschile è
raccomandata un’ecografia dei testicoli.
Il sistema prognostico utilizzato è quello proposto dall’International
Extranodal Study Group (IELSG) che considera le seguenti variabili:
età (inferiore o superiore a 60 anni), performance status secondo
ECOG (0-1 vs ≥2), livello di LDH sierico (normale vs aumentato),
livello di proteine nel liquido cerebrospinale (normale vs aumentato),
coinvolgimento di regioni profonde del sistema nervoso centrale (as-
sente vs presente). Assegnando un punto alla presenza di ciascun fat-
tore di rischio, si identificano tre gruppi prognostici: basso (score
0-1), intermedio (2-3) ed elevato rischio (4-5) (24), con tassi di soprav-
vivenza complessiva a 2 anni rispettivamente pari a 80%, 48% e 15%.
Queste forme sono gravate da prognosi sfavorevole: infatti, nono-
stante manifestino una discreta chemiosensibilità e radiosensibilità,
spesso hanno remissioni di breve durata; inoltre, la presenza della
barriera ematoencefalica riduce la penetrazione dei farmaci nel CNS
e il trattamento è gravato da una significativa tossicità neurologica.Tabella 4 - Score NCCN IPI

NCCN - IPI SCORE

Età (anni)
40 aa - 60 aa
61 aa - 75 aa
≥ 76 aa

1
2
3

LDH
aumento ≤ 3 volte il valore limite
aumento > 3 volte il valore limite

1
2

Stadio III - IV (Ann Arbor) 1

Malattia extranodale * 1

Performance status ≥2 1

* Interessamento osteomidollare, del SNC, epatico, polmonare, del tratto gastroenterico
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Tuttavia, la prognosi è lievemente migliorata in seguito all’uso di
nuovi atteggiamenti terapeutici.
Per la rivalutazione dopo trattamento l’esame di scelta è la RMN, a
cui può essere associato l’esame del liquor cefalorachidiano nei pa-
zienti con documentato coinvolgimento liquorale all’esordio. 
L’esame TAC e PET/TC è indicato solo in presenza di segni o sin-
tomi di progressione di malattia. 

Primitivo del mediastino
Il linfoma primitivo del mediastino (primary mediastinal B cell
Lymphoma, PMBCL) costituisce circa il 6-10% dei DLBCL. Col-
pisce più frequentemente soggetti giovani (l’età mediana alla dia-
gnosi è di 35 anni) e di sesso femminile (25,26,27).
La cellula del PMBCL origina da una cellule B timica, esprime
marcatori di linea B ma non mostra immunoglobuline di superfi-
cie. Di solito, le cellule del linfoma sono CD23 positive, hanno
un’espressione variabile del CD30 e sono CD15 negative. Alcune
forme presentano caratteristiche molecolari, morfologiche e feno-
tipiche assai vicine a quelle del Linfoma di Hodgkin classico va-
riante sclerosi nodulare, come dimostrato da studi di gene
expression profile.
Il PMBCL si presenta frequentemente come una ampia massa a
rapida crescita nel mediastino anteriore, che invade o comprime
le strutture adiacenti (pleura e pericardio, parete toracica, polmoni,
esofago, cuore). Solitamente all’esordio la malattia è localmente
avanzata e i pazienti manifestano sintomi da compressione locale,
quali dispnea, tosse, tachipnea, dolore toracico, trombosi venosa,
disfagia e sindrome della vena cava superiore; spesso si associano
versamento pleurico o pericardico. Sintomi sistemici si riscontrano
solo nel 20% dei pazienti. La maggior parte dei pazienti ha livelli
elevati di LDH. Possono inoltre essere coinvolte sedi extranodali
come il rene, il fegato, le ghiandole surrenali e il sistema nervoso
centrale; questa evenienza è più tipica nel caso di recidiva. Il coin-
volgimento osteomidollare è infrequente, pertanto in questi casi è
di fondamentale importanza escludere un DLBCL sistemico con
coinvolgimento mediastinico secondario.
La diagnosi è posta su materiale istologico ottenuto mediante biop-
sia (in toracotomia anteriore o in mediastinoscopia) o mediante
agobiopsia con ago tranciante TAC guidata. 
La stadiazione utilizza il sistema classificativo di Ann Arbor e la
maggior parte dei pazienti esordisce in stadio iniziale (28). Per la va-
lutazione prognostica si utilizza l’IPI, anche se il suo potere pro-
gnostico è limitato dalla giovane età di insorgenza del linfoma e
dalla sua tendenza a localizzarsi prevalentemente nel mediastino.
L’esame PET/ TC è obbligatorio alla diagnosi e nella valutazione
della risposta al trattamento; la PET è dotata di una elevata speci-
ficità e di un elevato valore predittivo negativo, ma è gravata da
una bassa sensibilità con frequenti falsi positivi dovuti a risposta
infiammatoria dei tessuti residui o a rebound timico. La prognosi

di queste forme è più favorevole rispetto al DLBCL, NOS con tassi
di sopravvivenza a 5 anni del 70-75% (Tabella 5). 

Primitivo cutaneo
Il DLBCL primitivo cutaneo-leg type (PCDLBCL-LT) è un linfoma
aggressivo che rappresenta circa il 6% di tutti i linfomi cutanei. Si
presenta più comunemente in età avanzata (età mediana intorno ai
70 anni) con una predilezione per il sesso femminile (29-30). 
Nel 80-90% dei casi si presenta con lesioni cutanee nodulari rapi-
damente progressive a livello degli arti inferiori, mentre il 10-20%
può coinvolgere altre sedi cutanee, come il distretto testa-collo più
fre quentemente. 
La storia naturale del PCDLBCL-LT è caratterizzata da frequenti ri-
cadute ed è comune la disseminazione extracutanea, principalmente
ai linfonodi, al midollo osseo e più raramente al sistema nervoso cen-
trale. È pertanto associato ad una prognosi più sfavorevole rispetto
agli altri linfomi B cutanei primitivi, con una sopravvivenza a 5 anni
variabile tra 20-55%.
Uno studio retrospettivo multicentrico del gruppo francese ha ana-
lizzato 60 casi di PCDLBCL-LT con lo scopo di descriverne le carat-
teristiche clinico patologiche e di individuare possibili fattori
prognostici: il coinvolgimento della gamba e la presenza di multiple
lesioni cutanee sono risultate in un’analisi multivariata fattori pro-
gnostici sfavorevoli. La sopravvivenza globale malattia-specifica (di-
sease-specific overall survival) a 5 anni è risultata pari al 41%. 
Sebbene nessuna variabile correlata alla terapia è stata significativa-
mente associata con la sopravvivenza, i pazienti trattati con chemio-
terapia contenente antracicline in combinazione con rituximab
hanno mostrato un outcome più favorevole. 
Clinicamente, i pazienti si presentano con uno o più noduli cutanei
violacei su una o entrambe le gambe, o in altre sedi cutanee. Poiché
una varietà di linfomi B primitivamente cutanei può presentare ca-
ratteristiche simili, tuttavia con un outcome molto diverso, la com-
binazione dei dati clinici e istologici risulta indispensabile per
distinguere il PCDLBCL-LT con importanti implicazioni terapeuti-
che e prognostiche per i pazienti affetti.

Tabella 5 - Criteri di Deauville della PET

PUNTEGGIO RISULTATO PET

0 Nessuna captazione

1 Captazione inferiore o uguale a quella in mediastino

2 Captazione superiore a quella del mediastino,
ma inferiore a quella epatica

3 Captazione lievemente superiore a quella epatica

4 Captazione significativamente superiore a quella epatica
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Primitivo del testicolo
Il DLBCL primitivo del testicolo (PTL) è una forma rara ed aggres-
siva di DLBCL extranodale e rappresenta meno del 5% delle neo-
plasie testicolari e l’1-2% dei LNH. L’età mediana alla diagnosi è di
circa 66 anni (31, 32). Il PTL si presenta solitamente come una malattia
in stadio iniziale. La maggior parte dei pazienti presenta una massa
palpabile a livello di uno dei due testicoli; nel 10% dei casi si può
avere un coinvolgimento di entrambi i testicoli. Vi è una tendenza
ad un comportamento aggressivo con disseminazione ad altre sedi
extranodali, come polmone, pleura, cute (sino al 35% dei casi) e tes-
suti molli. Le recidive al SNC sono frequenti e si verificano nel 30%
dei casi entro 1-2 anni dall’esordio.
La stadiazione richiede, oltre al classico workup diagnostico e alla
PET-TC, l’esecuzione dei seguenti esami: esame ecografico del te-
sticolo controlaterale, risonanza magnetica nucleare dell’encefalo con
mezzo di contrasto, rachicentesi diagnostica con studio citologico e
citometrico del liquido cerebrospinale.
L’orchiectomia è fondamentale a scopo diagnostico e terapeutico.
È anche raccomandato un esame accurato della cute poiché sono

state descritte associazioni tra il PCDLBCL-LT e il DLBCL pri-
mitivo testicolare.
L’attuale gold standard terapeutico è rappresentato dalla chemiote-
rapia contenente antracicline in associazione a rituximab. La radio-
terapia sul testicolo coinvolto deve essere effettuata nei casi in cui
non sia stata eseguita l’orchiectomia. La radioterapia profilattica sul
testicolo contro laterale e sullo scroto (dosaggio 25-30 Gy) è forte-
mente raccomandata poiché riduce il tasso di recidiva. Tale tratta-
mento è associato con un rischio significativo di ipogonadismo, per
cui è indicato il monitoraggio dei livelli di testosterone ed eventuale
terapia ormonale sostitutiva nei casi sintomatici. Inoltre, una profi-
lassi per il rischio di coinvolgimento del SNC può essere aggiunta
alla terapia standard. 
La rivalutazione dopo trattamento prevede l’esecuzione dell’esame
PET/TC. Nei pazienti ricaduti o refrattari deve essere considerata
in primo luogo l’opzione del trapianto autologo delle cellule stami-
nali preceduto da chemioterapia ad alte dosi, se fattibile. Tuttavia,
la maggior parte dei pazienti è rappresentata da soggetti anziani: in
tale setting deve essere incoraggiata la partecipazione a trial clinici
con i nuovi farmaci emergenti.
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Introduzione
Il linfoma diffuso a grandi cellule (DLBCL) è il più frequente tra i
linfomi non Hodgkin e colpisce tipicamente soggetti di età medio-
avanzata. Negli anni più recenti, alcuni momenti fondamentali
hanno segnato l’evoluzione delle terapie dei pazienti con DLBCL,
permettendo di identificare questo tipo di linfoma come malattia
trattabile e guaribile nei due terzi circa dei casi. Negli anni ‘90 lo
schema polichemioterapico CHOP (ciclofosfamide, doxorubicina,
vincristina e prednisone) è stato identificato come il trattamento di
riferimento per la terapia di prima linea dei DLBCL così come di
altri linfomi aggressivi (1). Un secondo passaggio importante è stata
la dimostrazione della maggiore efficacia della chemioterapia ad alte
dosi rispetto alla terapia convenzionale per i pazienti con linfoma
aggressivo recidivato o refrattario (2) che permetteva di “salvare” circa
il 30-50% dei pazienti e che ha eletto l’autotrapianto di midollo a
terapia standard per i pazienti recidivati. Infine ulteriore e fonda-
mentale passaggio è stata la dimostrazione dell’efficacia della immu-
nochemioterapia rispetto alla sola chemioterapia realizzata con
l’aggiunta dell’anticorpo monoclonale anti CD20 rituximab (R) (3-5)

allo schema CHOP. Con l’utilizzo dello schema immunochemiote-
rapico R-CHOP è oggi possibile ottenere risposte complete nel 75%
circa dei casi che si traducono in tassi di sopravvivenza a lungo ter-
mine pari al 60-70% circa di tutti i pazienti.
Oltre al miglioramento delle terapie farmacologiche vanno sottoli-
neati altri elementi fondamentali che hanno contribuito al miglio-
ramento recente della gestione terapeutica dei pazienti con DLBCL.
In primo luogo lo studio dei fattori prognostici ha consentito lo svi-
luppo dell’indice prognostico internazionale IPI e le sue successive
evoluzioni (R-IPI, NCCN-IPI) e ha posto le basi per lo sviluppo di
strategie terapeutiche basate sul rischio individuale del paziente ot-
timizzando il rapporto tra i rischi e i benefici della cura (6-8). 
Un secondo elemento è dato dal miglioramento della valutazione

dell’estensione della malattia e della risposta ai trattamenti ottenuto
con l’utilizzo della FDG-PET. Nella recente revisione dei criteri di
valutazione della risposta ai trattamenti, la lettura della FDG-PET
eseguita con i criteri di Deauville a fine terapia è confermata per tutti
i pazienti con DLBCL in virtù dell’importante ruolo prognostico
associato alla risposta metabolica (9). Il terzo elemento di rilievo, che
tuttavia non si è ancora tradotto in una modifica delle scelte tera-
peutiche, è rappresentato dal miglioramento delle conoscenze sulla
biologia del DLBCL, che ha permesso di identificare alcuni sottotipi
di DLBCL associati a caratteristiche cliniche e sopravvivenza diffe-
renti che sono attualmente oggetto di intensa attività di ricerca e che
in un prossimo futuro potrebbero guidare un ulteriore migliora-
mento della gestione dei pazienti. Tra questi lo studio della cellula
d’origine (COO) e l’espressione o la traslocazione combinata di
cMyc e Bcl2 (10,11).
In questo lavoro di revisione verranno illustrate le principali modalità
di trattamento dei pazienti con DLBCL partendo da una suddivi-
sione dei pazienti in diversi gruppi di rischio (Figura 1). Verranno
inoltre affrontati altri temi importanti come la terapia del paziente
grande anziano o fragile e verranno discussi i dati disponibili per la
gestione dei principali sottotipi istologici di DLBCL e la profilassi
delle recidive al sistema nervoso centrale. Verrà infine affrontato il
problema del paziente recidivato o refrattario.

Pazienti giovani in stadio localizzato
o a basso rischio (aaIPI = 0-1) 
Nei pazienti giovani con malattia a basso rischio o in stadio localiz-
zato i principali temi di discussione sono rappresentati dalla durata
della terapia e dalla necessità di eseguire radioterapia di consolida-
mento dopo immunochemioterapia.
Il ruolo della terapia R-CHOP rispetto alla sola chemioterapia
CHOP è stato dimostrato nell’ambito dello studio randomizzato
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MInT in una popolazione di 823 pazienti con età compresa fra i
18 e i 60 anni. Nel dettaglio i pazienti presentavano 0 o 1 fattore
di rischio per Age Adjusted IPI o avevano una malattia localizzata
con lesione bulky (definita in presenza di lesioni con diametro su-
periore ai 10 cm). Dallo studio è emerso che un regime di immuno-
chemioterapia somministrato per un totale di 6 cicli permetteva di
ottenere un vantaggio in termini sia di Progression Free Survival
(PFS) che di sopravvivenza globale (OS) rispetto alla sola poliche-
mioterapia. I dati a lungo termine hanno confermato l’ottima cu-
rabilità di questi pazienti documentata da una OS a 6 anni del 90%
per R-CHOP (12). Questo stesso studio ha inoltre permesso di iden-
tificare due differenti sotto-categorie di pazienti: una più favorevole
che comprende pazienti con aaIPI 0 e senza malattia bulky e una
meno favorevole che comprende i pazienti con IPI 1, presenza di
malattia bulky o entrambi. Dall’analisi per sottogruppi dello studio
MInT i pazienti con IPI 0 ma con malattia bulky mostravano un
beneficio dall’aggiunta della radioterapia che riduceva ma non an-
nullava il ruolo prognostico negativo del bulky. Per questo motivo
gli stessi autori hanno avviato un secondo studio, noto con l’acro-
nimo UNFOLDER, per verificare l’efficacia di un consolidamento
con RT su malattia bulky rispetto alla sola osservazione dopo 6 cicli
R-CHOP21 o 14. Lo studio non è ancora concluso ma dai risultati
preliminari è emerso un eccesso di progressioni per il braccio os-
servazionale che ha giustificato un emendamento del trial racco-
mandando il consolidamento con RT per tutti i pazienti con
malattia bulky (NCT00278408). 
A commento di questa decisione bisogna tuttavia sottolineare che
nello studio UNFOLDER la valutazione della risposta era basata
sull’utilizzo della TAC e non prevedeva la valutazione metabolica
con PET, pratica oggi ampiamente diffusa. Una seconda generazione
di studi clinici attualmente in corso sta valutando il ruolo della ra-

dioterapia di consolidamento nei pazienti con malattia Bulky che
ottengono risposta metabolica completa a fine trattamento. 
Analizzando i primi dati disponibili è possibile ipotizzare che la ra-
dioterapia non offra un vantaggio significativo nei pazienti con ma-
lattia Bulky che ottengono una risposta metabolica completa (13,14).
Analogamente, per quanto riguarda la durata del trattamento im-
munochemioterapico, in alternativa ai 6 cicli standard sono proposti
trattamenti più brevi con solo 4 cicli di immunochemioterapia R-
CHOP negli stadi localizzati: una risposta a questo quesito giungerà
dai dati finali dello studio FLYER del gruppo tedesco in cui sono
arruolati pazienti con DLBCL in stadio localizzato e/o IPI 0 e che
prevede un confronto randomizzato tra 6 vs 4 cicli di trattamento
(NCT00278421).
In attesa della pubblicazione dei dati definitivi di questi studi il trat-
tamento standard dei pazienti con DLBCL in stadio localizzato do-
vrebbe prevedere la somministrazione di un programma completo
di 4-6 cicli R-CHOP con indicazione al consolidamento con radio-
terapia nei casi con residuo PET positivo a fine cura. L’omissione
della radioterapia nei casi che ottengono una risposta metabolica
completa andrebbe valutata nell’ambito di una discussione multidi-
sciplinare considerando il rapporto rischio/beneficio del singolo caso. 

Malattia in stadio avanzato
Il trattamento di riferimento per i pazienti con DLBCL in stadio
avanzato e con età inferiore a 80 anni è rappresentato da 6-8 cicli
del regime R-CHOP somministrato a intervalli di 3 settimane (R-
CHOP21). 
Lo schema R-CHOP è risultato più efficace rispetto alla sola che-
mioterapia CHOP per tutti gli end-point analizzati (RC, PFS e OS)
e il miglioramento è stato confermato anche nelle analisi condotte
dopo follow up prolungato nel primo di una serie di studi rando-

Figura 1 - Suddivisione dei pazienti in gruppi di rischio.
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mizzati pubblicati nei primi anni 2000 (3). Negli anni seguenti sono
stati eseguiti numerosi tentativi per provare a migliorare l’efficacia
dello schema R-CHOP21 ma ad oggi nessuno ha avuto successo.
I principali studi hanno valutato il ruolo di terapie dose-dense, di te-
rapie infusionali dose-adjusted, di modifiche della modalità di som-
ministrazione del rituximab; più recentemente si sono aggiunti studi
in cui si è cercato di aumentare l’efficacia di R-CHOP mediante
l’aggiunta di nuovi farmaci.

