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Evoluzione delle classificazioni dei linfomi
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WHO-5 vs ICC

•ICC più conservativa della WHO-5 
(maggiore presenza di clinici)
•ICC pone più enfasi sulla genetica
(più orientata al sistema USA/EU)
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Linfomi B
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Linfoma follicolare

• WHO-5: 
• non necessario grading (non riproducibile e di scarso significato clinico)
• Linfoma follicolare a grandi cellule (FL 3B)
• FL 3A diffuso non è più considerato DLBCL
• Linfoma follicolare „classico“
• Linfoma follicolare „non convenzionale“

• ICC: 
• Grading mantenuto
• miglioramento dei criteri per FL 3B (CD10-negativo, t(14;18)-negativo)
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Linfoma follicolare a grandi cellule (solo WHO - ex 3B)
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Linfoma follicolare non convenzionale (WHO-5)

•Variante „blastoide“ o con „grossi centrociti“
•Variante a crescita prevalentemente diffusa
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Linfoma follicolare non convenzionale (WHO-5)
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Linfoma follicolare non convenzionale (WHO-5)



FL non convenzionale (WHO-5)
Linfoma del centro germinativo BCL2-R-negativo, 
CD23-positivo (ICC – entità provvisoria)
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Linfoma del CG diffuso BCL2-R-negativo CD23-positivo 
(linfoma di Katzenberger/Ott)

•Frequentemente inguinale, stadio I-II
•Morfologia ed immunofenotipo caratteristici
•Frequenti (>80%) mutazioni di STAT6 e CREBBP*
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*Siddiqui et al. Mod Pathol. 2016 Jun;29(6):570-81
*Zamò et al. Br J Haematol. 2018 Feb;180(3):391-394
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Linfoma follicolare primitivo del testicolo (solo ICC)

• Pazienti prevalentemente in età pediatrica
• Stadio IE, LDH normale o lievemente aumentato
• Curabile con orchiectomia +/- RT +/- CT
• Grado 3A, possibili aree diffuse, fenotipo GCB
• t(14;18)-negativo
• Frequenti mutationi di TNFRSF14 e MAP2K1
• DD: DLBCL del testicolo (ABC, MYD88/CD79a-M, BCL2++)
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Linfoma B a grandi cellule con riarrangiamento di 
IRF4

• Giovani adulti
• Prevalentemente cervicale e anello del Waldeyer, stadio I-II
• Morfologia: FL 3A/B +/- DLBCL
• IHC: 80% triplo positivo (CD10+, BCL6+, MUM1/IRF4+), freq. 

CD5+
• Genetica: MYC-R-negativo, IRF4-R-positivo, freq. BCL6-R-

positivo, mutazioni in IRF4
26



27

Linfomi della zona marginale



Linfoma della zone marginale primitivo cutaneo (WHO)
Disordine linfoproliferativo della zona marginale 
primitivo cutaneo (ICC)

• Viene riconosciuto il comportamento clinico indolente con
recidive locali ma quasi mai disseminazione sistemica

(in analogia al disordine proliferativo T CD4-positivo a piccole
e medie cellule)
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Linfoma marginale (nodale) di tipo pediatrico

• WHO-5: entità distinta
• ICC: entità provvisoria (sottolineata la convergenza con il

linfoma follicolare di tipo pediatrico – mutazioni simili es. 
TNFRSF14, IRF8, MAP2K1)

• DD: iperplasia follicolare atipica da H. influenzae
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Linfomi splenici/midollari
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Take-home message 1 – linfomi B „indolenti“

• Migliorati i criteri diagnostici
• Grading nel FL perde di importanza
• Definizione di entità pediatriche/giovanili rare, con buona

prognosi, tuttavia confondibili con DLBCL (FISH e genetica di 
fondamentale importanza)

• Nella WHO scompare la B-PLL
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Linfomi B „aggressivi“
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High grade (WHO) / large cell (ICC) lymphoma with
11q aberrations