Terapie intensificate
Dalla fine degli anni ‘90 si è dibattuto molto sul possibile ruolo di
regimi dose-dense somministrati ogni 14 giorni come alternativa allo
schema trisettimanale in virtù dei dati promettenti ottenuti in una
casistica di pazienti anziani con DLBCL trattata nell’ambito dello
studio RICOVER-60 del gruppo tedesco. (15) La risposta definitiva
al quesito è fornita da 2 studi randomizzati che hanno eseguito un
confronto diretto tra R-CHOP21 e R-CHOP14: un primo studio
(LNH03-6B) è stato condotto dal gruppo francese GELA e ha ar-
ruolato 662 pazienti anziani (> 60 anni); un secondo studio è stato
condotto dagli inglesi del British National Lymphoma Investigation e
ha arruolato 1080 pazienti senza imporre limiti di età. I risultati di
entrambi gli studi che nel complesso hanno studiato più di 1600
pazienti, non hanno messo in luce alcuna differenza significativa fra
i due bracci di terapia in termini di efficacia. La sopravvivenza glo-
bale a 3 anni è stata del 69% vs 72% (p=0,7487) per lo studio
GELA, mentre è stata di 82,7% per RCHOP14 vs 80,8% in
RCHOP 21 nello studio inglese (p=0,3763). Dato comune a en-
trambi gli studi è stata la maggiore tossicità per i pazienti trattati con
il trattamento dose-dense (16,17).
Un possibile ruolo per trattamenti intensificati è stato ipotizzato nel
gruppo dei pazienti giovani ad elevato rischio IPI che, trattati con la
terapia standard (R-CHOP), presentano minori probabilità di gua-
rigione rispetto a gruppi a rischio intermedio basso. In particolare
gli sforzi si sono concentrati sull’uso di schemi dose-dense e di terapie
ad alte dosi seguite da trapianto autologo di cellule staminali (HDC
e ASCT) come consolidamento alla terapia di prima linea.
La dimostrazione dell’efficacia di regimi più intensificati emerge da
uno studio francese, che ha messo a confronto lo schema R-ACVBP
(rituximab, doxorubicina, ciclofosfamide, vindesina, bleomicina e
prednisone) con lo standard R-CHOP in 380 pazienti che presen-
tavano 1 solo fattore prognostico avverso secondo aaIPI (nel 55%
dei casi il singolo fattore di rischio era dato dalla presenza di uno
stadio III-IV). Lo studio ha permesso di dimostrare un migliora-
mento dell’event free survival (81% vs 67% rispettivamente p=0,035)
e un vantaggio in sopravvivenza globale (92% vs 84% p=0,0071)
con lo schema intensivo. A svantaggio dello schema dose-dense è tut-
tavia da sottolineare il profilo di rischio favorevole dei pazienti trat-
tati, che ne limita l’applicabilità, ma soprattutto il peggiore profilo
di tossicità dello schema intensificato, associato ad un maggior nu-

mero di eventi acuti e tardivi che ne hanno limitato l’uso nella pratica
clinica al di fuori dei confini francesi (18,19).
Altri gruppi hanno valutato il ruolo del trapianto autologo come
consolidamento nei pazienti ad alto rischio secondo aaIPI.
Il razionale per l’utilizzo di terapie ad alte dosi deriva dai dati pro-
mettenti di studi di fase II, i più recenti dei quali prevedevano l’uti-
lizzo di immunochemioterapia nell’ambito di schemi ad alte dosi
sequenziali (20,21). Ad oggi sono disponibili i risultati di alcuni studi
randomizzati. Lo studio tedesco DSHNHL -2002-1 ha confrontato
il regime R-CHOEP 14 (rituximab, ciclofosfamide, doxorubicina,
vincristina, etoposide e prednisone) con il medesimo regime a do-
saggio intensificato (R-Mega CHOEP) (R-CHOEP con dose au-
mentata di ciclofosfamide, etoposide e doxorubicina) seguito da
supporto di cellule staminali in 273 giovani ad alto rischio. I risultati
a 2 anni non hanno permesso di evidenziare un vantaggio nè in ter-
mini di sopravvivenza globale, nè di PFS a discapito invece di una
maggiore tossicità per il regime R-Mega CHOEP (22).
Lo studio condotto dall’intergruppo americano/canadese SWOG-
9704 prevedeva, per pazienti a rischio intermedio-alto, la randomiz-
zazione dopo 5 cicli di chemioterapia (R)-CHOP, tra ulteriori 3 cicli
di (R)-CHOP e un solo ciclo addizionale seguito da BEAM e auto-
trapianto. Lo studio, in cui circa la metà dei pazienti aveva ricevuto
schemi contenenti rituximab, ha permesso di documentare un be-
neficio per la PFS a vantaggio della terapia ad alte dosi. Il migliore
controllo di malattia non si è tuttavia tradotto in un vantaggio in
termini di OS probabilmente per effetto di efficaci terapie di salva-
taggio per i pazienti recidivati (23). 
Analoghi risultati sono stati ottenuti dal gruppo italiano GITIL che
ha confrontato in uno studio randomizzato in 246 pazienti a rischio
intermedio-alto, 8 cicli di RCHOP14 con un trattamento sequenziale
ad alte dosi associato a rituximab (R-HDS). Dopo un follow up me-
diano di 5 anni, non è stata riscontrata alcuna differenza in termini
di PFS (65% v 75%; p = 0,12) o OS (74% v 77%, p=0,64) ma i pa-
zienti trattati con R-HDS hanno registrato un maggior numero di
tossicità ematologiche e di complicanze infettive (p < 0,001) (24). 
Infine è stato recentemente pubblicato lo studio DLCL04 del
gruppo FIL che ha risposto con un disegno 2x2 a un doppio quesito
sull’intensificazione della chemioimmunoterapia (RCHOP 14 o R-
MegaCHOP 14) e sul consolidamento con terapia ad alte dosi. Dai
risultati è emerso un miglioramento della PFS in favore dell’inten-
sificazione con R-HDC e trapianto senza tuttavia mostrare alcuna
differenza in termini di OS (25).
In conclusione dai risultati emersi dagli studi di fase III, nel paziente
giovane con aaIPI 2-3 la HDC non dovrebbe essere utilizzata rou-
tinariamente e un regime chemioimmunoterapico con R-CHOP
somministrato a cicli di 21 giorni rimane ancora oggi lo standard di
trattamento.
L’intensificazione resta comunque un’opzione valida per i pazienti

Standard terapeutici e nuove prospettive
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che rientrano nella categoria “Very high risk” come i double hit o per
tutti quei pazienti che non raggiungono una risposta completa al
termine dell’induzione. 

Terapie infusionali dose-adjusted
L’utilizzo di schemi infusionali che prevedono l’aggiustamento della
dose in base alla tossicità ematologica osservata è stato promosso dai
ricercatori del NCI che hanno sviluppato lo schema R-DA-EPOCH
(rituximab, etoposide, prednisone, vincristina, ciclofosfamide e do-
xorubicina). Questo regime ha dimostrato un’importante attività
anti-linfoma in 69 pazienti affetti da DLBCL con IPI intermedio-
alto. Nel dettaglio i risultati migliori sono stati segnalati nel gruppo
GCB dove la sopravvivenza a 5 anni si attestava intorno al 94% ri-
spetto al 68% dei Non GCB (26,27). Analoghi dati promettenti sono
stati osservati per la terapia di pazienti con linfoma di Burkitt e in
pazienti con linfoma mediastinico. I risultati di questi studi hanno
portato i ricercatori del NCI a condurre uno studio randomizzato
di confronto con R-CHOP. I risultati di questo studio sono stati re-
centemente presentati e anche in questo caso non sono emerse dif-
ferenze in termini di efficacia (28). Come già osservato negli altri studi
randomizzati ancora una volta lo schema R-CHOP si è confermato
lo schema associato a minore incidenza di effetti collaterali. È ancora
in corso un’analisi esplorativa dello stesso studio volta a valutare l’at-
tività dei due schemi chemioterapici in pazienti con profilo clinico,
genetico e molecolare diverso valutato con l’analisi della cellula di
origine, con l’espressione delle proteine BCL2 e MYC (double-ex-
pressor) e con la ricerca del riarrangiamento di cMYC, BCL2 e/o
BCL6 (double/triple hit lymphoma) (29).

Nuovi farmaci 
I nuovi farmaci rappresentano una risorsa importante per provare a
migliorare l’efficacia dei trattamenti. Alcuni tentativi sono stati con-
dotti per provare a incrementare l’efficacia di R-CHOP operando sia
sulla componente immunoterapica sia sulla parte di terapia citosta-
tica. Di seguito si riportano i dati ottenuti con studi che hanno mo-
dificato operando sull’anticorpo monoclonale antiCD20. I risultati
ottenuti con l’aggiunta di nuovi farmaci alla chemioterapia verranno
affrontati nei paragrafi sulle terapie basate sulla cellula d’origine.
Obinutuzumab (Ga101) è un anticorpo monoclonale anti CD20
umanizzato che rispetto al rituximab presenta maggiore affinità per
il recettore e maggiore attività citotossica diretta documentata da
studi in vitro (30). Questo farmaco è stato inizialmente identificato
come il naturale erede del rituximab e nel corso degli ultimi anni ne
è stato esplorato il ruolo sostituendolo al predecessore negli schemi
di immunochemioterapia. La maggiore efficacia dei trattamenti con-
tenenti obinutuzumab rispetto a rituximab è stata dimostrata da
grandi studi randomizzati per i pazienti con linfoma follicolare e per
i pazienti anziani con leucemia linfatica cronica (31, 32). Nello studio
randomizzato di fase III GOYA l’ipotesi della maggiore efficacia

dell’immunochemioterapia obinutuzumab - CHOP rispetto al tra-
dizionale R-CHOP è stata testata su 1.200 pazienti con DLBCL.
I risultati dello studio sono stati recentemente pubblicati e diversa-
mente dalle attese non hanno permesso di migliorare i risultati della
terapia standard (33). 
Altri studi hanno recentemente confrontato la somministrazione di
R-CHOP con rituximab endovena rispetto all’uso di rituximab in
formulazione sottocutanea o rispetto all’utilizzo di biosimilari del ri-
tuximab. Lo studio MabEase ha confrontato in maniera randomiz-
zata e con un’ipotesi di non inferiorità l’attività di rituximab
sottocute e ha permesso di dimostrare che è possibile utilizzare la
formulazione sottocutanea di rituximab senza perdere in efficacia ri-
spetto a quella endovenosa ma permettendo di ottimizzare i tempi
di somministrazione del trattamento in ospedale (34). Analogamente
i farmaci biosimilari del rituximab sono stati confrontati con la mo-
lecola originator in studi randomizzati in combinazione a CHOP e
hanno confermato analoga efficacia (35-37).

Paziente anziano 
In base agli studi randomizzati disponibili lo schema R-CHOP è
chiaramente identificato come standard per tutti i pazienti fino agli
80 anni d’età, limite massimo ammesso nei trial randomizzati pre-
cedentemente citati. Le evidenze degli studi randomizzati non pos-
sono pertanto essere trasferite in maniera diretta alla popolazione di
pazienti ultra 80enni che oltre a rappresentare un gruppo numeroso
di casi offrono importanti sfide gestionali per il clinico. Il problema
maggiore è rappresentato dalla possibilità di somministrare terapia
a dosi piene e con intento curativo per la presenza, oltre al linfoma,
di co-patologie, di situazioni di inabilità o ridotta funzione che con-
dizionano in maniera significativa la scelta terapeutica con effetti
sulla sopravvivenza (38). All’osservazione clinica va inoltre aggiunta
la più alta percentuale del sottotipo ABC nei pazienti di età superiore
ai 60 anni osservata in alcuni studi (11, 39) che si associa ad una mag-
giore complessità genetica della malattia. 
Come descritto in un ampio studio di popolazione, anche per i pa-
zienti anziani l’utilizzo di schemi contenenti antracicline rappresenta
la strategia di riferimento e quella associata ad una migliore soprav-
vivenza. Diversamente dal paziente giovane tuttavia, nell’anziano si
ricorre spesso ad aggiustamenti di dose o a scelte empiriche di sosti-
tuzione di farmaci con l’obbiettivo di migliorare la tollerabilità del
trattamento (40). In questo contesto diventa indispensabile rendere
oggettive le specifiche dimensioni che nel singolo paziente possono
renderlo più o meno adatto a ricevere un trattamento con intento
curativo. A tal fine può essere utile valutare il paziente tramite stru-
menti di valutazione geriatria multidimensionale (VGM) per iden-
tificare in maniera oggettiva e riproducibile i diversi pazienti. In
particolare come già attuato in altri linfomi o nella leucemia linfatica
cronica è possibile ipotizzare la presenza di pazienti FIT, funzional-
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mente indipendenti e privi di comorbidità, eleggibili a trattamenti
con intento curativo di tipo standard; pazienti unfit, con riserve d’or-
gano tali da imporre riduzione di dose dei farmaci o l’utilizzo di far-
maci a basso profilo di tossicità; pazienti fragili, con importanti
limitazioni funzionali e/o comorbidità, candidati a ricevere terapia
a finalità palliativa (Figura 2).
L’utilizzo della valutazione geriatrica multidimensionale, all’interno
di studi prospettici, quale strumento per definire in maniera stan-
dardizzata la categoria di rischio di ogni paziente, rappresenta oggi
un valido approccio alla gestione del paziente anziano con DLBCL
ed è l’oggetto di un ampio studio osservazionale prospettico della
Fondazione Italiana Linfomi (Elderly Project) che fornirà risposte più
chiare sull’argomento.
Relativamente alle opzioni terapeutiche attualmente disponibili i
dati più interessanti sono quelli forniti dal gruppo francese con lo
studio del regime R-mini-CHOP. Si tratta di un regime derivato da
R-CHOP in cui vengono dimezzate le dosi dei farmaci citostatici
mentre è lasciata invariata la dose del farmaco rituximab. Lo studio
è stato condotto in 149 pazienti affetti da DLBCL di età superiore
agli 80 anni ottenendo un mediana di OS e PFS rispettivamente di
29 e 21 mesi (41) al costo di tossicità ematologica ed extraematologica
accettabile (neutropenia severa in 59 pazienti, neutropenia febbrile
in 11 casi). Considerando questi risultati oggi il regime R-mini
CHOP è considerato da molti lo standard per i pazienti con DLBCL
oltre gli 80 anni d’età. Ulteriori possibilità per il trattamento del pa-
ziente anziano non candidabile a R-CHOP prevedono la sostitu-
zione della doxorubicina convenzionale con la forma liposomiale o
con etoposide. Il regime R-COMP con doxorubicina liposomiale
non peghilata è stato valutato in numerosi studi prospettici, ridu-
cendo la tossicità del trattamento senza modificarne l’efficacia come
mostrato dallo studio EURO 18 condotto su 75 pazienti anziani
con una PFS a 3 anni del 69% (42). Lo stesso regime R-COMP è
stato recentemente valutato in uno studio di fase II della FIL che ha
arruolato 50 pazienti che, per comorbidità cardiaca, non erano can-

didati a ricevere trattamento con doxorubicina convenzionale. In
questo studio il regime R-COMP si è dimostrato attivo conferman-
dosi una valida opzione terapeutica in pazienti cardiopatici ma non
ha annullato del tutto il rischio di eventi cardiologici maggiori (43).
Lo schema R-CEOP con etoposide è stato pubblicato dal gruppo
canadese mostrando buoni dati di efficacia (Complete response rate,
CRR e overall response rate, ORR, OS e PFS) e tossicità (44). In un
confronto non randomizzato con una coorte storica di pazienti trat-
tati con R-CHOP, non sono emerse differenze significative, sugge-
rendo tuttavia una maggiore efficacia di R-CEOP nei pazienti con
DLBCL di tipo GCB (45).
Oltre agli schemi citati che mostrano un profilo ideale per mantenere
l’intento curativo sono disponibili numerosi studi che hanno utiliz-
zato schemi a tossicità ridotta, più adatti per popolazioni di soggetti
fragili. Tali schemi prevedono l’utilizzo di farmaci come la benda-
mustina, la gemcitabina, o il regime (ciclofosfamide, vincristina,
prednisone) CVP (46-48) associati con rituximab che consentono di
ottenere risposte nel 30-40% dei casi senza eccessiva tossicità.
Aspetto importante nella gestione del paziente anziano è rappresen-
tato dalla tossicità precoce del trattamento che si traduce in un in-
cremento di eventi maggiori più comunemente nei primi 3 cicli di
trattamento (41). A tal fine è rilevante l’utilizzo di trattamenti di “pre-
fase” al fine di preparare il paziente a ricevere il trattamento chemio-
terapico riducendo al tempo stesso alcune tossicità acute del
trattamento. Elemento comune a diversi trattamenti di prefase è
l’utilizzo di prednisone nei 7 giorni precedenti l’inizio del tratta-
mento cui può essere associata una dose di 1-2 mg di vincristina,
anticipando la somministrazione prevista con il regime CHOP. 
In uno studio di fase II condotto dal gruppo Lysa, 120 pazienti con
età media di 83 anni hanno ricevuto un trattamento mini-CHOP
associato a ofatumumab, anticorpo monoclonale umanizzato anti-
CD20, preceduto da una pre-fase con vincristina (1 mg) e predni-
sone (40mg/m2 dd -7 -4) allo scopo di ridurre le tossicità precoci.
Dopo un follow up mediano di 26,6 mesi, l’associazione di immu-
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Figura 2 - Strumento per la valutazione dei pazienti anziani sulla base di criteri cronologici, di valutazione dell’ADL, dell’IADL e delle comorbilità. 
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nochemioterapia con OFA-mini-CHOP preceduta da pre-fase si è
mostrata efficace e sicura. Dal confronto con il dato storico prodotto
dallo stesso gruppo con lo schema R-mini-CHOP un dato di inte-
resse è stato la riduzione della mortalità precoce, che è stata azzerata
nel secondo trial (49). La spiegazione più plausibile per quanto osser-
vato sembra essere l’effetto protettivo della terapia di pre-fase che
dovrebbe quindi essere utilizzata in tutti i pazienti anziani prima di
avviare un programma di immunochemioterapia.

Terapie basate sulla cellula d’origine
e su sottogruppi molecolari
Una più profonda conoscenza dei meccanismi biologici e molecolari
della patologia ha permesso di riconoscere una discreta eterogeneità
biologica nell’ambito dei casi di DLBCL. In base alle caratteristiche
di un’ipotetica cellula d’origine sono distinguibili casi di DLBCL
derivanti dal centro germinativo (GCB), e casi con origine da ele-
menti linfocitari attivati (ABC) (50). Inoltre in base all’espressione
combinata delle proteine c-MYC e BCL2 sono identificati i casi co-
siddetti double expressor di cui fa parte anche il piccolo gruppo dei
casi double-hit costituito dai casi che presentano la doppia trasloca-
zione cromosomica t(14;18) e t(8;14). Oltre che per la diversità bio-
logica, i gruppi si correlano a un diverso outcome clinico che appare
essere peggiore nei pazienti double hit, intermedio per i casi ABC
e/o double expressor e migliore per i GCB (11, 51-53).
Con gli studi clinici più recenti si è esplorata la possibilità di miglio-
rare la sopravvivenza dei pazienti con DLBCL, adattando i tratta-
menti ai diversi istotipi di DLBCL. Il razionale per questo tipo di
approccio deriva da studi di fase II che hanno dimostrato l’attività
selettiva dei nuovi farmaci aggiunti allo schema R-CHOP nei singoli
istotipi e hanno costituito il razionale per condurre studi randomiz-
zati. Tra i farmaci studiati quelli che sono stati trasferiti a studi ran-
domizzati elenchiamo il bortezomib, la lenalidomide e l’ibrutinib. 
Il bortezomib, è un inibitore del proteosoma, coinvolto nella via di
trasduzione del segnale NF-kB, i cui fattori associati sono convolti
nella patogenesi dei casi di DLBCL non GCB. Il gruppo inglese ha
recentemente presentato i risultati dello studio randomizzato Re-
modl-B che prevedeva un confronto tra R-CHOP e R-CHP + bor-
tezomib nei pazienti classificati come non GCB in base ad analisi di
gene expression profiling. Lo studio è stato condotto utilizzando la
metodica di riferimento per la definizione della cellula d’origine su
tessuto paraffinato (11) e ha adottato un disegno che consentiva l’ini-
zio della terapia (R-CHOP) in attesa dell’esito della lettura della
COO ma non ha permesso di evidenziare nessuna differenza in ter-
mini di PFS in nessuno dei sottotipi di DLBCL analizzati tra i due
schemi utilizzati (54).
L’ibrutinib, farmaco orale inibitore di BTK, attivo nel trattamento
della B-LLC, del linfoma mantellare e del Morbo di Waldenstrom,
è stato valutato anche nel trattamento di pazienti con DLBCL reci-

divato refrattario, in uno studio di fase II, e ha permesso di osservare
una risposta nel 41% dei pazienti ABC con limitati benefici invece
per i CGB (5% di CR) (55). Questa osservazione è stata utilizzata per
disegnare lo studio randomizzato PHOENIX, che confronta lo stan-
dard R-CHOP con il regime sperimentale R-CHOP + ibrutinib in
pazienti con DLBCL di tipo ABC non precedentemente trattati
(NCT01855750). I risultati sono attesi nel corso del 2018-19.
La lenalidomide, farmaco immonomodulatore attivo nella terapia
del mieloma multiplo, del linfoma mantellare e del linfoma follico-
lare ha mostrato attività in monoterapia e in schemi di combinazione
anche nel trattamento dei DLBCL (56). 
Recentemente sono stati pubblicati i risultati di due studi di fase II,
uno italiano (REAL07) e l’altro guidato dal gruppo della Mayo Cli-
nic, che hanno valutato la combinazione di R-CHOP con la Lena-
lidomide in paziente con DLBCL non precedentemente trattati.
Entrambi gli studi hanno riportato un ottimo tasso di risposte (ORR
92% nel REAL 07 e 98% nello studio americano) con una PFS e
OS dell’80% e 92% rispettivamente per il trial italiano e 59% e 78%
in quello statunitense. 
Nessuna differenza in PFS e OS con l’aggiunta della lenalidomide è
stata registrata nei due sottogruppi molecolari ABC e GBC sugge-
rendo che l’aggiunta del farmaco allo standard immunochemiote-
rapico potrebbe consentire di migliorare l’efficacia di trattamenti per
i pazienti con DLBCL non GCB (57,58). Sulla base di questi risultati
la Fondazione Italiana Linfomi ha avviato in collaborazione con i ri-
cercatori della MAYO Clinic lo studio di fase III ROBUST, in cui è
previsto un confronto randomizzato tra R2CHOP vs R-CHOP +
placebo nei pazienti con DLBCL di tipo ABC (NCT02285062).
Lo studio utilizza l’analisi nanostring centralizzata su tessuto paraffi-
nato per la definizione della COO e ha recentemente completato la
fase di arruolamento.
L’attività di lenalidomide per i DLBCL unita al buon profilo di si-
curezza del farmaco sono state utilizzate come razionale per analiz-
zare l’efficacia di una terapia di mantenimento dopo R-CHOP. Lo
studio randomizzato REMARC recentemente pubblicato ha valu-
tato il ruolo del mantenimento con lenalidomide in 650 pazienti di
età compresa fra i 60 e gli 80 anni in risposta completa o parziale
dopo induzione con R-CHOP dimostrando un vantaggio significa-
tivo per PFS, obiettivo primario, rispetto al placebo (braccio di con-
trollo). Il migliore controllo di malattia tuttavia non si è tradotto in
un vantaggio in termini di OS probabilmente per l’intervento di
cause di morte diverse dalla progressione del linfoma che sono tipi-
che e attese per una popolazione di pazienti anziani (59).

Ruolo di cMyc, BCL2 e BCL6
Ad oggi rimane ancora non del tutto chiarito quale sia il migliore
approccio terapeutico per ridurre il rischio associato alla presenza
della doppia traslocazione cromosomica di cMyc e BCL2 o BCL6 e
un trattamento standard per questi pazienti non è ancora stato in-
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dividuato. Da uno studio retrospettivo su 106 pazienti di cui il 77%
era rappresentato da casi double hit è emerso che l’impiego del regime
R-DAEPOCH seguito da ASCT è associato a risposte complete in
misura maggiore rispetto a R-CHOP (p=0,01) (60). Howlett ha inoltre
recentemente riportato i dati di una metanalisi di confronto fra R-
CHOP, DA-EPOCH-R e regimi intensificati come R-Hyper-CVAD
and R-CODOX-M/IVAC) mostrando un vantaggio in termini di
PFS per i pazienti trattati con DA-EPOCH R (61). Infine, i risultati
preliminari di uno studio di fase II condotto su pazienti con linfoma
B aggressivo e con traslocazione di cMYC, hanno mostrato un bene-
ficio sia in PFS che TTP e OS per il regime DA-EPOCH R (28).
L’ottenimento di una risposta completa con la prima linea tramite
l’impiego di regimi intensificati è associato a un prolungamento della
PFS e dell’OS anche in pazienti Myc positivi o in presenza di una
concomitante traslocazione BCL2 (62). 
In conclusione, in base ai dati disponibili e dagli studi randomizzati
già completati ad oggi non è possibile sostenere l’utilità di tratta-
menti basati sulla definizione della cellula d’origine e lo schema
R-CHOP 21 rimane ancora lo standard. L’attesa pubblicazione dei
risultati degli studi randomizzati per i casi DLBCL ABC potrebbe
modificare l’approccio alla terapia di questi pazienti in un prossimo
futuro. Fanno già eccezione i casi di DLBCL identificati come dou-
ble hit per cui è sufficientemente dimostrato che l’utilizzo di R-
CHOP non consente di ottenere risultati soddisfacenti e per i quali
sono piuttosto consigliati schemi infusionali come R- DA-EPOCH,
schemi più intensificati derivati dalla terapia dei linfomi di Burkitt. 

Terapia di salvataggio 
Circa il 10-15% dei pazienti affetti da DLCBL presenta una malattia
refrattaria al trattamento (mancata risposta o recidiva entro i primi
3 mesi dalla prima linea), una percentuale pari circa al 25% invece
recidiva dopo una prima risposta all’induzione. Il tempo alla recidiva
e la durata della risposta alla prima linea sono fattori prognostici im-
portanti da tenere in considerazione per predire la sopravvivenza del
paziente recidivato (63). Oltre al tempo alla recidiva altri fattori rico-
prono un ruolo prognosticamente significativo: l’IPI alla recidiva/
progressione (64) e la risposta alla malattia valutata tramite PET pre-
trapianto (65, 66).
Storicamente il trattamento ad alte dosi seguito da supporto di cel-
lule staminali autologhe ha rappresentato nei pazienti eleggibili per
età e performance status e con malattia chemiosensibile la migliore
chance di cura (PARMA TRIAL). Per la reinduzione della risposta
pre trapianto sono stati presi in considerazione diversi schemi di trat-
tamento ma al momento nessuno si è mostrato superiore rispetto
agli altri. Lo studio CORAL ha confrontato lo schema R-DHAP
(rituximab, desametasone, ara-C e cisplatino) e R-ICE (rituximab,
ifosfamide, carboplatino, etoposide) prima del consolidamento ad
alte dosi senza mettere in luce differenze nè in termini di PFS che di

OS (63). Risultati analoghi sono emersi anche dallo studio LY12 del
gruppo canadese che ha confrontato lo schema R-GDP (rituximab,
gemcitabina, cisplatino e desametasone) con R-DHAP (67). 
Entrambi gli studi hanno inoltre valutato l’efficacia di un tratta-
mento di rituximab di mantenimento post-ASCT rispetto all’osser-
vazione ma con esito negativo. 
Quale osservazione di rilievo emersa in particolare dall’analisi dello
studio CORAL è stato l’impatto negativo sulla sopravvivenza del
breve tempo alla recidiva e dell’uso di rituximab nella terapia di
prima linea. Questa seconda osservazione suggerisce che terapie ef-
ficaci di prima linea selezionano recidive più aggressive, solleva alcuni
dubbi sulla reale efficacia dell’intensificazione nell’era dell’immuno-
chemioterapia e rafforza il concetto per cui l’obbiettivo principale
della gestione di un paziente con DLBCL debba essere l’ottenimento
della remissione completa con la prima linea di terapia.
Nei pazienti non candidabili al trapianto la bendamustina in com-
binazione con rituximab (BR) ha consentito di ottenere risultati in-
coraggianti in diversi studi (68, 47). In questo scenario il farmaco
pixantrone si è dimostrato una buona opzione per i pazienti che non
abbiano risposto ad almeno due precedenti linee di trattamento sulla
base dei risultati dello studio di fase III PIX301 che ne ha testato
l’efficacia e il profilo di tollerabilità in monoterapia in 97 pazienti
recidivati mostrando una buona risposta al trattamento (69) anche in
pazienti precedentemente trattati con antracicline.
Fra i nuovi farmaci di cui si è già discusso per la terapia di prima
linea può essere preso in considerazione l’utilizzo di lenalidomide
che utilizzata in mono-terapia o in combinazione con rituximab con-
sente di ottenere una durata mediana di risposta di 6,2 mesi nei
pazienti con profilo ABC vs 1,7 mesi nei GCB (p=0,004) (56).
La combinazione di lenalidomide e immunoterapia è risultata effi-
cace e ben tollerata anche nei pazienti più anziani (69).
Infine trattando di pazienti con DLBCL recidivato refrattario vanno
citati i dati recentemente pubblicati di uno studio multicentrico di
fase II che ha valutato in 111 pazienti con malattia recidivata o refrat-
tario il ruolo dell’axicabtagene ciloleucel, nell’ambito delle terapie con
CAR T cell (chimeric antigen receptor). Il trattamento ha permesso di
ottenere risposte complessivamente nel 82% dei casi trattati con un
tasso di risposte complete del 54% dei casi. Dopo un follow up me-
diano di 15 mesi, il 40% dei pazienti ha mantenuto la risposta com-
pleta e ha mostrato un buona tolleranza al farmaco (70). Sulla base dello
studio, FDA ne ha approvato l’utilizzo negli USA per i pazienti con
DLBCL recidivato refrattario dopo almeno due linee di trattamento. 

Profilassi del sistema nervoso centrale
Il rischio di recidiva al sistema nervoso centrale (SNC) per i pazienti
con DLBCL si è notevolmente ridotto nell’era del rituximab e si
presenta oggi con un rischio stimabile al 5% circa dei casi per i quali
rappresenta una complicanza devastante con un impatto importante
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sulla sopravvivenza che è di soli 2-5 mesi dall’evento (71,72). La mag-
gior parte delle recidive al SNC si verifica solitamente prima di quelle
sistemiche, entro un anno dalla diagnosi di DLBCL e con coinvol-
gimento del parenchima cerebrale; più rare sono le localizzazioni
leptomeningee. I problemi maggiori per la trattazione delle recidive
al SNC riguardano la definizione del rischio e la possibilità di pre-
venire l’evento nei soggetti ad alto rischio. 
Il CNS-IPI è stato recentemente proposto come strumento progno-
stico per individuare i pazienti a più alto rischio di recidiva al SNC.
L’indice considera oltre ai già noti fattori dell’IPI anche il coinvolgi-
mento di sedi extranodali come il rene, il surrene e il testicolo; il mo-
dello permette di stratificare i pazienti in 3 diversi gruppi di rischio:
basso (0-1 fattore, rischio a 2 anni 0,6%), intermedio (2-3 fattori,
percentuale di rischio a 2 anni 3,4%) e alto (4-6 fattori con correlato
rischio a 2 anni del 10,2%) (73). CNS-IPI rappresenta lo strumento
oggi più efficace per la definizione del rischio di recidiva al SNC.

Alla valutazione clinico strumentale va aggiunta l’osservazione che
il rischio di recidiva al SNC non è omogeneo tra i diversi sottotipi
di DLBCL. In particolare rispetto ai casi GCB, utilizzati come rife-
rimento, il rischio di recidiva al SNC incrementa nei casi classificati
come ABC ed è influenzato in maniera significativa dalla presenza
di doppia espressione di MYC e BCL-2 in IHC (74) o nei casi double
hit (71). In conclusione quindi una valutazione del rischio di recidiva
al SNC andrebbe sempre fatta al momento della diagnosi di DLBCL
utilizzando accertamenti diretti (prelievo di liquor e/o TAC encefalo)
nei pazienti a maggiore rischio (CNS-IPI >3, double expressor e casi
double hit). Il riscontro di malattia al SNC al momento della dia-
gnosi impone la scelta di schemi di trattamento utilizzati per i lin-
fomi primitivi cerebrali, diversi da R-CHOP (75).
Nei casi ad alto rischio in cui non è presente interessamento del SNC
alla diagnosi può essere utile utilizzare terapie per la profilassi delle
redicive al SNC. Ampiamente utilizzata è la somministrazione di

Tabella 1 - Risultati dei principali studi che hanno valutato alternative al regime R-CHOP per il trattamento degli stadi avanzati.

Studio Pazienti (n) età Trattamento PFS OS
Valore p (PFS e OS)
LNH03-2B GELA

Recher et al, 2011 379
18-60 anni

R-CHOP21
VS R-ACVBP

3-year PFS
73% vs 87%

3-year OS 
84% vs 92%

0,002
0,007

Cunningham et al, 2013 1080
≥ 18 anni

R-CHOP21
VS R-CHOP14

2-year PFS
75% vs 75%

2-year OS
81% vs 83%

0,590
0,376

Delarue et al, 2013 602
60-80 anni

R-CHOP21
VS R-CHOP14

3-year PFS
62% vs 60%

3-year OS
72% vs 69%

0,898
0,748

DSHNHL -2002-1,
Schmitz et al, 2012

275
18-60 anni

R-CHOEP14
VS R-Mega-CHOEP

3-year PFS
74% vs 70%

3-year 0S
85% vs 77%

0,48
0,08

SWOG- 9704,
Stiff et al, 2013

253
15-65 anni

(R)-CHOPx8
VS(R)CHOPx6+ASCT

2-year PFS
56% vs 69%

2-year OS
71% vs 74%

0,006
0,30

GITIL RHDS
Cortelazzo et al, JCO 2016

235
18-65 anni

R-CHOP 14
VS R-HDS+ ASCT

3-year PFS
65% vs 75%

3-year OS
74% vs 77%

0,119
0,64

CALGB/Alliance 50303
Wilson et al, Blood 2016

524 
≥ 18 anni

R-CHOP 21
VS DA-EPOCH-R

5-year EFS
69% vs 66%

5-year OS
80% vs

0,44
0,42

Chiappella et al,
Lancet 2017

399
18-65 anni

R-HDT+ ASCT
VS R-dose dense

2-year PFS 
72% vs 65%

5-year OS
78% vs 77%

0,064
0,91

PFS = progression free survival; OS = overall survival; EFS = event-free-survival; R-CHOP = rituximab, ciclofosfamide, doxorubicina, vincristina, prednisone; R-ACVBP = rituximab, 

doxorubicina, ciclofosfamide, vindesina, bleomicina, prednisone; R-CHOEP 14 = rituximab, ciclofosfamide, doxorubicina, vincritina, etoposide, prednisone; R-MegaCHOEP = R-CHOEP con

dose escalata di ciclofosfamide, etoposide e doxorubicina; DA-EPOCH-R = rituximab, etoposide, doxorubicina, vincristina, ciclofosfamide, prednisone; RHDS = rituximab high dose

sequential therapy. 
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metotrexate IT (IT MTX) al dosaggio di 12 mg settimanale per 4
somministrazioni al giorno 1 dei primi 4 cicli di terapia (18, 26). Tut-
tavia dai dati estratti dallo studio RICOVER 60 e da un’analisi su
uno studio di popolazione statunitense (76) sono emersi risultati con-
troversi circa la reale efficacia dell’uso di IT MTX. 
Anche la citarabina convenzionale o la formulazione liposomiale per
uso intratecale e il rituximab si sono dimostrati attivi nel controllo
della malattia leptomeningea ma al momento non vi sono dati per
raccomandarne l’utilizzo nei pazienti con finalità profilattica (77).
In alternativa alla terapia intratecale i pazienti con un buon perfor-
mance status possono ricevere un trattamento di profilassi per via si-
stemica utilizzando il farmaco metotrexate a dosi intermedio-alte. La
dose somministrata di MTX endovena varia da 1,5 a 3,5 g/m2 (78, 79)

e il trattamento è generalmente somministrato per 2 cicli in coda al
trattamento R-CHOP o anticipando la prima somministrazione su-
bito dopo il primo o il secondo ciclo R-CHOP. La scelta del tipo di
profilassi da utilizzare non è supportata da studi randomizzati ma
l’utilizzo di una modalità di trattamento deve essere sempre discusso
con il paziente in presenza di fattori di rischio. 

Conclusioni
Il trattamento dei pazienti con DLBCL si basa oggi sull’utilizzo della
combinazione R-CHOP 21 che si è confermato come l’indiscusso
standard di trattamento di prima linea per la maggior parte dei pa-
zienti. Fanno eccezione i soli pazienti anziani in cui è possibile uti-
lizzare una versione meno tossica dello standard (R-mini-CHOP) o
trattamenti senza antracicline e i pazienti con DLBCL double hit in
cui l’aggressività biologica e clinica della malattia impone l’utilizzo
di schemi intensivi diversi da R-CHOP. 
Il risultati ottenuti nei pazienti con DLBCL sono buoni ma sono
ancora gravati da un numero elevato di fallimenti. Un migliora-
mento potrebbe derivare dall’utilizzo dei nuovi farmaci ma i primi
studi hanno dato esito negativo. Una nuova generazione di studi
randomizzati sta attualmente sviluppando l’ipotesi che il miglio-
ramento della terapia per i DLBCL possa essere ottenuto utiliz-
zando i nuovi farmaci in maniera più razionale selezionando per
tempo il paziente più adatto a trarre vantaggio dall’azione della
nuova molecola, nell’ottica di un concetto di medicina persona-
lizzata o di precisione.
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Introduzione
Il linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL) rappresenta circa il
10-20% dei linfomi non Hodgkin (LNH) a cellule B dell’età pedia-
trica e si manifesta più frequentemente negli adolescenti (1-4). I mi-
glioramenti nella stadiazione clinica e una maggiore conoscenza della
modalità di diffusione, insieme ai progressi della chemioterapia e
della terapia di supporto, hanno contribuito a migliorare notevol-
mente la sopravvivenza dei bambini ed adolescenti con DLBCL.
Negli ultimi 30 anni, la sopravvivenza a 5 anni di tutti i bambini
con LNH, considerati nel loro insieme, è migliorata dal 30% al -
l’80% (1, 2, 5, 6). In particolare, con l’utilizzo degli stessi protocolli te-
rapeutici, si è ottenuta la stessa sopravvivenza sia per i pazienti affetti
da DLBCL che per i pazienti con linfoma di Burkitt (BL) (2, 7, 8).
In alcune forme localizzate (stadio I e II), la sopravvivenza del
DLBCL pediatrico ha raggiunto circa il 95% a 5 anni (1-4, 7-10).

Epidemiologia
Ci sono poche informazioni epidemiologiche disponibili sul
DLBCL in età pediatrica. Secondo i dati del SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results), l’incidenza annuale media dei
DLBCL negli Stati Uniti tra il 1977-1995 per pazienti di età com-
presa tra 0-19 anni era 9 casi per milione. Di questi, meno del 10%
erano bambini di età <5 anni. Più del 60% dei casi erano pazienti
con età ≥15 anni. L’incidenza dei DLBCL sembra essere rimasta sta-
bile nel periodo 1975-1995 in pazienti di età <15 anni, mentre c’è
stato un aumento di incidenza nei pazienti di età compresa tra 15-
19 anni, passando da 10,7 per milione nel periodo 1975-1979 a
16,3 per milione nel periodo 1990-1995 (5). C’è una leggera predo-
minanza del sesso maschile nel DLBCL, con un rapporto maschio
/femmina di 1,4:1,0 negli Stati Uniti. Il DLBCL e BL sono i sotto-
tipi più comuni di LNH che sono stati osservati associati a sindromi
da immunodeficienza congenita o acquisita (11-13). A differenza del

BL o del linfoma linfoblastico, non sembrano esserci marcate diffe-
renze in termini di incidenza tra le varie regioni del mondo (14).

Caratteristiche istologiche
e citogenetiche 
Analogamente alle forme dell’adulto, i DLBCL dell’età pediatrica
vengono classificati sulla base della classificazione WHO dei tumori
ematopoietici e dei tessuti linfoidi (15). Le forme di più frequente ri-
scontro sono: (i) il DLBCL non altrimenti specificato (DLBCL,
NAS); (ii) il linfoma a grandi cellule B primitivo del mediastino
(PMLBCL); e (iii) i linfomi B di alto grado non altrimenti specificati
e double hit (HGBL, NAS e HGBL, DH). 
Le caratteristiche morfologiche del DLBCL NAS pediatrico sono
sostanzialmente sovrapponibili a quelle delle forme dell’adulto (es.
blasti di grande taglia con pattern di crescita diffuso, variabilmente
associati ad aree di necrosi e ad istiociti con aspetti del tipo “a cielo
stellato”). 
Sotto il profilo fenotipico, i DLBCL pediatrici hanno indice proli-
ferativo più elevato e risultano più frequentemente positivi per
MYC, CD10 e BCL6 rispetto alle forme dell’adulto.(6, 16) Tale profilo
giustifica la netta prevalenza di forme GCB (germinal center B cell-
like), con rapporto GCB:ABC (activated B cell-like) variabile da 3:1
a 5:1 (6, 17, 18). Diversamente dall’adulto, la stratificazione GCB vs
ABC non sembra avere un impatto prognostico, con ottime curve
di sopravvivenza per entrambe le forme (17).
Sotto il profilo citogenetico, i DLBCL NAS dell’età pediatrica di-
mostrano frequenti aberrazioni coinvolgenti l’oncogene MYC (i.e.
traslocazioni e/o amplificazioni del locus 8q24)(19) e occasionali al-
terazioni del gene BCL6. (18, 20-24) Queste ultime sono di più comune
riscontro in pazienti di età adolescenziale o adulta. Eccezionali sono
invece le alterazioni coinvolgenti il gene BCL2 e linfomi double hit
con traslocazioni coinvolgenti i geni BCL2 e MYC.(6)
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Le caratteristiche istologic he e fenotipiche del PMLBCL dell’età pe-
diatrica sono sovrapponibili a quelle dell’adulto. Per la loro tratta-
zione si rimanda al paragrafo relativo ai PMLBCL.

Stadiazione e inquadramento
diagnostico 
Un’accurata stadiazione è di importanza fondamentale per una terapia
ottimale. Numerosi sistemi di stadiazione sono stati usati per i LNH
pediatrici nel tempo. Poiché la maggior parte dei pazienti con
DLBCL si presenta con malattia extranodale in stadio avanzato, il si-
stema di stadiazione Ann Arbor, usato comunemente per i pazienti
adulti, non è risultato pratico per i pazienti pediatrici. La stadiazione
del St. Jude Children’s Research Hospital, descritta da Murphy nel
1980,(25) è quella attualmente utilizzata per la classificazione dei LNH
pediatrici. Essa prende in considerazione le sedi comunemente coin-
volte nel LNH pediatrico, cioè il coinvolgimento extranodale, la dif-
fusione metastatica al midollo osseo (MO) e al sistema nervoso
centrale (SNC) e l’interessamento di sedi non contigue. Tuttavia, la
stadiazione St. Jude non definisce chiaramente l’estensione della ma-
lattia primaria, soprattutto nel caso questa venga asportata comple-
tamente alla diagnosi. Per meglio definire lo stadio dei pazienti
pediatrici con LNH, in particolare della linea B, è stata successiva-
mente proposta una nuova classificazione, detta FAB-LMB (French-
American-British/Lymphomes Malins B), utilizzata dal CCG (Children’s
Cancer Group) americano, dal UKCCSG (United Kingdom Children’s
Cancer Study Group) e dal gruppo di studio SFOP (Société Francaise
d’Oncologie Pédiatrique) (7, 26, 27). Questa è simile alla St. Jude ma in-
clude l’outcome della chirurgia nei gruppi A, B e C. Altre caratteristi-
che prognostiche usate per stratificare la terapia includono la lattico
deidrogenasi (LDH), la rapida risposta alle terapie, e la sede primaria
di malattia, come nella classificazione in gruppi di rischio utilizzata
dal gruppo tedesco BFM (Berlin-Frunkfurt-Münster) (8, 9). 
I progressi avvenuti negli ultimi 30 anni nel campo della diagnostica
dei LNH pediatrici, soprattutto nella caratterizzazione citogenetica,
molecolare, ed immunofenotipica, nonché lo sviluppo di nuove me-
todiche diagnostiche per la determinazione della malattia minima
disseminata (MMD) o residua, e il maggior utilizzo di tecniche ra-
diologiche di ultima generazione, hanno messo in evidenza alcune
limitazioni della stadiazione St. Jude. (28-34) Un gruppo internazionale
di esperti, riuniti nel 2009 a Francoforte, durante il 3rd International
Symposium on Childhood, Adolescent and Young Adult Non-Hodgkin’s
Lymphoma, hanno sviluppato e proposto un nuovo sistema di sta-
diazione internazionale, chiamato IPNHLSS (International Paedia-
tric NHL Staging System), con l’obiettivo di superare le limitazioni
della stadiazione in uso. Tra le maggiori limitazioni della stadiazione
St. Jude venivano rilevate la mancanza di considerazione per nuove
distinte entità istologiche di LNH, l’assenza di riconoscimento di
alcune sedi come cute, osso, rene, ovaio, o altri organi interessati, e

la mancanza dei più recenti e precisi metodi per determinare l’inte-
ressamento del MO e del SNC, la quantificazione della MMD e
l’assenza delle più recenti tecniche diagnostiche. Nella IPNHLSS,
gli Autori riconoscevano infatti il ruolo prognostico di alcune spe-
cifiche caratteristiche di malattia, inclusa la MMD, e suggerivano
nuove tecniche per la quantificazione della MMD nel MO e nel li-
quido cerebro-spinale per alcuni sottotipi istologici di LNH (35).
La IPNHLSS potrebbe permettere in futuro la stratificazione dei pa-
zienti in base alla MMD, al fine di potenziare la terapia per i pazienti
ad alto rischio e ridurre la tossicità per i pazienti a basso rischio (36)

(Tabella 1 e 2). 
Gli esami diagnostici standard per i bambini affetti da LNH che
vengono eseguiti seguono le indicazioni date dai protocolli terapeu-
tici pediatrici dei maggiori gruppi di studio internazionali, ad esem-
pio del gruppo americano COG (Children Oncology Group), del
FAB/LMB, del BFM, o derivati da questi (1, 3, 4, 9, 26, 37).
La procedura più importante per confermare la diagnosi di LNH è la
biopsia del tessuto tumorale o il campionamento delle cellule tumorali
(liquido pleurico, liquido cefalorachidiano, MO) per esami istologici
e/o citologici, caratterizzazione immunofenotipica, studi citogenetici
e di biologia molecolare. Una volta posta la diagnosi istologica il
work up diagnostico, strutturato per studiare la malattia secondo i cri-
teri di Murphy, (25) prevede la valutazione delle localizzazioni midollari
ed a carico del SNC, mediante biopsia osteomidollare bilaterale, e
l’esame del liquido cefalorachidiano dopo rachicentesi esplorativa.
Per quanto riguarda invece lo studio delle possibili sedi anatomiche
interessate dalla proliferazione neoplastica, la metodica più utilizzata
è la tomografia computerizzata (TC) che consente un’adeguata de-
finizione dell’estensione tumorale e dei suoi margini soprattutto per
lo studio delle localizzazioni toraciche ed addomino-pelviche. La ri-
sonanza magnetica nucleare (RMN) è impiegata nello studio del
SNC e del midollo spinale, o nel sospetto di localizzazione dello
scheletro e del distretto testa-collo. L’ecografia ha un ruolo marginale
nella fase di stadiazione, ma può essere utile per monitorare la rispo-
sta al trattamento chemioterapico in fase iniziale, soprattutto per il
controllo delle stazioni linfonodali superficiali, dei testicoli e dell’ad-
dome. Il ruolo della Tomografia ad Emissione di Positroni (PET)
con Fluoro-desossi-glucosio (18F-FDG) associata a TC nel mana-
gement dei LNH dell’età pediatrica deve essere ancora stabilito. 
L’esame PET-FDG potrebbe essere più accurato nel definire le sedi di
malattia rispetto alla diagnostica convenzionale grazie all’elevato uptake
di FDG proprio delle cellule linfomatose. L’impatto della PET-FDG
sulla stratificazione del rischio e il conseguente trattamento chemio-
terapico non sono stati valutati in studi clinici controllati in ambito
pediatrico, e il ruolo della PET-FDG nella valutazione della remissione
di malattia è stato studiato soltanto in casistiche limitate (38-42). A com-
pletamento della valutazione pre-trattamento andranno valutati il per-
formance status, la funzionalità cardiaca e la frazione d’eiezione;
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Tabella 1 - Sistema di stadiazione per il LNH pediatrico secondo St. Jude vs sistema di stadiazione internazionale (IPNHLSS) (25,36).

Sistema di Stadiazione secondo St. Jude (25) Sistema di Stadiazione secondo IPNHLSS (36)

Stadio I Un singolo linfonodo interessato o una singola localizzazione
extranodale senza diffusione locale. Sono escluse le
localizzazioni mediastiniche, addominali ed epidurali.

Un singolo tumore, ad esclusione di mediastino e addome (N; EN; O o C:
EN-O, EN-C). #

Stadio II Due o più regioni linfonodali e/o localizzazioni extranodali
dallo stesso lato del diaframma. Sono escluse le localizzazioni
addominali ampie non resecabili, mediastiniche ed epidurali.

Un singolo tumore EN con interessamento dei linfonodi regionali.

≥ Due aree N dallo stesso lato del diaframma. 

Tumore primitivo del tratto gastrointestinale (solitamente nell’area
ileocecale), ± il coinvolgimento dei linfonodi mesenterici associati,
completamente resecabile (se vi è presenza di ascite maligna
o estensione del tumore agli organi adiacenti dovrebbe essere
considerato come stadio III).#

Stadio III Due o più regioni linfonodali o extranodali da entrambi i lati
del diaframma. Tutti le manifestazioni toraciche (mediastino,
polmone, timo, pleura).
Tutte le manifestazioni ampie e non resecabili addominali.
Tutte le localizzazioni epidurali, indipendentemente da altri
sedi interessate.

≥ Due tumori EN (inclusi EN-O o EN-C) sopra e/o sotto il diaframma. 

≥ Due aree N sopra e sotto il diaframma.

Qualsiasi tumore intratoracico (mediastino, ilo, polmone, pleura o timo). 

Malattia intra-addominale e retroperitoneale, incluso fegato, milza, reni,
e/o ovaie indipendentemente dal livello di resezione (eccetto il tumore
primitivo del tratto gastrointestinale [solitamente nell’area ileocecale],
± il coinvolgimento dei linfonodi mesenterici associati, completamente
resecabile).

Qualsiasi tumore paraspinale o epidurale, indipendentemente da altre sedi
coinvolte.

Singola lesione ossea con coinvolgimento di sedi EN e/o N non regionali. #

Stadio IV Ognuno degli stadi precedenti con coinvolgimento del sistema
nervoso centrale (SNC) o del midollo osseo (MO).*

Ognuno degli stadi precedenti con iniziale coinvolgimento del SNC (stadio
IV SNC) o del MO (stadio IV MO), o entrambi basati sui metodi diagnostici
convenzionali.#

* In caso di impegno del MO, la percentuale dei blasti deve essere < 25% perché la malattia sia classificata come LNH in stadio IV; se la percentuale è ≥25% la malattia
è classificata come leucemia linfoblastica acuta B o T o L3.

# Per ogni stadio, il tipo di studio diagnostico e livello di coinvolgimento del MO e SNC deve essere specificato. Basata sulla classificazione proposta da Murphy.
Abbreviazioni: O, osso; MO, midollo osseo; EN, extranodale; N, nodale; C, cute. 

Tabella 2 - Classificazione dei gruppi di rischio secondo diversi Gruppi di Studio internazionali (37).

NHL-BFM 95/AIEOP LNH-97 SFOP/CCG/UKCCSGPOG Stadio I

Malattia
localizzata

R1   Stadio I e II completamente resecato. A   Stadio I completamente resecato.
Stadio II addominale completamente resecato.

Stadio I-II

Malattia
disseminata

R2   Stadio I e II non completamente resecato.
Stadio III con LDH <500 UI/L.

R3   Stadio III con LDH 500-1000 UI/L.
Stadio IV con LDH <1000 UI/L.

R4   Stadio IV con LDH ≥1000 UI/L +/- coinvolgimento SNC.

B   Tutti gli stadi esclusi dal gruppo A e C.

C   Coinvolgimento SNC
Coinvolgimento MO

Stadio III-IV

Legenda: LDH: latticodeidrogenasi; SNC: sistema nervoso centrale; MO: midollo osseo.
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andranno eseguiti studi della funzionalità epato-renale, assetto emo-
coagulativo e stabiliti i livelli di acido urico, albumina e di LDH. In
tutti i pazienti con nuova diagnosi di LNH-B sono indicati anche uno
studio immunitario di base, nonché il test per il virus dell’immuno-
deficienza umana e la ricerca dell’Epstein Barr virus (11-13, 38).

Caratteristiche cliniche 
La presentazione clinica dei LNH in età pediatrica differisce da quella
osservata nell’adulto, presentandosi frequentemente all’esordio con
malattia a sede extranodale e con rarissima diffusione al MO e al SNC
(1, 3, 37). Per anni non è stato facile stabilire l’esatta incidenza delle sedi
primarie del DLBCL nel bambino e nell’adolescente, in quanto molte
casistiche pediatriche hanno descritto le caratteristiche cliniche dei
DLBCL con gli ALCL (linfoma anaplastico a grandi cellule) o con
altri LNH-B (soprattutto BL e PMLBCL) (8, 9, 43). Altre casistiche, so-
prattutto americane, riportavano inoltre casistiche miste pediatriche
ed adulte rendendo quindi complicata l’estrapolazione dei dati relativi
all’età pediatrica (44). Una grossa casistica di 244 pazienti pediatrici con
DLBCL, pubblicata nel 2008 dal gruppo BFM, ha mostrato che la
maggior parte dei DLBCL pediatrici si presenta in stadio I e II, mentre
il 41% dei pazienti si presenta in stadio III e solo il 4% in stadio IV,
di cui 1% con coinvolgimento del MO e il 3% del SNC (3). I rari casi
di pazienti con interessamento SNC all’esordio, si manifestano soprat-
tutto con masse intra-parenchimali piuttosto che con interessamento
delle meningi(45), e si presentano quindi all’esordio con sintomi da
compressione spinale, paralisi dei nervi cranici e/o periferici, e/o con-
vulsioni che richiedono un immediato intervento medico (1, 14).
La presentazione in stadio IV risulta essere più frequente invece nei
BL, presente nel 28% dei 924 BL pediatrici analizzati nello stesso
periodo di tempo, con prevalente coinvolgimento del MO (25% dei
casi) rispetto al SNC (10% dei casi)(3). I pazienti pediatrici con
DLBCL hanno un’età mediana alla diagnosi maggiore rispetto ai BL
(11,4; range 1,4-17,9 vs 8,6; range 0,7-19,2) e si presentano frequen-

temente con malattia localizzata a livello addominale, con lesioni fo-
cali a livello del fegato (6%), milza (6%), reni (4%), meno comu-
nemente con malattia a livello mediastinico (14%), polmonare
(5%), o osseo (8%). Meno frequente è la diffusione ai tessuti molli
(3%) o alla cute (1%), come pure l’ascite (6%), il versamento pleu-
rico (3%), o il versamento pericardico (3%)(1, 3). Rispetto ai BL, nei
DLBCL il valore di LDH risulta ≥500 UI/L solo nel 14% dei casi,
come pure nel 14% dei casi vengono riferiti alla diagnosi i sintomi
B (febbre > 38 °C e/o perdita di peso >10% del peso corporeo e/o
sudorazione notturna) associati alla malattia (3). La presentazione cli-
nica dipende sia dalle sedi di coinvolgimento sia dall’estensione della
malattia. Il DLBCL in stadio localizzato si può presentare con ade-
nopatia palpabile senza sintomi sistemici associati; quelli con sede
primaria addominale possono presentarsi con sanguinamento ga-
strointestinale, invaginazione, o addome acuto, simulando un’ap-
pendicite, sebbene la presentazione con l’invaginazione ileo-cecale
sia tipica del BL a sede addominale (44). Così pure la sede mediasti-
nica può dare sintomatologia respiratoria e può accompagnarsi alla
sindrome della vena cava superiore, richiedendo la diagnosi diffe-
renziale con il PMLBCL. Le forme diffuse si accompagnano più
spesso a sintomi sistemici B. Nella casistica pubblicata dal gruppo
americano POG (Pediatric Oncology Group) nel 2005, infatti, i sin-
tomi B erano presenti nel 36% dei pazienti pediatrici con DLBCL
in stadio III e IV (75 casi) e il 76% dei pazienti in questo gruppo
aveva un elevato valore di LDH (43).
Una analisi di recente pubblicazione condotta dall’Associazione Ita-
liana di Oncoematologia Pediatrica (AIEOP) su 63 pazienti pediatrici
con DLBCL, ha confermato la modalità di presentazione descritta
dal gruppo tedesco, sottolineando in particolare il rarissimo coinvol-
gimento del MO e del SNC, e la frequente localizzazione addominale
(20%), linfonodale laterocervicale (16%), evidenziando inoltre il
coinvolgimento di tonsille o rinofaringe (rispettivamente 16% e 5%
dei casi), osseo (8%), e sedi multiple (35%) (37) (Figura 1A, 1B).

Figura 1 - Immagine TAC di localizzazione polmonare di DLBCL (1A) e di localizzazione vertebrale di DLBCL primitivo dell’osso (1B).
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Il basso numero di pazienti con DLBCL riportato nella maggior
parte delle casistiche pediatriche pubblicate non permette, pur-
troppo, di stabilire in modo univoco se i diversi sottotipi istologici
di DLBCL abbiano presentazioni cliniche diverse (44). Soltanto l’am-
pia casistica presentata dal gruppo BFM sui 244 pazienti pediatrici
con DLBCL, riporta dati sulla presentazione clinica dei diversi sot-
totipi istologici di DLBCL. I dati relativi alla presentazione clinica
dei pazienti con la variante centroblastica (186 casi) sono per la mag-
gior parte sovrapponibili a quelli descritti per tutto il gruppo di 244
pazienti, rappresentando il 76% dei casi di DLBCL. Interessante in-
vece sottolineare che soltanto i pazienti con la variante immunobla-
stica, e quelli con la variante ricca in istiociti/cellule T, possono avere
un maggior coinvolgimento del MO e del SNC alla diagnosi, o pre-
sentarsi con una massa mediastinica, rispettivamente nel 23% e 25%
dei casi (3). L’esiguità dei numeri non ha permesso però di eseguire
delle analisi statistiche di associazione tra istologia e presentazione
clinica alla diagnosi. Soltanto uno studio sul profilo di espressione
genica condotto sempre dal gruppo BFM su 134 pazienti pediatrici
con DLBCL, arruolati nel periodo 1990-1998 nei due consecutivi
trials NHL-BFM90 e NHL-BFM95, è riuscito a dimostrare che non
ci sono differenze statisticamente significative nella presentazione
clinica tra il sottogruppo GCB, predominante in età pediatrica, e il
sottogruppo non-GCB (17). 
Una descrizione a parte merita il DLBCL primitivo dell’osso che è
un’entità relativamente rara tra i DLBCL pediatrici, mostrando in-
vece il suo picco d’incidenza nella quinta decade di vita prevalente-
mente nel sesso maschile (46, 47). In passato, il linfoma primitivo
dell’osso è stato riportato nel 5% dei LNH e nel 7% dei tumori pri-
mitivi dell’osso (47). La presentazione clinica del linfoma primitivo
dell’osso può essere sovrapponibile a quella di altri tumori primitivi
dell’osso, come ad esempio il Sarcoma di Ewing, manifestandosi con
dolore osseo localizzato talvolta accompagnato da una massa palpa-
bile. Gli esami radiologici eseguiti all’esordio non sono da soli diri-
menti ai fini diagnostici, mostrando spesso una lesione osteolitica
alla radiografia o simulando un tumore primitivo dell’osso alla
RMN. Circa la metà delle lesioni interessano le ossa lunghe, mentre
nel 25% dei casi interessano le ossa della pelvi e le vertebre. 
Il POG ha pubblicato nel 1999 una casistica di 31 pazienti pediatrici
(5% dei LNH analizzati nel periodo 1983-1997), in basso stadio,
con localizzazione soprattutto alle ossa lunghe degli arti inferiori.
Il DLBCL non era descritto però come un’entità distinta (46). Il CCG
pure ha riportato 31 casi di linfoma primitivo dell’osso, pari al 2%
dei pazienti arruolati negli studi del CCG tra il 1977 e il 1996.(47)

Casistiche più recenti riportano un’incidenza di circa 8% di localiz-
zazione ossea tra i DLBCL pediatrici (3). In genere, i pazienti con
linfoma primitivo dell’osso sono stati trattati in passato e tuttora
vengono curati bene con la stessa terapia utilizzata per altri LNH,
appropriata per stadio e istologia (3, 37, 46, 47).

Nella diagnosi differenziale del DLBCL, oltre al BL e al tumore pri-
mitivo dell’osso, bisogna ricordare il PMLBCL la cui presentazione
clinica in età pediatrica è stata ampiamente descritta negli ultimi
anni,(2, 3, 9, 48-51) soprattutto da quando le nuove classificazioni isto-
patologiche hanno riconosciuto tale entità istologicamente e gene-
ticamente distinta dal DLBCL (vedi paragrafo PMLBCL).
La localizzazione mediastinica isolata non è sufficiente a suggerire la
diagnosi di PMLBCL, che origina dalla cellula B di origine timica,
in quanto altri sottotipi di DLBCL si possono presentare con linfo-
nodi mediastinici ma senza l’interessamento timico.(44) Nella diagnosi
differenziale bisogna anche considerare il BL a sede mediastinica,
che presenta una prognosi significativamente inferiore rispetto ai BL
con altra sede di malattia (52, 53).

Principi generali di terapia
Chemioterapia 
I pazienti pediatrici e adolescenti affetti da DLBCL vengono attual-
mente trattati con gli stessi schemi terapeutici riservati ai pazienti
con BL che si basano su una strategia polichemioterapica stratificata
secondo gruppi di rischio. In questa patologia, la chirurgia ha solo
un ruolo diagnostico o utile alla rivalutazione della malattia. L’out-
come dei pazienti con DLBCL non è diverso da quello dei pazienti
con BL, anche se le ricadute nel DLBCL possono manifestarsi anche
a distanza di tempo. Il sottotipo istologico, infatti, non è stato di-
mostrato essere un fattore prognostico sfavorevole in numerosi studi
internazionali (2,6). Un’eccezione deve però essere fatta per i
PMLBCL, istologia piuttosto rara nei bambini, in cui è stata dimo-
strata una prognosi peggiore (vedi paragrafo PMLBCL) (48). 
Nel corso delle ultime decadi la terapia per il DLBCL ha permesso
di ottenere sostanziali miglioramenti in termini di EFS (Event Free
Survival). Negli Stati Uniti, i dati SEER hanno mostrato significativi
miglioramenti nella sopravvivenza dei pazienti di 0-19 anni con
LNH: negli anni 1975-2000, la sopravvivenza è migliorata dal
42,1% al 78,5% nei maschi e dal 57,9% al 82,4% nelle femmine (5).
In alcuni gruppi terapeutici le cure hanno permesso di ottenere il
100% di sopravvivenza, come riportato dai diversi gruppi di stu-
dio (1-3, 6). Gli schemi terapeutici attuali prevedono una stratificazione
del trattamento in gruppi di rischio, definiti in base ad alcune ca-
ratteristiche cliniche e patologiche, volta a ottimizzare le cure ma
anche a ridurre gli effetti collaterali dei chemioterapici specialmente
per i pazienti con malattia localizzata. A questo scopo sono stati uti-
lizzati blocchi terapeutici ad alta intensità ma di breve durata, è stata
ridotta la profilassi del SNC, ed è stata abolita la radioterapia (RT)
craniale. La strategia terapeutica di molti gruppi di studio, inclusi
BFM, SFOP, AIEOP, UKCCSG, e CCG, pertanto, è stata quella di
raggruppare i DLBCL con altri LNH a cellule B mature e di trattare
i pazienti con lo stesso schema, in base al gruppo di rischio assegnato.
Sebbene la definizione del gruppo di rischio sia leggermente diversa,
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la strategia complessiva è basata sull’estensione della malattia alla
diagnosi e sul valore di LDH (2, 6).
Il POG, gruppo americano che nel 2000 si unì al CCG dando ini-
zio alla più grande organizzazione mondiale per la cura del cancro
pediatrico, il COG, aveva invece scelto un altro approccio terapeu-
tico per i DLBCL, raggruppandoli per istologia con altri LNH a
grandi cellule come ad esempio gli ALCL, strategia in seguito ab-
bandonata in base ai migliori risultati terapeutici ottenuti dagli altri
gruppi di studio (1, 3). La Tabella 3 riporta un confronto tra i prin-
cipali protocolli utilizzati.
Stadio localizzato di malattia 
I bambini e adolescenti affetti da DLBCL con malattia localizzata,
trattati con i cicli brevi e intensi, hanno mostrato un ottimo out-
come nei diversi protocolli. Nei gruppi di studio BFM, SFOP e
POG/ CCG i cicli terapeutici per i pazienti a basso rischio erano
comunemente basati sull’utilizzo di farmaci come ciclofosfamide
e metotrexate (MTX) somministrati in un arco di tempo di alcune
settimane (1-3, 6). Nello studio francese LMB89, i pazienti nel

gruppo a basso rischio A (52 pazienti), trattati con 2 cicli COPAD
(ciclofosfamide, vincristina, prednisone, e doxorubicina), e senza
chemioterapia intratecale, mostrarono una OS (Overall Survival)
e una EFS a 5 anni rispettivamente del 100% e del 98% (7).
Lo studio FAB/LMB96, derivato dal protocollo LMB89, fu dise-
gnato per confermare l’efficacia di questo approccio terapeutico (2
cicli COPAD, senza terapia intratecale) in un più ampio numero
di pazienti con malattia localizzata completamente resecata. Lo stu-
dio FAB/ LMB96 coinvolse 3 gruppi internazionali (SFOP, COG,
e UKCCSG) e arruolò pazienti con LNH-B in tutti gli stadi. I ri-
sultati relativi ai pazienti in stadio I o stadio II addominale com-
pletamente resecato, appartenenti al gruppo terapeutico A,
mostrarono una OS e una EFS a 4 anni rispettivamente del 99,2%
e del 98,3%, confermando quindi su ampia scala (132 pazienti) i
risultati del protocollo LMB89 (54). 
Il gruppo tedesco, con lo studio NHL-BFM90, analizzò 71 pazienti
assegnati al gruppo terapeutico a basso rischio (gruppo R1), otte-
nendo una EFS a 6 anni del 100%. Questi pazienti furono trattati

Tabella 3 - Descrizione dei principali protocolli terapeutici utilizzati nel DLBCL pediatrico.

Protocollo Durata Doxorubicina HD-MTX Etoposide Ifosfamide Profilassi SNC

POG-CHOP(10) 9 sett. 120 mg/m2 NA NA NA MTX/Ara-C/HC

POG - APO(43) 1 sett. 300 mg/m2 NA NA NA MTX x6

LMB89 - Gruppo A(7) 6 sett. 120 mg/m2 NA NA NA NA

LMB89 - Gruppo B(7) 12 sett. 120 mg/m2 3 g/m2 x5 NA NA MTX/HC x8; Ara-C/HC x2

LMB89 - Gruppo C(7) 20 sett. 240 mg/m2 8 g/m2 x3 2.5 g/m2 NA MTX/Ara-C/HC x10

BFM95 - Gruppo R1(9) 4-6 sett. 50 mg/m2 1 g/m2 x2 0.2 g/m2 4 g/m2 MTX/Ara-C/PDN x2

NHL-BFM95 - Gruppo R2(9) 9-13 sett. 100 mg/m2 1 g/m2 x4 0.4 g/m2 8 g/m2 MTX/Ara-C/PDN x5

NHL-BFM 95 - Gruppo R3(9) 11-16 sett. 100 mg/m2 5 g/m2 x4 0.9 g/m2 8 g/m2 MTX/Ara-C/PDN x10

NHL-BFM 95 - Gruppo R4(9) 13-19 sett. 100 mg/m2 5 g/m2 x4 1.4 g/m2 8 g/m2 MTX/Ara-C/PDN x11

FAB/LMB96 - Gruppo A(26) 6 sett. 120 mg/m2 NA NA NA NA

FAB/LMB96 - Gruppo B(26) 10 sett. 120 mg/m2 3 g/m2 x5 NA NA MTX/HC x8; Ara-C/HC x2

FAB/LMB96 - Gruppo C(26) 20 sett. 240 mg/m2 8 g/m2 x3 2.5 g/m2 NA MTX/Ara-C/HC x10

Inter B-NHL ritux 2010 Gruppo B* 12-16 sett. 120 mg/m2 3 g/m2 x4 NA NA MTX/HC x7; Ara-C/HC x2

Inter B-NHL ritux 2010 Gruppo C1* 16-20 sett. 180 mg/m2 8 g/m2 X 3/4 2.05 g/m2 NA MTX/Ara-C/HC x10/12

Inter B-NHL ritux 2010 Gruppo C3* 16-20 sett. 180 mg/ m2 8 g/m2 X 4 2.05 g/m2 NA MTX/HC x2; MTX/AraC/HC x12

NA: non applicabile; sett.: settimane; HD: alte dosi; MTX: metotrexate; Ara-C: citarabina; HC: idrocortisone; PDN: prednisone; SNC: sistema nervoso centrale.
* Clinicaltrials.gov identifier: NCT01516580
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con una prefase citoriduttiva seguita da 2 cicli di polichemioterapia
in cui il MTX era somministrato a 500 mg/m2 in 24 ore (8).
Lo studio successivo, NHL-BFM95, inserì delle modifiche nel
gruppo R1 (48 pazienti), eliminando la prefase citoriduttiva e mo-
dificando la dose e la durata di somministrazione del MTX ese-
guendo uno studio randomizzato (MTX 1 g/m2 in infusione di 4
ore vs 24 ore). Si ottennero ugualmente eccellenti risultati in termini
di EFS (94% a 3 anni), anche se l’infusione del MTX in 24 ore mo-
strava una FFS (Failure Free Survival) a 1 anno migliore rispetto al-
l’infusione in 4 ore (100% vs 95%).(9) L’intervallo previsto tra i cicli
era di circa 2 settimane, tale da mantenere l’alta dose-intensità della
terapia anche per i pazienti in questa fascia di rischio e completare
la terapia in tempi brevi (circa due mesi). La chemioterapia intrate-
cale veniva somministrata ad ogni ciclo. 
Anche il gruppo italiano AIEOP ha pubblicato ottimi risultati otte-
nuti nei pazienti pediatrici a basso rischio trattati nei due consecutivi
protocolli nazionali AIEOP LNH-92 e AIEOP LNH-97, basati ri-
spettivamente sui protocolli NHL-BFM90 e NHL-BFM95.(37, 55)

Nel protocollo AIEOP LNH-92 i 13 pazienti in R1 mostrarono una
EFS a 6 anni del 100%. Lo studio successivo, AIEOP LNH-97,
confermò l’eccellente outcome per i 26 pazienti in R1 (19 BL e 7
DLBCL), mostrando una EFS a 5 anni del 100% (37).
Anche lo studio POG 9219 riportò eccellenti risultati, con 98% di
EFS a 5 anni in 46 pazienti con DLBCL in stadio I e II, trattati con
9 settimane di sola chemioterapia (44). Il precedente studio del gruppo
POG, infatti, era uno studio randomizzato che assegnava i pazienti
con LNH (non veniva specificato quale sottotipo) in stadio precoce
a ricevere chemioterapia (vincristina, ciclofosfamide, doxorubicina,
prednisone, mercaptopurina e MTX) e RT (27 Gy) nelle sedi inte-
ressate alla diagnosi, o chemioterapia da sola. La conclusione di questo
studio fu che la RT poteva essere omessa per questi pazienti senza ri-
durre la sopravvivenza. Questo studio dimostrò inoltre che 9 sommi-
nistrazioni di terapia intratecale con MTX erano adeguate come
profilassi del SNC per i bambini con LNH che originava dalla testa
e dal collo e che per gli altri pazienti non era necessaria la profilassi
intratecale. In uno studio successivo fu dimostrato che la sola terapia
di induzione secondo lo schema CHOP (ciclofosfamide, doxorubi-
cina, vincristina e prednisone) era sufficiente per ottenere la remissione
completa (RC) continua e che il mantenimento non era necessario.(56)

È difficile eseguire un esatto confronto tra i risultati di sopravvivenza
pubblicati negli anni dai vari gruppi di studio internazionale, in
quanto i gruppi di rischio sono stati definiti in maniera diversa nei
gruppi SFOP/COG e BFM/BFM-like. In particolare lo stadio II è
stato a volte incluso nel gruppo R1 e a volte nel gruppo R2 a seconda
della resezione della massa iniziale.(8) Una importante considerazione
nella scelta del miglior approccio terapeutico è optare per un tratta-
mento che dia i migliori risultati ma con i minori effetti a lungo ter-
mine. Tra tutti gli studi citati, viene riportato solo un secondo

tumore in un paziente trattato nel gruppo a basso rischio del proto-
collo NHL-BFM95 (9). 
Stadio avanzato di malattia
La stratificazione delle terapie per i pazienti in stadio avanzato di
malattia non è uniforme a causa delle diverse definizioni di gruppo
di rischio adottate dai vari gruppi di studio negli anni. Sia il gruppo
BFM che il gruppo SFOP, hanno tuttavia usato un approccio di stra-
tificazione dei pazienti basato sull’estensione della malattia e sulla
sua risposta precoce, aumentando dosi e durata delle terapie in base
al rischio assegnato. Gli studi condotti dal gruppo tedesco e dal
gruppo francese hanno permesso di raggiungere ottimi risultati in
termini di OS, oltre il 90% e oltre l’80% per i pazienti in stadio
avanzato, per i rispettivi gruppi di studio. Per tale motivo i protocolli
BFM e i protocolli francesi, LMB, sono stati i più utilizzati nelle ul-
time decadi e quelli su cui ci concentreremo maggiormente nei pros-
simi paragrafi (1-3, 6). 
Protocolli BFM
Lo studio NHL-BFM90,(8) condotto dal gruppo BFM dal 1990 al
1995 e che reclutò 413 pazienti eleggibili e valutabili per risposta,
aveva come obiettivo quello di dimostrare se l’attribuzione del
gruppo di rischio in base al valore di NHL e la rapida risposta alle
terapie, oltre allo stadio, permetteva una migliore stratificazione dei
pazienti nei diversi gruppi di rischio e un conseguente migliora-
mento della EFS rispetto allo studio NHL-BFM86 (57). Nello studio
NHL-BFM90, i pazienti erano quindi suddivisi in 3 gruppi di ri-
schio: R1, R2 e R3. Il gruppo R1 includeva pazienti con malattia
completamente resecata (vedi sopra); il gruppo R2 includeva pazienti
definiti a rischio intermedio, con resezione incompleta di una massa
extra-addominale o con massa addominale e LDH <500 UI/L; il
gruppo R3 comprendeva pazienti ad alto rischio con malattia ad-
dominale non resecata completamente e LDH ≥500 UI/L, tutti i
casi con interessamento del MO e/o SNC e/o osseo multifocale. I
pazienti in gruppo R2 venivano trattati con 4 cicli di terapia, basati
su MTX ad alte dosi (5 gr/m2 somministrato in 24 ore) associato ad
altri chemioterapici, dopo una fase iniziale citoriduttiva basata su
cortisone e ciclofosfamide. I pazienti in questo gruppo di rischio con
una scarsa risposta alle terapie dopo il secondo ciclo di terapia, cioè
con un residuo tumorale documentato radiologicamente, ricevevano
un’intensificazione di terapia passando al gruppo R3. I pazienti as-
segnati alla diagnosi al gruppo R3 ricevevano, dopo una prefase ci-
toriduttiva, 6 cicli di terapia ad alte dosi (identici a quelli previsti
per R2). I pazienti nel gruppo R3 che dopo 2 cicli di chemioterapia
presentavano persistenza di residuo tumorale, e/o persistenza di blasti
nel MO e/o nel liquor, venivano avviati ad una intensificazione te-
rapeutica sostituendo 2 dei cicli precedenti con 2 cicli basati su ci-
tarabina ad alte dosi. In caso di documentata persistenza di malattia
dopo il terzo ciclo, il paziente veniva avviato ad intensificazione te-
rapeutica con trapianto di cellule staminali ematopoietiche (TCSE)
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autologhe midollari o periferiche. Nel trial NHL-BFM90, i pazienti
assegnati al gruppo R2, definiti a rischio intermedio di malattia
(n=167), avevano una EFS a 6 anni del 96%. Da notare che all’in-
terno del gruppo R2, 46 pazienti (28%) avevano una massa residua
dopo 2 cicli di terapia e venivano quindi avviati ad intensificazione
terapeutica. In questo studio veniva proposto, quando possibile, il
second look chirurgico in caso di incompleta risposta radiologica. Solo
due dei 46 pazienti con un residuo tumorale dopo 2 cicli di terapia
ebbero una progressione di malattia nonostante l’intensificazione
della terapia. Una piccola percentuale di pazienti con risposta radio-
logica completa dopo 2 cicli di terapia, al contrario, ebbero una pro-
gressione nonostante una iniziale eccellente risposta alle terapie.
Ne conseguiva che il riscontro di una massa residua alla prima riva-
lutazione di malattia non era predittiva di progressione di malattia.
La procedura di second look chirurgico non veniva quindi più racco-
mandata per questo gruppo di rischio per il concreto rischio di com-
plicanze anestesiologiche e/o chirurgiche a cui poteva essere
sot toposto il paziente. L’iniziale assegnazione del gruppo di rischio
poteva invece predire il rischio di fallimento in modo più affidabile
rispetto alla presenza della massa residua. La terapia più intensiva
adottata nello studio NHL-BFM90 portò ad un significativo au-
mento della sopravvivenza rispetto al precedente protocollo NHL-
BFM86, mostrando una EFS complessiva a 6 anni di 89% vs 82%
(p=0,0087), e una EFS del 98% e 78% rispettivamente per i pazienti
a rischio intermedio R2 e ad alto rischio R3. Un aumento della EFS
a 6 anni si notò soprattutto per i 90 pazienti del gruppo R3 con ma-
lattia addominale in stadio III e con LDH ≥500 UI/L che migliorò
dal 43% del trial NHL-BFM86 al 81% nel trial NHL-BFM95
(p=0,0001).(8, 57) Per i pazienti del gruppo R3, un fattore predittivo
di progressione di malattia nel trial NHL-BFM90 risultò essere il
valore di LDH pre-trattamento ≥1000 UI/L. Questo parametro fu
la base per l’ulteriore stratificazione del gruppo R3 del protocollo
NHL-BFM90 in due nuovi gruppi di rischio R3 e R4 nel protocollo
NHL-BFM95 (9). Complessivamente nello studio NHL-BFM90
erano stati trattati 56 pazienti con DLBCL, inclusi 8 con massa me-
diastinica, definiti a cellule B di origine timica. L’EFS a 6 anni non
era significativamente diversa da quella di altri pazienti con altri sot-
totipi istologici e pari a 95%. A causa della scarsa numerosità dei
casi, non erano disponibili dati sulla stratificazione per i DLBCL,
in particolare non era noto quanti pazienti con DLBCL erano pre-
senti in ciascun gruppo di rischio, o se la stratificazione portava ef-
fettivi vantaggi per questi pazienti.(8) Sulla base degli eccellenti
risultati ottenuti dal protocollo NHL-BFM90, il trial NHL-BFM95
si focalizzò sullo studio randomizzato, condotto su 364 pazienti, che
valutava l’efficacia del MTX, e la sua tossicità, in base alla dose som-
ministrata e alla modalità di infusione (9). 
I pazienti vennero stratificati in 4 gruppi di rischio, in base alla re-
secabilità della massa, allo stadio, a LDH <500 UI/L o ≥500 e

<1000 UI/L o ≥1000 UI/L. I pazienti nel gruppo R3 ricevevano 5
cicli di terapia, mentre i pazienti nel gruppo R4 ricevevano 6 cicli di
terapia. La scarsa risposta ai cicli iniziali era considerata un’indica-
zione ad ulteriore intensificazione di terapia con alte dosi di chemio-
terapia e rescue di cellule staminali autologhe. La citarabina ad alte
dosi fu inserita nel nuovo piano terapeutico, sia nel gruppo R3 che
R4. Nel gruppo R2, la dose del MTX era stata ridotta da 5 a 1 gr/m2

senza osservare una riduzione significativa dell’EFS. La EFS per i
222 pazienti del gruppo R2 del trial NHL-BFM95 (MTX a 1 g/m2)
risultò infatti sovrapponibile a quella ottenuta per i 167 pazienti del
gruppo R2 del trial NHL-BFM90 (MTX 5 g/m2), 94% vs 96% ri-
spettivamente. La somministrazione del MTX in 4 ore fece registrare
una riduzione della tossicità, soprattutto una significativa riduzione
delle mucositi di III e IV grado, rispetto all’infusione in 24 ore. Que-
sto si accompagnò però ad una minore efficacia del trattamento so-
prattutto nel gruppi R3 e R4 considerati insieme: FFS a un anno
del 77% (n = 62) con MTX in 4 ore vs 93% (n = 69) con MTX in
24 ore (p=0,0077). Complessivamente però lo studio NHL-BFM95
mostrò ottimi risultati in termini di EFS a 3 anni anche per i gruppi
R3 e R4 considerati complessivamente, e pari a 85% e a 81% ri-
spettivamente. Per quanto riguarda i sottotipi istologici, esclusi i pa-
zienti affetti da PMLBCL, anche nello studio NHL-BFM95 non si
rilevò nessuna differenza nell’outcome tra BL (EFS a 3 anni del 93%)
e DLBCL, in particolare per il gruppo di 81 pazienti con centrobla-
stico (identica EFS a 3 anni del 93%). La conclusione dello studio
NHL-BFM95 fu di non utilizzare il MTX in infusione di 4 ore per
gli alti rischi di malattia (9). 
Recentemente il gruppo BFM ha condotto uno studio di fase 2 con
una iniziale window therapy, con l’utilizzo dell’anticorpo monoclo-
nale anti-CD20 (rituximab), della durata di 5 giorni prima dell’inizio
del chemioterapia standard (studio BFM 04). Tra gli 87 pazienti pe-
diatrici con LNH a cellule B, 36 risposero alla window therapy (Re-
sponse Rate [RR] 41,4%). La risposta era definita come una riduzione
< 25% di almeno una lesione o la scomparsa dei blasti nel MO o nel
sangue periferico. Non risultò nessuna differenza tra la RR dei pa-
zienti con BL (27 responders su 67 pazienti) e quelli con DLBCL (7
responders su 15 pazienti). Complessivamente lo studio dimostrò l’at-
tività farmacologia del rituximab nel LNH-B pediatrico (58). 
Protocolli AIEOP 
Come per gli altri gruppi di studio, anche nei protocolli disegnati
dal gruppo italiano dell’AIEOP i pazienti pediatrici affetti da
DLBCL ricevevano il medesimo trattamento riservato ai pazienti
con BL. I protocolli AIEOP LNH-92 (55) e AIEOP LNH-97 (37) di
derivazione BFM erano strutturati secondo gruppi di rischio strati-
ficati per estensione di malattia e valore di LDH pre-trattamento. Il
protocollo AIEOP LNH-92 prevedeva 3 gruppi di rischio e arruolò,
dal 1992 al 1997, 144 bambini eleggibili e valutabili di età inferiore
a 15 anni, di cui 28 con diagnosi di DLBCL. Con dati sovrapponi-
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bili al protocollo NHL-BFM90, (8) la probabilità di EFS (event free
survival) a 6 anni è stata del 86,9 e 75,1% per i gruppi R2 (n=54) e
R3 (n=77), rispettivamente. 
Recentemente il gruppo italiano ha pubblicato i risultati del succes-
sivo protocollo AIEOP LNH-97, (37) che prevedeva un trattamento
stratificato in 4 gruppi di rischio, come nel protocollo NHL-BFM95
(9). Si trattava di uno studio non randomizzato, in cui il MTX veniva
utilizzato in infusione di 24 ore, che arruolò 442 pazienti eleggibili
e valutabili (379 BL e 63 DLBCL) dal 1997 al 2014. 
Lo studio AIEOP LNH-97 ha riprodotto, anche in questo caso, ri-
sultati sovrapponibili al protocollo NHL-BFM95 sia in termini di
OS che di EFS (37). In questo studio sono stati confrontati i pazienti
con DLBCL e con BL sia in termini di presentazione clinica che di
sopravvivenza, escludendo dall’analisi i pazienti con PMLBCL, con
nota prognosi sfavorevole (37, 48, 51). In particolare, è stato possibile
notare la diversa distribuzione dei pazienti con BL e DLBCL nei di-
versi gruppi di rischio: prevalenza dei BL nei gruppi R3 e R4 (58%)
e prevalenza dei DLBCL nei gruppi di rischio R1 e R2 (62%). 
Questo risultato era dovuto al minor coinvolgimento di MO e SNC
e al più basso valore di LDH nei pazienti pediatrici con DLBCL ri-
spetto ai pazienti con BL. Nonostante le differenze nella distribu-
zione, la prognosi nei due gruppi è risultata completamente
sovrapponibile (EFS a 5 anni: BL 90% vs DLBCL 89%). 
Sempre a 5 anni, la EFS è stata 96%, 90%, e 81%, rispettivamente
per i pazienti R2, R3, e R4. La scarsa numerosità in questo studio
dei pazienti con DLBCL non ha permesso un’analisi dettagliata della
sopravvivenza per gruppo di rischio (37). 
Protocolli SFOP
Il trial LMB89, condotto dal gruppo francese SFOP dal 1989 al
1996, arruolò un totale di 561 pazienti pediatrici eleggibili per l’ana-
lisi, stratificati da un punto di vista terapeutico in 3 gruppi di rischio
(A, B e C) basati esclusivamente sul coinvolgimento delle sedi di
malattia alla diagnosi (7). Rispetto ad altri gruppi internazionali, il
valore di LDH non veniva considerato nell’assegnazione del gruppo
di rischio. Il gruppo a rischio intermedio B, con 386 pazienti arruo-
lati, prevedeva una prefase citoriduttiva (COP: prednisone, ciclofo-
sfamide e vincristina), seguita da 2 cicli di induzione COPADM
(basati su ciclofosfamide e MTX a 3 g/m2), da 2 cicli di consolida-
mento CYM (basati su MTX a 3 g/m2 e citarabina a basse dosi) e
da un mantenimento (M1) sempre basato su MTX a 3 g/m2.
La somministrazione del MTX avveniva in 3 ore. Nel caso in cui la
prima rivalutazione di malattia (dopo la prefase di 7 giorni) classi-
ficasse il paziente come slow responder il paziente veniva passato al
gruppo ad alto rischio C. Il gruppo C prevedeva quindi un tratta-
mento più intenso con 8 cicli di terapia: prefase, 2 cicli COPADM
potenziato con MTX a 8 g/m2 in 4 ore, 2 cicli CYVE (basato su ci-
tarabina ad alte dosi ed etoposide), e 4 cicli di mantenimento rota-
zionale (M1-4, che includeva MTX a 8 g/m2 in 4 ore nel primo

ciclo M1). Inoltre, nel caso di pazienti con coinvolgimento del SNC
veniva eseguita anche la RT craniale con 24 Gy. Una valutazione
dello stato di malattia dopo 4 cicli di terapia sia per il rischio inter-
medio B che per il gruppo ad alto rischio C indirizzava ad una po-
tenziale intensificazione con alte dosi di terapia con rescue di cellule
staminali autologhe (7). La EFS a 5 anni per i pazienti del gruppo B
era 92%, e 84% per i pazienti del gruppo C (n=123). Sebbene que-
sto studio non stratificasse la terapia in base al valore di LDH, i ri-
sultati mostravano una EFS a 5 anni più bassa per i pazienti con
LDH elevato, cioè >2 volte il limite maggiore del valore normale
(87% vs 95%, p<0,001). In analisi multivariata, l’alto valore di
LDH, l’età ≥15 anni, e la scarsa risposta alla prefase citoriduttiva
COP, risultarono fattori prognostici indipendenti per un outcome
peggiore nel protocollo LMB89. L’interessamento del SNC alla dia-
gnosi, invece, risultò essere l’unico fattore prognostico negativo nel
groppo C. Sul totale dei pazienti in studio a rischio intermedio e
ad alto rischio, 126 avevano una massa residua, o una “immagine
sospetta”, alle rivalutazioni radiologiche eseguite dopo 4 cicli di te-
rapia. Di questi pazienti, 113 furono sottoposti a second look chi-
rurgico ma solo 12 pazienti avevano un residuo tumorale con cellule
vitali. Anche in questa casistica la maggior parte dei pazienti aveva
un BL/BL-like (420 pazienti) e solo 63 pazienti avevano un
DLBCL. Non c’erano differenze significative in termini di soprav-
vivenza tra questi 2 sottogruppi istologici: EFS a 5 anni pari a 92%
e 89% per BL e DLBCL, rispettivamente (7). 
Lo studio FAB/LMB96, derivato dal protocollo LMB89, fu uno
sforzo collaborativo che arruolò pazienti a rischio intermedio e ad
alto rischio dal COG, SFOP, e UKCCSG,(26) oltre ai pazienti a basso
rischio descritti in precedenza. Tra gli obbiettivi dello studio c’erano
la riduzione del dosaggio dei farmaci, soprattutto della ciclofosfa-
mide per evitare la sterilità nei maschi e la minor durata dei tratta-
menti e l’abolizione della RT craniale (26, 27, 44). I pazienti nel gruppo
di rischio intermedio B, che mostravano una risposta >20% della
massa tumorale al giorno +7, venivano randomizzati a ricevere una
riduzione della dose di ciclofosfamide nel secondo ciclo COPADM
(prima randomizzazione) e l’omissione del mantenimento M1 (se-
conda randomizzazione). Furono randomizzati e valutati 637 pa-
zienti a rischio intermedio, inclusi 145 (23%) con DLBCL. 
Complessivamente, la terapia fu ridotta con successo nei pazienti
con rapida risposta alle terapie senza impatto sulla sopravvivenza
(EFS a 4 anni pari al 92,2%).(26) La EFS a 4 anni per tutti i DLBCL
(non mediastinici) randomizzati fu 92,7%, sovrapponibile alla EFS
dei BL risultata pari a 93,3%. 
Per i pazienti ad alto rischio con leucemia B (LLA-B)/LNH B con
infiltrazione BM e/o SNC, il trial FAB/LMB96 propose uno studio
randomizzato nel tentativo di ridurre l’intensità e la durata delle te-
rapie (riduzione di citarabina più etoposide e omissione di 3 man-
tenimenti M1, M2 e M3) rispetto alla terapia standard. Lo studio
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fu condotto su 190 pazienti, tutti in RC dopo 3 cicli di terapia, e
concluse che la terapia standard FAB/LMB 96 è raccomandata per
tutti i pazienti ad alto rischio con interessamento MO e/o SNC (EFS
a 4 anni 90% terapia standard vs 80% terapia ridotta) (27). 
Protocolli POG
Il POG trattò i pazienti con DLBCL con gli stessi schemi terapeutici
utilizzati per altri linfomi a grandi cellule, inclusi gli ALCL. Pazienti
in stadio avanzato di malattia, stadio III e IV, ricevettero una terapia
per la durata di 1 anno ed erano randomizzati a ricevere, dopo la
fase di induzione secondo protocollo APO (doxorubicina, vincri-
stina, prednisone, 6-mercaptopurina, e MTX) un mantenimento
basato o su schema APO o su schema APO alternato a dosi inter-
medie di MTX e citarabina (IDM/HiDAC). Furono arruolati 180
pazienti, di cui 73 con DLBCL. La EFS a 4 anni per tutti i pazienti
randomizzati fu pari a 67,4%, e la OS 80,1%. In particolare, la EFS
a 4 anni per i pazienti con DLBCL risultò 63,8% nel braccio APO
vs 70,3% nel secondo IDM/HiDAC. Non si osservarono differenze
nella sopravvivenza neppure tra i LNH-B e gli ALCL.
In questa casistica mista di LNH non è stato possibile evidenziare
fattori prognostici significativi. Sei pazienti eseguirono RT per in-
completa risposta alle terapie (43). 
Protocollo collaborativo internazionale: Inter B-NHL Ritux 2010 
Nel 2011 è stato avviato un nuovo progetto collaborativo tra il
gruppo europeo EICNHL (European Intergroup for Children Non
Hodgkin’s Lymphoma) e il COG. Il progetto ha dato vita ad un trial
clinico, denominato Inter B-NHL Ritux 2010 (NCT01595048), di-
viso in due fasi di studio (fase III randomizzata e fase II non rando-
mizzata) riservato ai LNH-B ad alto rischio (PMLBCL inclusi) con
l’obbiettivo di valutare l’efficacia e la sicurezza del rituximab nei pa-
zienti di età <18 anni. Lo studio randomizzato di fase III prevedeva
l’aggiunta di sei somministrazioni di rituximab allo schema francese
FAB/LMB96 per i pazienti affetti da LNH-B e LLA-B; lo studio di
fase II prevedeva l’aggiunta di 6 somministrazioni di rituximab allo
schema DA-EPOCH per tutti i pazienti affetti da PMLBCL (2).
Lo studio si è basato sui dati preliminari del COG che aveva con-
dotto uno studio pilota, il COG ANHL01P1, per valutare l’effica-
cia e la tossicità dell’aggiunta di rituximab allo schema terapeutico
del gruppo B e C del regime terapeutico FAB/LMB96. I pazienti
eleggibili avevano < 30 anni, nuova diagnosi di LNH-B, gruppo di
rischio B o C, e positività per CD20 (59). Lo studio COG
ANHL01P1 era costituito da due parti: 1) uno studio subpilota in
cui erano stati arruolati 7 pazienti trattati con 4 dosi aggiuntive di
rituximab (375 mg/m2), somministrate ciascuna al giorno -2 e al
giorno 0 dei due cicli COPADM; 2) uno studio pilota in cui erano
stati arruolati 38 pazienti trattati con 6 dosi aggiuntive di rituximab
(375 mg/m2), somministrate ciascuna al giorno -2 e al giorno 0 dei
2 cicli COPADM e al giorno 0 dei 2 cicli CYM (gruppo B) o dei
2 cicli CYVE (gruppo C). Lo studio ha mostrato una EFS a 3 anni,

per i 45 pazienti arruolati, del 95% e una sovrapponibile OS (Ove-
rall survival), pari al 95%. Inoltre questo schema immuno-terapeu-
tico ha dimostrato ottimi risultati in termini di sicurezza e in linea
con gli altri studi di tossicità condotti sugli schemi basati sulla sola
chemioterapia.(59) Questi risultati hanno giustificato l’inizio del-
l’ampio studio randomizzato Inter B-NHL Ritux 2010. La prima
analisi ad interim ha confrontato i risultati di 310 pazienti arruolati
nella fase III dello studio (155 pazienti in ogni braccio terapeutico).
Globalmente i pazienti con BL erano l’85% dell’intera coorte di
pazienti. I risultati in termini di EFS hanno rispecchiato i dati pub-
blicati dal COG. Con una mediana di follow up di circa un anno,
la EFS dei pazienti randomizzati a ricevere il rituximab in aggiunta
alla chemioterapia è stata del 94,2% mentre la EFS dei pazienti che
hanno ricevuto la sola chemioterapia è stata del 81,5%. Sulla base
di questi risultati e sulle raccomandazioni del IDSMC, il comitato
direttivo e lo sponsor dello studio Inter B-NHL Ritux 2010, hanno
sospeso la randomizzazione e concluso che, per i bambini e adole-
scenti affetti da LNH-B ad alto rischio, incluse le LLA-B, il tratta-
mento consigliato è il regime chemioterapico LMB associato a 6
iniezioni di Rituximab. 
Gli studi di sicurezza del farmaco sono ancora in corso (60).
Confronto tra chemioterapie utilizzate per DLBCL 
È difficile confrontare direttamente i regimi terapeutici descritti per
gli stadi avanzati di DLBCL, a causa soprattutto della diversa strati-
ficazione dei gruppi di rischio utilizzata per i pazienti. Complessi-
vamente le sopravvivenze, in tutti i trials, sono migliorate. Soltanto
i risultati del POG, che ha trattato i DLBCL con altri linfomi a
grandi cellule, inclusi gli ALCL, ha ottenuto EFS più basse rispetto
a quelle ottenute dai gruppi BFM e SFOP, che hanno avuto un ap-
proccio mirato solo ai LNH a cellule B. In conseguenza a ciò, tutti
i trials più recenti hanno preferito trattare i DLBCL con le terapie
disegnate per i LNH a immunofenotipo B. Interessante notare che
sia BFM che SFOP hanno usato approcci simili per intensificare la
terapia per il gruppo di pazienti in stadio avanzato aumentando la
durata delle terapie, incrementando l’uso della terapia intratecale,
ed intensificando la dose del MTX e della citarabina. In ogni caso,
la durata totale delle terapie è relativamente breve, tipicamente meno
di 6 mesi, o meno per i pazienti a rischio intermedio. Sottili diffe-
renze nei regimi terapeutici, comunque, possono essere importanti
per cercare di ridurre la tossicità, come il tentativo di ridurre il tempo
di infusione del MTX da 24 ore a 4 ore, simile a quello usato nello
studio SFOP, che però risultò in una sopravvivenza minore nello
studio NHL-BFM95 (9). Come notato per i pazienti a basso rischio,
la tossicità, sia acuta che a lungo termine, è stata presa molto in con-
siderazione nella scelta del trattamento soprattutto per gli alti rischi
dove la dose terapeutica totale è sicuramente maggiore. Dati pub-
blicati dallo studio FAB/LMB96 suggeriscono che la terapia può es-
sere ridotta senza compromettere la sopravvivenza per alcuni pazienti
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a rischio intermedio (27). Al contrario, per i pazienti ad alto rischio,
la riduzione dell’intensità della terapia risultò in sopravvivenze com-
plessive inferiori (27). 
Lo studio NHL-BFM90 valutò 413 pazienti. Essi riportarono tre
morti precoci durante il trattamento dovute a sindrome da lisi tu-
morale acuta, e ulteriori 11 morti dovute a tossicità in corso di tera-
pia. Due pazienti svilupparono secondo tumore, entrambi un LNH
secondario.(8) 

Lo studio NHL-BFM95 arruolò 457 pazienti nei gruppi di rischio
R2, R3, e R4. Ci fu una morte per sindrome da lisi tumorale acuta
in un paziente con LLA-B, e 10 morti dovute a sepsi in terapia, due
pazienti svilupparono secondo tumore.(9) Mentre la sindrome da lisi
tumorale acuta è attesa e rappresenta una vera urgenza clinica nei
BL/BL-like, come pure nella LLA-B, essa è molto rara nei DLBCL. 
Lo studio LMB89 arruolò un totale di 509 pazienti nei gruppi di
rischio B e C. Essi riportarono 8 morti dovute a tossicità da terapia.
Ci furono 6 eventi dopo 3 anni: un disordine mieloproliferativo e
cinque secondi tumori, tra cui un sarcoma di Ewing, due LNH, un
astrocitoma anaplastico, e un tumore neuroectodermico primitivo
del SNC (7). 
Nello studio FAB/LMB96 tra i 637 pazienti a rischio intermedio ran-
domizzati, non ci furono morti dovute a tossicità alle terapie, ma una
morte tardiva non correlata al linfoma e un secondo tumore (BL) (27).
Nello studio FAB/LMB96 per gli alti rischi, invece, su 190 pazienti
randomizzati furono registrate 3 morti precoci, 8 decessi dovuti a tos-
sicità in corso di terapia, e 2 secondi tumori (una leucemia mieloide
acuta e una leucemia linfoblastica acuta) (27). Non sono ancora dispo-
nibili dati sulla tossicità precoce e tardiva relativa ai pazienti registrati
nel trial internazionale di fase III, Inter B-NHL Ritux 2010.

DLBCL primitivo del mediastino
Il PMLBCL, derivante da cellule B mature del timo, rappresenta un
raro sottogruppo di LNH a cellule B. Il PMLBCL è stato descritto
per la prima volta, come sottogruppo, nella popolazione adulta all’ini-
zio del 1980 (61, 62). Esso è principalmente diagnosticato nei giovani
adulti di sesso femminile con età mediana di 28-35 anni. Il PMBCL,
che era considerato un sottotipo di DLBCL, attualmente è considerato
un’entità separata dalla classificazione più recente del WHO (15). Nella
popolazione pediatrica il PMBCL si manifesta prevalentemente negli
adolescenti, e rappresenta circa 1-2% di tutti i casi di LNH pediatrico
e il 2-7% di tutti i LNH a grandi cellule B (48, 63-65).
Gli studi di immunoistochimica e di microarray nei tumori degli
adulti suggeriscono delle caratteristiche biologiche peculiari dei
PMLBCL rispetto agli altri sottotipi di LNH (65, 66). Il PMLBCL può
essere morfologicamente difficile da distinguere dai seguenti tipi di
linfoma (20, 65, 67):
• DLBCL: i marker di superficie cellulare sono simili a quelli del

DLBCL, come CD19, CD20, CD22, CD79a e PAX-5. Il PMBCL

spesso non ha sulla superficie cellulare l’espressione di immunoglo-
buline, che possono essere intracitoplasmatiche. L’espressione del
CD30 è spesso presente;

• linfoma di Hodgkin (LH): il PMLBCL può essere difficile da di-
stinguere dal LH clinicamente e morfologicamente, soprattutto se
la biopsia mediastinica è piccola a causa dell’estesa sclerosi e per la
presenza di necrosi.

Il PMLBCL presenta delle caratteristiche alterazioni cromosomiche
(gain del cromosoma 9p e 2p nella regione che codifica per JAK2 e
c-Rel rispettivamente) e spesso mostra l’inattivazione di SOCS-1 a
causa di mutazioni del gene o della sua delezione. Il PMBCL ha un
profilo genetico diverso da quello del DLBCL, ma con caratteristiche
simile a quelle del LH. Si manifesta alla diagnosi nel 97% dei casi
in stadio III, con una grande massa mediastinica caratterizzata da
una proliferazione cellulare con sclerosi che compartimentalizza le
cellule neoplastiche (Figura 2). È frequente il coinvolgimento delle
strutture adiacenti e dei polmoni, e spesso si associa alla sindrome
della vena cava superiore (da compressione o trombosi vascolare) e/o
a difficoltà respiratoria dovuta a ostruzione dei bronchi e/o della tra-
chea. Circa il 40% dei bambini si presenta con versamenti pleurici
e/o pericardici. L’interessamento extratoracico viene descritto rara-
mente, tra le sedi più frequentemente riportate vengono segnalate
quella renale (24%), e l’infiltrazione focale della milza (9%) o del
fegato (9%), mentre è rarissima la diffusione al MO (3%) o al SNC,
anche se in alcune casistiche non è nulla. Sebbene l’interessamento
renale sia relativamente frequente, l’insufficienza renale alla diagnosi
è un evento rarissimo (48, 63). Poiché i PMLBCL rappresentano una
piccola percentuale dei LNH-B, poche sono le casistiche di bambini
e adolescenti riportate in letteratura. Storicamente questi pazienti
sono stati trattati con pro tocolli per i pazienti affetti da DLBCL. Fo-
calizzando l’attenzione sui sottogruppi in serie pediatriche (<18
anni), sono stati riportati vari risultati. 
Il COG riportò 20 pazienti con linfoma mediastinico trattato dal
1977 al 1993. Età variabile dai 4 ai 19 anni, nella maggior parte dei
casi i pazienti erano di sesso maschile (55%). Questi casi compren-
devano tumori a cellule B e a cellule T. Tutti i pazienti ottennero la
RC da malattia, ricevendo vari regimi chemioterapici con o senza
RT. La EFS a 5 anni era del 75% e la OS era del 85%. Questi risul-
tati riguardavano sia pazienti con malattia localizzata (EFS e OS
92% e 97%, rispettivamente) che pazienti con malattia disseminata
(EFS e OS 50% e 63%, rispettivamente). La RT non sembrava dare
un significativo vantaggio (63). Altre serie riportano risultati simili
con combinazioni di farmaci senza RT. 
Uno studio retrospettivo del BFM ha riportato i risultati di una serie
di 30 pazienti con PMLBCL trattati in 3 protocolli consecutivi dal
1986 al 1999. Questi pazienti rappresentavano meno del 2% dei
pazienti trattati nei protocolli. I pazienti trattati, 50% dei quali di
sesso maschile, avevano un’età mediana di 14,3 anni. Tutti i casi
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erano in stadio III (tumore mediastinico senza interessamento del
midollo o del SNC). Il confronto tra i pazienti con PMLBCL e gli
altri pazienti affetti da LNH-B in stadio III arruolati nei 3 protocolli
consecutivi ha evidenziato un outcome inferiore, anche se non stati-
sticamente significativo, nei pazienti affetti da PMLBCL (EFS a 5
anni, 75% vs 85%) (48).
Nel più recente studio NHL-BFM95 sono stati registrati 15 casi con
PMLBCL, cioè il 3% dei pazienti studiati. La EFS a 3 anni ha mo-
strato ancora una volta l’inferiorità dell’outcome per questo sotto-
gruppo di pazienti (53%). Tutte le ricadute sono state a livello
locale.(9) Anche nel protocollo internazionale FAB/LMB96 i pazienti
con PMLBCL hanno mostrato una sopravvivenza inferiore rispetto
ai pazienti con un DLBCL non mediastinico (EFS a 4 anni: 71,5%
vs 92,7%) (26). Uno studio americano del 2013 condotto su giovani
adulti affetti da PMLBCL, trattati secondo lo schema DA-EPOCH-
R ha mostrato una EFS a 5 anni del 93% con OS del 97% (68). La
chemioterapia somministrata secondo questo schema prevedeva la
modulazione dei farmaci (DA=dose adjusted) in base alla tossicità che
il paziente presentava durante e dopo i cicli e l’aggiunta del rituxi-
mab. I cicli somministrati erano 6 e non era previsto l’utilizzo di RT.
Il breve follow up riportato non evidenziava un aumento di tossicità
cardiaca, nonostante l’elevata quantità di antracicline.
Gli eccellenti risultati ottenuti con il protocollo DA-EPOCH-R
nella popolazione dei giovani adulti, hanno spinto il gruppo BFM
ad applicare questo schema terapeutico ai pazienti pediatrici ma mo-
dificando la dose totale di antracicline (360 mg/m2) e inserendo la
terapia intratecale per prevenire le ricadute SNC. Lo studio del BFM

condotto su 15 pazienti ha mostrato una OS a 2 anni del 92% (69).
Entrambi i risultati hanno permesso di porre le basi per strutturare
uno studio clinico internazionale pediatrico di fase II per i PMLBCL
pediatrici, studio Inter B-NHL Ritux 2010 (NCT01595048), basato
sul DA-EPOCH-R modificato (2). Lo studio purtroppo non ha mo-
strato un miglioramento della EFS, a 2 anni risultata del 69% (70),
rispetto al controllo storico, in contrasto anche con i risultati pub -
blicati negli adulti. Inoltre, a differenza degli adulti, nel trattamento
con DA-EPOCH-R l’effetto avverso più rilevante in età pediatrica è
risultata la trombosi (45,9% dei pazienti pediatrici trattati, vs 22,9%
degli adulti) (71).
Nel 2018 l’AIEOP ha pubblicato i dati relativi a 13 pazienti trattati
secondo le linee guida nazionali interinali per PMLBCL mostrando
a 5 anni una OS del 91,7% e una EFS del 83,9% (51). Queste linee
guida erano state adattate dal protocollo AIEOP LNH-97 (37), uti-
lizzato dai centri AIEOP per il trattamento dei LNH-B, notando
una sopravvivenza inferiore per i pazienti con PMLBCL rispetto ai
pazienti con BL o con DLBCL. Le linee guida prevedevano, rispetto
al protocollo di base, un aumento del dosaggio di doxorubicina e
l’aggiunta di 6 dosi di rituximab. Dopo una prefase di 5 giorni, i pa-
zienti nel gruppo di rischio standard ricevevano 6 cicli di MTX a 1
g/m2 mentre i pazienti ad alto rischio (diametro massa mediastinica
≥10 cm e LDH ≥500 UI/L) ricevevano 7 cicli di MTX (3 g/m2).
Era prevista la profilassi intratecale durante ciascun ciclo chemiote-
rapico. Gli ottimi risultati di questa piccola casistica hanno confer-
mato il potenziale ruolo del rituximab nel trattamento del PMLBCL
pediatrico. La rarità di incidenza del PMLBCL non ha permesso di

Figura 2 - Immagine TAC di localizzazione mediastinica di PMLBCL.
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identificare dei definitivi fattori prognostici in età pediatrica. Ciò
che si è potuto osservare, sia nella popolazione adulta che pediatrica,
è una lenta riduzione nelle misure della massa mediastinica (48). Si è
ipotizzato che la lenta risposta del tumore, valutata radiologicamente,
possa essere dovuto sia alla cospicua presenza di fibrosi o tessuto ne-
crotico che al tumore. Diventa quindi difficile stabilire se la presenza
di un residuo possa essere imputabile solo a una cattiva risposta te-
rapeutica. Nè il second look chirurgico, nè la remissione radiologica
possono predire il rischio di ricaduta in modo affidabile (63). Sembra
invece possibile che nuove tecniche diagnostiche, come la PET, pos-
sano avere un maggior ruolo predittivo, come è stato dimostrato
negli adulti (41, 42). 
In conclusione, risulta difficile sapere se l’esperienza clinica negli adulti
può essere veramente applicata ai linfomi pediatrici poiché non è an-
cora del tutto chiaro se il PMLBCL che si osserva negli adulti sia la
stessa entità che si osserva in pediatria. Soltanto studi collaborativi in-
ternazionali permetteranno di definire la terapia ottimale per i bambini
e gli adolescenti con questo raro sottotipo di LNH. 

Chirurgia
Come detto in precedenza, la stratificazione in gruppi di rischio si
basa sull’estensione della resezione, specialmente per i tumori a sede
addominale. Quanto questo sia importante per il DLBCL non è
mai stato analizzato in modo specifico ma, visti gli ottimi risultati
terapeutici ottenuti, sembra appropriato eseguire una resezione com-
pleta quando possibile. 
Gli studi NHL-BFM90 e SFOP89 usavano la procedura di second
look chirurgico per stabilire la natura del residuo tumorale in corso
di terapia, o al termine delle terapie (7, 8). Il rischio di una procedura
invasiva superava di gran lunga il beneficio soprattutto per i pazienti
a basso rischio. Il second look viene ancora consigliato nei pazienti ad
alto rischio prima di una eventuale intensificazione terapeutica.
Nuove metodiche radiologiche, come la PET, meno invasive, po-
tranno essere utili per valutare la natura di tali residui (41, 42).

Radioterapia
Nel LNH pediatrico, le terapie sono state disegnate per ridurre
l’esposizione alla RT. Questo con l’intento di ridurre al minimo gli
effetti a distanza delle terapie e soprattutto il rischio di secondo tu-
more nel campo di irradiazione. I risultati descritti in precedenza
per la cura dei LNH pediatrici mostrano eccellenti risultati mini-
mizzando l’uso della RT, il cui uso rimane limitato ai pazienti con
malattia SNC e a quelli con inadeguata risposta alle terapie.

Trattamento delle ricadute
Ad oggi, circa il 5% -10% dei pazienti pediatrici con DLBCL, così
come pure i BL, sono refrattari al trattamento di prima linea o reci-
divano entro 12 mesi dalla fine della terapia (4, 64). La prognosi per

questi pazienti è piuttosto severa, con una sopravvivenza globale in-
feriore al 20% (3, 72). A causa del basso numero di pazienti con
DLBCL o BL refrattario o recidivato, sono stati condotti solo piccoli
studi di coorte in questa popolazione.
Il COG ha condotto uno studio sui pazienti resistenti/recidivati con
LNH-B/LLA-B per valutare l’efficacia dello schema R-ICE (73), com-
binando il rituximab allo schema ICE (ifosfamide-carboplatino-eto-
poside) (74, 75), già utilizzato nel LNH pediatrico resistente/recidivato.
Lo studio è stato chiuso prematuramente a causa di un insufficiente
arruolamento di pazienti. Tre dei 6 DLBCL arruolati hanno otte-
nuto la RC e 4 dei 14 BL. Sei pazienti sono stati consolidati con
TCSE. La conclusione dello studio è stata che R-ICE è associato a
risposte incoraggianti e ad un profilo di tossicità accettabile (73).
Se R-ICE è stato e continua ad essere il regime di trattamento di se-
conda linea più comunemente usato per i DLBCL e BL, lo schema
terapeutico R-VICI (rituximab, vincristina, ifosfamide, carboplatino
e idarubicina) proposto dal gruppo tedesco BFM sembra dare risul-
tati migliori (76).
Il TCSE autologo o allogenico è indicato nei pazienti con DLBCL
resistente o ricaduto, una volta ottenuta la RC con la terapia di se-
conda linea, al fine di consolidare lo stato di remissione. Il COG ha
pubblicato un’ampia casistica di 52 DLBCL trapiantati la cui EFS
è stata 52% e 50%, rispettivamente per TCSE autologo (35 pazienti)
e allogenico (17 pazienti). Risultati migliori sono stati ottenuti nel
gruppo di pazienti trapiantati in RC (77). 
Le nuove terapie target (es. Ibrutinib, Idelalisib), usate con successo
nei trials degli adulti, cominciano ad essere utilizzate in pediatria al-
l’interno di studi clinici controllati, combinate con le terapie con-
venzionali, spesso come bridge al trapianto.

Prospettive future
Le terapie attuali hanno permesso di ottenere un’eccellente sopravvi-
venza dei DLBCL. Poichè nel corso degli anni i DLBCL sono stati
trattati con gli stessi schemi terapeutici di altri LNH-B, al fine di chia-
rire i fattori prognostici e finalizzare la terapia dovrebbero essere fatti
ulteriori sforzi per trattare i DLBCL come un’entità separata e strati-
ficare la terapia sulla base della biologia molecolare e della clinica. Si-
curamente, infatti, ci sono differenze sia cliniche che istologiche tra i
DLBCL e i BL/BL-like. Una differenza significativa è l’incidenza del-
l’interessamento del SNC, ad esempio, che può implicare una terapia
disegnata per ottimizzare la sopravvivenza nei BL/BL-like ma che non
è ideale per i DLBCL. Il tempo di ricaduta è pure diverso. A diffe-
renza dei BL/BL-like, in cui la maggior parte delle ricadute avviene
entro un anno, gli studi LMB89/96 riportano ricadute di DLBCL
fino a 54 mesi (26). Anche lo studio POG aveva dimostrato che i
DLBCL erano diversi da altri linfomi a grandi cellule, inclusi gli
ALCL, e che dovevano essere trattati come una entità biologicamente
distinta. Questo è molto rilevante soprattutto quando si considerano
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terapie target come il rituximab nei LNH-B. Le terapie target sono
state usate con successo nei trials degli adulti, combinate con le terapie
convenzionali, migliorandone la sopravvivenza (28). 
È ancora in fase di analisi lo studio per valutare se l’aggiunta del ri-
tuximab agli schemi convenzionali può migliorare la sopravvivenza
dei DLBCL pediatrici, come pure sono in fase di sperimentazione

altri agenti target per i LNH-B pediatrici, sempre mutuati dal mondo
degli adulti (28). 
Una maggiore collaborazione a livello internazionale, anche con gli
oncologi dell’adulto, e i futuri studi di biologia molecolare e di
espressione genica permetteranno di migliorare le terapie dei pazienti
adolescenti e giovani adulti con questa rara patologia.

60

Raetz E, Perkins S, Davenport V, Cairo MS. B large-cell lymphoma in children1.
and adolescents. Cancer Treat Rev. 2003;29(2):91-8.
Minard-Colin V, Brugières L, Reiter A, Cairo MS, Gross TG, Woessmann W, et2.
al. Non-Hodgkin Lymphoma in Children and Adolescents: Progress Through Ef-
fective Collaboration, Current Knowledge, and Challenges Ahead. J Clin Oncol.
2015;33(27):2963-74.
Reiter A, Klapper W. Recent advances in the understanding and management of3.
diffuse large B-cell lymphoma in children. Br J Haematol. 2008;142(3):329-47.
Lange J, Burkhardt B. Treatment of adolescents with aggressive B-cell malignancies:4.
the pediatric experience. Curr Hematol Malig Rep. 2013;8(3):226-35.
Jemal A, Clegg LX, Ward E, Ries LA, Wu X, Jamison PM, et al. Annual report to5.
the nation on the status of cancer, 1975-2001, with a special feature regarding sur-
vival. Cancer. 2004;101(1):3-27.
Sandlund JT, Martin MG. Non-Hodgkin lymphoma across the pediatric and ado-6.
lescent and young adult age spectrum. Hematology Am Soc Hematol Educ Pro-
gram. 2016;2016(1):589-97.
Patte C, Auperin A, Michon J, Behrendt H, Leverger G, Frappaz D, et al. The So-7.
ciété Française d’Oncologie Pédiatrique LMB89 protocol: highly effective multia-
gent chemotherapy tailored to the tumor burden and initial response in 561
unselected children with B-cell lymphomas and L3 leukemia. Blood.
2001;97(11):3370-9.
Reiter A, Schrappe M, Tiemann M, Ludwig WD, Yakisan E, Zimmermann M, et8.
al. Improved treatment results in childhood B-cell neoplasms with tailored inten-
sification of therapy: A report of the Berlin-Frankfurt-Münster Group Trial NHL-
BFM 90. Blood. 1999;94(10):3294-306.
Woessmann W, Seidemann K, Mann G, Zimmermann M, Burkhardt B, Oschlies9.
I, et al. The impact of the methotrexate administration schedule and dose in the
treatment of children and adolescents with B-cell neoplasms: a report of the BFM
Group Study NHL-BFM95. Blood. 2005;105(3):948-58.
Link M, Devidas M, Murphy S, Behm F, Hutchison R. Favorable treatment out-10.
come of children with early stage large B-cell and anaplastic large cell lymphomas.
Proc Annu Meet Am Soc Clin Oncol. 2003;04-AB-779.
Levine AM. Acquired immunodeficiency syndrome-related lymphoma. Blood.11.
1992;80(1):8-20.
Seidemann K, Tiemann M, Henze G, Sauerbrey A, Müller S, Reiter A. Therapy12.
for non-Hodgkin lymphoma in children with primary immunodeficiency: analysis
of 19 patients from the BFM trials. Med Pediatr Oncol. 1999;33(6):536-44.
Attarbaschi A, Carraro E, Abla O, Barzilai-Birenboim S, Bomken S, Brugieres L,13.
et al. Non-Hodgkin lymphoma and pre-existing conditions: spectrum, clinical cha-
racteristics and outcome in 213 children and adolescents. Haematologica.
2016;101(12):1581-91.
Sandlund JT, Downing JR, Crist WM. Non-Hodgkin’s lymphoma in childhood.14.
N Engl J Med. 1996;334(19):1238-48.
Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, Harris NL, Stein H, Siebert R, et al. The 201615.
revision of the World Health Organization classification of lymphoid neoplasms.
Blood. 2016;127(20):2375-90.
Miles RR, Raphael M, McCarthy K, Wotherspoon A, Lones MA, Terrier-Lacombe16.
MJ, et al. Pediatric diffuse large B-cell lymphoma demonstrates a high proliferation
index, frequent c-Myc protein expression, and a high incidence of germinal center

subtype: Report of the French-American-British (FAB) international study group.
Pediatr Blood Cancer. 2008;51(3):369-74.
Oschlies I, Klapper W, Zimmermann M, Krams M, Wacker HH, Burkhardt B, et17.
al. Diffuse large B-cell lymphoma in pediatric patients belongs predominantly to
the germinal-center type B-cell lymphomas: a clinicopathologic analysis of cases
included in the German BFM (Berlin-Frankfurt-Munster) Multicenter Trial. Blood.
2006;107(10):4047-52.
Szczepanowski M, Lange J, Kohler CW, Masque-Soler N, Zimmermann M, Au-18.
kema SM, et al. Cell-of-origin classification by gene expression and MYC-rearran-
gements in diffuse large B-cell lymphoma of children and adolescents. Br J
Haematol. 2017;179(1):116-9.
Deffenbacher KE, Iqbal J, Sanger W, Shen Y, Lachel C, Liu Z, et al. Molecular di-19.
stinctions between pediatric and adult mature B-cell non-Hodgkin lymphomas
identified through genomic profiling. Blood. 2012;119(16):3757-66.
Dave BJ, Weisenburger DD, Higgins CM, Pickering DL, Hess MM, Chan WC,20.
et al. Cytogenetics and fluorescence in situ hybridization studies of diffuse large B-
cell lymphoma in children and young adults. Cancer Genet Cytogenet. 2004;
153(2):115-21.
Baron BW, Anastasi J, Montag A, Huo D, Baron RM, Karrison T, et al. The human21.
BCL6 transgene promotes the development of lymphomas in the mouse. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2004;101(39):14198-203.
Kusam S, Vasanwala FH, Dent AL. Transcriptional repressor BCL-6 immortalizes22.
germinal center-like B cells in the absence of p53 function. Oncogene. 2004;
23(3):839-44.
Cattoretti G, Pasqualucci L, Ballon G, Tam W, Nandula SV, Shen Q, et al. Dere-23.
gulated BCL6 expression recapitulates the pathogenesis of human diffuse large B
cell lymphomas in mice. Cancer Cell. 2005;7(5):445-55.
Alizadeh AA, Eisen MB, Davis RE, Ma C, Lossos IS, Rosenwald A, et al. Distinct24.
types of diffuse large B-cell lymphoma identified by gene expression profiling. Na-
ture. 2000;403(6769):503-11.
Murphy SB. Classification, staging and end results of treatment of childhood non-25.
Hodgkin’s lymphomas: dissimilarities from lymphomas in adults. Semin Oncol.
1980;7(3):332-9.
Patte C, Auperin A, Gerrard M, Michon J, Pinkerton R, Sposto R, et al. Results26.
of the randomized international FAB/LMB96 trial for intermediate risk B-cell non-
Hodgkin lymphoma in children and adolescents: it is possible to reduce treatment
for the early responding patients. Blood. 2007;109(7):2773-80.
Cairo MS, Gerrard M, Sposto R, Auperin A, Pinkerton CR, Michon J, et al. Results27.
of a randomized international study of high-risk central nervous system B non-
Hodgkin lymphoma and B acute lymphoblastic leukemia in children and adole-
scents. Blood. 2007;109(7):2736-43.
Miles RR, Cairo MS, Satwani P, Zwick DL, Lones MA, Sposto R, et al. Immu-28.
nophenotypic identification of possible therapeutic targets in paediatric non-
Hodgkin lymphomas: a children’s oncology group report. Br J Haematol.
2007;138(4):506-12.
Mussolin L, Basso K, Pillon M, D’Amore ES, Lombardi A, Luzzatto L, et al. Pro-29.
spective analysis of minimal bone marrow infiltration in pediatric Burkitt’s lym-
phomas by long-distance polymerase chain reaction for t(8;14)(q24;q32).
Leukemia. 2003;17(3):585-9.

Bibliografia



61

Clinica e terapia in età pediatrica

Mussolin L, Pillon M, d’Amore ES, Santoro N, Lombardi A, Fagioli F, et al. Pre-30.
valence and clinical implications of bone marrow involvement in pediatric anapla-
stic large cell lymphoma. Leukemia. 2005;19(9):1643-7.
Lovisa F, Mussolin L, Corral L, Pillon M, Cazzaniga G, Biondi A, et al. IGH and31.
IGK gene rearrangements as PCR targets for pediatric Burkitt’s lymphoma and
mature B-ALL MRD analysis. Lab Invest. 2009;89(10):1182-6.
Mussolin L, Pillon M, d’Amore ES, Conter V, Piglione M, Lo Nigro L, et al. Mi-32.
nimal disseminated disease in high-risk Burkitt’s lymphoma identifies patients with
different prognosis. J Clin Oncol. 2011;29(13):1779-84.
Schneider C, Setty M, Holmes AB, Maute RL, Leslie CS, Mussolin L, et al. Mi-33.
croRNA 28 controls cell proliferation and is down-regulated in B-cell lymphomas.
Proc Natl Acad Sci U S A. 2014;111(22):8185-90.
Mussolin L, Pillon M, Conter V, Piglione M, Lo Nigro L, Pierani P, et al. Prognostic34.
role of minimal residual disease in mature B-cell acute lymphoblastic leukemia of
childhood. J Clin Oncol. 2007;25(33):5254-61.
Shiramizu B, Goldman S, Smith L, Agsalda-Garcia M, Galardy P, Perkins SL, et35.
al. Impact of persistent minimal residual disease post-consolidation therapy in chil-
dren and adolescents with advanced Burkitt leukaemia: a Children’s Oncology
Group Pilot Study Report. Br J Haematol. 2015;170(3):367-71.
Rosolen A, Perkins SL, Pinkerton CR, Guillerman RP, Sandlund JT, Patte C, et al.36.
Revised International Pediatric Non-Hodgkin Lymphoma Staging System. J Clin
Oncol. 2015;33(18):2112-8.
Pillon M, Mussolin L, Carraro E, Conter V, Aricò M, Vinti L, et al. Detection of37.
prognostic factors in children and adolescents with Burkitt and Diffuse Large B-
Cell Lymphoma treated with the AIEOP LNH-97 protocol. Br J Haematol.
2016;175(3):467-75.
El-Mallawany NK, Cairo MS. Advances in the diagnosis and treatment of chil-38.
dhood and adolescent B-cell non-Hodgkin lymphoma. Clin Adv Hematol Oncol.
2015;13(2):113-23.
Hermann S, Wormanns D, Pixberg M, Hunold A, Heindel W, Jürgens H, et al.39.
Staging in childhood lymphoma: differences between FDG-PET and CT. Nukle-
armedizin. 2005;44(1):1-7.
Reske SN, Kotzerke J. FDG-PET for clinical use. Results of the 3rd German In-40.
terdisciplinary Consensus Conference, “Onko-PET III”, 21 July and 19 September
2000. Eur J Nucl Med. 2001;28(11):1707-23.
Mikhaeel NG, Hutchings M, Fields PA, O’Doherty MJ, Timothy AR. FDG-PET41.
after two to three cycles of chemotherapy predicts progression-free and overall sur-
vival in high-grade non-Hodgkin lymphoma. Ann Oncol. 2005;16(9):1514-23.
Kostakoglu L, Goldsmith SJ, Leonard JP, Christos P, Furman RR, Atasever T, et al.42.
FDG-PET after 1 cycle of therapy predicts outcome in diffuse large cell lymphoma
and classic Hodgkin disease. Cancer. 2006;107(11):2678-87.
Laver JH, Kraveka JM, Hutchison RE, Chang M, Kepner J, Schwenn M, et al.43.
Advanced-stage large-cell lymphoma in children and adolescents: results of a ran-
domized trial incorporating intermediate-dose methotrexate and high-dose cyta-
rabine in the maintenance phase of the APO regimen: a Pediatric Oncology Group
phase III trial. J Clin Oncol. 2005;23(3):541-7.
Hang MS, Weinstein HJ, Diffuse large B cell lymphoma in children. In: Magrath44.
IT ed. The lymphoid neoplasms, 3rd Ed. London: Arnold E. 2010:1232-43.
Salzburg J, Burkhardt B, Zimmermann M, Wachowski O, Woessmann W,45.
Oschlies I, et al. Prevalence, clinical pattern, and outcome of CNS involvement
in childhood and adolescent non-Hodgkin’s lymphoma differ by non-Hodgkin’s
lymphoma subtype: a Berlin-Frankfurt-Munster Group Report. J Clin Oncol.
2007;25(25):3915-22.
Suryanarayan K, Shuster JJ, Donaldson SS, Hutchison RE, Murphy SB, Link MP.46.
Treatment of localized primary non-Hodgkin’s lymphoma of bone in children: a
Pediatric Oncology Group study. J Clin Oncol. 1999;17(2):456-9.
Lones MA, Perkins SL, Sposto R, Tedeschi N, Kadin ME, Kjeldsberg CR, et al.47.
Non-Hodgkin’s lymphoma arising in bone in children and adolescents is associated
with an excellent outcome: a Children’s Cancer Group report. J Clin Oncol.
2002;20(9):2293-301.
Seidemann K, Tiemann M, Lauterbach I, Mann G, Simonitsch I, Stankewitz K,48.
et al. Primary mediastinal large B-cell lymphoma with sclerosis in pediatric and
adolescent patients: treatment and results from three therapeutic studies of the Ber-

lin-Frankfurt-Münster Group. J Clin Oncol. 2003;21(9):1782-9.
Poirel HA, Cairo MS, Heerema NA, Swansbury J, Aupérin A, Launay E, et al. Spe-49.
cific cytogenetic abnormalities are associated with a significantly inferior outcome
in children and adolescents with mature B-cell non-Hodgkin’s lymphoma: results
of the FAB/LMB 96 international study. Leukemia. 2009;23(2):323-31.
Gerrard M, Waxman IM, Sposto R, Auperin A, Perkins SL, Goldman S, et al. Out-50.
come and pathologic classification of children and adolescents with mediastinal
large B-cell lymphoma treated with FAB/LMB96 mature B-NHL therapy. Blood.
2013;121(2):278-85.
Pillon M, Carraro E, Mussolin L, Conter V, Tondo A, Aricò M, et al. Primary me-51.
diastinal large B-cell lymphoma: Outcome of a series of pediatric patients treated
with high-dose methotrexate and cytarabine plus anti-CD20. Pediatr Blood Cancer.
2018;65(2) doi: 10.1002/pbc.26855. Epub 2017 Oct 19.
Cairo MS, Sposto R, Gerrard M, Auperin A, Goldman SC, Harrison L, et al. Ad-52.
vanced stage, increased lactate dehydrogenase, and primary site, but not adolescent
age (≥ 15 years), are associated with an increased risk of treatment failure in children
and adolescents with mature B-cell non-Hodgkin’s lymphoma: results of the FAB
LMB 96 study. J Clin Oncol. 2012;30(4):387-93.
Pillon M, Aricò M, Mussolin L, Mainardi C, Giraldi E, Garaventa A, et al. Media-53.
stinal Burkitt lymphoma in childhood. Pediatr Blood Cancer. 2014;61(11):2127-8.
Gerrard M, Cairo MS, Weston C, Auperin A, Pinkerton R, Lambilliote A, et al.54.
Excellent survival following two courses of COPAD chemotherapy in children and
adolescents with resected localized B-cell non-Hodgkin’s lymphoma: results of the
FAB/LMB 96 international study. Br J Haematol. 2008;141(6):840-7.
Pillon M, Di Tullio MT, Garaventa A, Cesaro S, Putti MC, Favre C, et al. Long-55.
term results of the first Italian Association of Pediatric Hematology and Oncology
protocol for the treatment of pediatric B-cell non-Hodgkin lymphoma (AIEOP
LNH92). Cancer. 2004;101(2):385-94.
Link MP, Shuster JJ, Donaldson SS, Berard CW, Murphy SB. Treatment of children56.
and young adults with early-stage non-Hodgkin’s lymphoma. N Engl J Med.
1997;337(18):1259-66.
Reiter A, Schrappe M, Parwaresch R, Henze G, Müller-Weihrich S, Sauter S, et al.57.
Non-Hodgkin’s lymphomas of childhood and adolescence: results of a treatment
stratified for biologic subtypes and stage--a report of the Berlin-Frankfurt-Münster
Group. J Clin Oncol. 1995;13(2):359-72.
Meinhardt A, Burkhardt B, Zimmermann M, Borkhardt A, Kontny U, Klingebiel58.
T, et al. Phase II window study on rituximab in newly diagnosed pediatric mature
B-cell non-Hodgkin’s lymphoma and Burkitt leukemia. J Clin Oncol. 2010;
28(19):3115-21.
Goldman S, Smith L, Anderson JR, Perkins S, Harrison L, Geyer MB, et al. Ritu-59.
ximab and FAB/LMB 96 chemotherapy in children with Stage III/IV B-cell non-
Hodgkin lymphoma: a Children’s Oncology Group report. Leukemia. 2013;
27(5):1174-7.
Minar-Colin V, Auperin A, Pillon M, Burke A, Anderson JR, Barkauskas DA. Re-60.
sults of the randomized Intergroup trial Inter-B-NHL Ritux 2010 for children and
adolescents with high-risk B-cell non-Hodgkin lymphoma (B-NHL) and mature
acute leukemia (B-AL): Evaluation of rituximab (R) efficacy in addition to standard
LMB chemotherapy (CT) regimen. J. Clin Oncol. 2016;34(suppl). Abstract 10507.
Miller JB, Variakojis D, Bitran JD, Sweet DL, Kinzie JJ, Golomb HM, et al. Diffuse61.
histiocytic lymphoma with sclerosis: a clinicopathologic entity frequently causing
superior venacaval obstruction. Cancer. 1981;47(4):748-56.
Addis BJ, Isaacson PG. Large cell lymphoma of the mediastinum: a B-cell tumour62.
of probable thymic origin. Histopathology. 1986;10(4):379-90.
Lones MA, Perkins SL, Sposto R, Kadin ME, Kjeldsberg CR, Wilson JF, et al.63.
Large-cell lymphoma arising in the mediastinum in children and adolescents is as-
sociated with an excellent outcome: a Children’s Cancer Group report. J Clin
Oncol. 2000;18(22):3845-53.
Burkhardt B, Zimmermann M, Oschlies I, Niggli F, Mann G, Parwaresch R, et al.64.
The impact of age and gender on biology, clinical features and treatment outcome
of non-Hodgkin lymphoma in childhood and adolescence. Br J Haematol.
2005;131(1):39-49.
Oschlies I, Burkhardt B, Salaverria I, Rosenwald A, d’Amore ES, Szczepanowski65.
M, et al. Clinical, pathological and genetic features of primary mediastinal large



B-cell lymphomas and mediastinal gray zone lymphomas in children. Haematolo-
gica. 2011;96(2):262-8.
Savage KJ, Monti S, Kutok JL, Cattoretti G, Neuberg D, De Leval L, et al. The66.
molecular signature of mediastinal large B-cell lymphoma differs from that of other
diffuse large B-cell lymphomas and shares features with classical Hodgkin lym-
phoma. Blood. 2003;102(12):3871-9.
Bea S, Zettl A, Wright G, Salaverria I, Jehn P, Moreno V, et al. Diffuse large B-cell67.
lymphoma subgroups have distinct genetic profiles that influence tumor biology and
improve gene-expression-based survival prediction. Blood. 2005;106(9):3183-90.
Dunleavy K, Pittaluga S, Maeda LS, Advani R, Chen CC, Hessler J, et al. Dose-68.
adjusted EPOCH-rituximab therapy in primary mediastinal B-cell lymphoma. N
Engl J Med. 2013;368(15):1408-16.
Woessmann W, Lisfeld J, Burkhardt B, Group N-BS. Therapy in primary media-69.
stinal B-cell lymphoma. N Engl J Med. 2013;369(3):282.
Burke A, Gross T, Pillon M, Minard-Colin V, Delgado R, Zsíros J, et al. Re-70.
sults of Inter-B-NHL Ritux 2010 - Phase II Study of DA-EPOCH-R for Chil-
dren and Adolescents with Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma
(PMLBL) on Behalf of European Intergroup for Childhood Non Hodgkin’s
Lymphoma (EICNHL) and Children’s Oncology Group (COG). Blood.
2017;130:4124;
Giulino-Roth L, O’Donohue T, Chen Z, Bartlett NL, LaCasce A, Martin-Doyle W,71.
et al. Outcomes of adults and children with primary mediastinal B-cell lymphoma
treated with dose-adjusted EPOCH-R. Br J Haematol. 2017;179(5):739-47.
Atra A, Gerrard M, Hobson R, Imeson JD, Hann IM, Pinkerton CR. Outcome72.

of relapsed or refractory childhood B-cell acute lymphoblastic leukaemia and B-
cell non-Hodgkin’s lymphoma treated with the UKCCSG 9003/9002 protocols.
Br J Haematol. 2001;112(4):965-8.
Griffin TC, Weitzman S, Weinstein H, Chang M, Cairo M, Hutchison R, et al. A73.
study of rituximab and ifosfamide, carboplatin, and etoposide chemotherapy in
children with recurrent/refractory B-cell (CD20+) non-Hodgkin lymphoma and
mature B-cell acute lymphoblastic leukemia: a report from the Children’s Oncology
Group. Pediatr Blood Cancer. 2009;52(2):177-81.
Kung FH, Harris MB, Krischer JP. Ifosfamide/carboplatin/etoposide (ICE), an ef-74.
fective salvaging therapy for recurrent malignant non-Hodgkin lymphoma of chil-
dhood: a Pediatric Oncology Group phase II study. Med Pediatr Oncol. 1999;
32(3):225-6.
Cairo MS, Shen V, Krailo MD, Bauer M, Miser JS, Sato JK, et al. Prospective rando-75.
mized trial between two doses of granulocyte colony-stimulating factor after ifosfamide,
carboplatin, and etoposide in children with recurrent or refractory solid tumors: a chil-
dren’s cancer group report. J Pediatr Hematol Oncol. 2001;23(1):30-8.
Woessmann W, Zimmermann M, Burkhardt B, Meinhard A, Rosenbush C, Vail-76.
lant V, et al. Relapsed or Refractory Burkitt Lymphoma in Children and Adole-
scents after BFM-Type First-Line Therapy - a BFM Group Report. [Abstract].
Blood. 2014;124:1738.
Gross TG, Hale GA, He W, Camitta BM, Sanders JE, Cairo MS, et al. Hema-77.
topoietic stem cell transplantation for refractory or recurrent non-Hodgkin
lymphoma in children and adolescents. Biol Blood Marrow Transplant.
2010;16(2):223-30.

Indirizzi per la corrispondenza
Marta Pillon
Telefono: 0039.0498213565
Fax: 0039.0498213510
E-mail: marta.pillon@unipd.it

Parole Chiave
Linfoma a grandi cellule B, età pediatrica, adolescenti, clinica, terapia.

Ringraziamenti
Gli Autori ringraziano il Dott. Marco Pizzi per il contributo dato
alla preparazione del capitolo.

62

PET: multiple localizzazioni profonde di DLBCL
(Archivio di G. Lambertenghi Deliliers)



La rivista è consultabile sui siti web:

Ematologia oncologica
www.ematologiaoncologica.it

Fondazione Matarelli
www.fondazionematarelli.it

Società Italiana di Ematologia (SIE)
www.siematologia.it

Società Italiana di Ematologia Sperimentale (SIES)
www.siesonline.it

Fondazione Beat Leukemia Dr Alessandro Cevenini
www.beat-leukemia.com



Nel prossimo numero: Anno 5 - Numero 2 - 2018

Mielofibrosi
Basi molecolari
Inquadramento diagnostico e classificazione 
Modelli prognostici
Terapia farmacologica 
Trapianto 

Con il supporto non condizionante di