• Prevalentemente giovani, possibile anche in anziani

• Morfologia variabile (spesso Burkitt-simile)

• Immunofenotipo Burkitt-simile

• MYC-R-negativo

• 11q23 gain + 11q24 loss

• Mutazioni più simili a DLBCL (50% GNA13)
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Linfomi “double-hit” 

• WHO: solo MYC+BCL2-R

• ICC: mantenuto MYC+BCL6 come entità provvisoria (sottotipo
molecolare BN2?)
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Take-home messages 2 – linfomi B aggressivi

• Definizione dei criteri per linfoma B con aberrazioni di 11q
• Definizione di DLBCL dei siti immunoprivilegiati
• Definizione del linfoma della zona grigia mediastinico
• Definizione di entità a buona prognosi: DLBCL fibrina-

associato, DLBCL associato a sovraccarico di fluidi, ulcera
muco-cutanea EBV-positiva
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Linfomi T
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WHO-HAEM 4th revised edition WHO-HAEM 5th edition 2022 ICC 2022

Anaplastic large cell lymphoma ALK positive Anaplastic large cell lymphoma ALK 
positive

Anaplastic large cell lymphoma ALK positive

Anaplastic large cell lymphoma ALK negative Anaplastic large cell lymphoma ALK 
negative

Anaplastic large cell lymphoma ALK negative
Molecular subtype: DUSP22-R

Breast implant-associated anaplastic large cell
lymphoma (provisional entity)

Breast implant-associated anaplastic
large cell lymphoma

Breast implant-associated anaplastic large cell
lymphoma

Gli ALCL primitivi cutanei sono raggruppati tra le proliferazioni linfoidi 
a cellule T primitive cutaneee , in considerazione della relazione 
clinico-patologica con questi disturbi e dell'esito altamente favorevole 
rispetto agli ALK- ALCL sistemici.

Linfomi anaplastici a grandi cellule
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WHO-HAEM revised 4th edition WHO-HAEM 5th edition 2022 ICC 2022

Family of three nodal T-follicular
helper cell lymphomas

Follicular helper T-cell lymphoma (one
entity, three subtypes)

Angioimmunoblastic T-cell
lymphoma

nTFHL-angioimmunoblastic type TFH lymphoma, angioimmunoblastic type

Follicular T-cell lymphoma nTFHL-follicular type TFH lymphoma, follicular type

Nodal PTCL with TFH phenotype nTFHL-not otherwise specified TFH lymphoma, NOS



TFH lymphoma, follicular type

PAX5+ CD10

*Slide: courtesy of Prof. I. Anagnostopoulos
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WHO-HAEM revised 4th edition WHO-HAEM 5th edition 2022 ICC 2022

Peripheral T-cell lymphoma, not 
other specified

Peripheral T-cell lymphoma, not 
other specified

Peripheral T-cell lymphoma, not
other specified

Variant of PTCL, NOS EBV-positive nodal T- and NK-cell
lymphoma

Primary nodal EBV-positive T-/NK-
cell lymphoma (provisional entity)



59*Image: courtesy of Prof. I. Anagnostopoulos
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WHO-HAEM 4th revised edition
2016 WHO-HAEM 5th edition 2022 ICC 2022

Extranodal NK/T-cell lymphoma,
nasal type Extranodal NK/T-cell lymphoma* Extranodal NK/T-cell lymphoma,

nasal type

*la specificazione „nasal type“ viene omessa nella WHO-5 per sottolineare la 
frequente localizzazione extra-nasale
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WHO-HAEM 4th edition WHO-HAEM 5th edition 2022 ICC 2022

Indolent T-cell lymphoproliferative
disorder of the gastrointestinal tract

Indolent T-cell lymphoma of the
gastrointestinal tract

Indolent clonal T-cell
lymphoproliferative disorder of the
gastrointestinal tract

- Indolent NK-cell lymphoproliferative
disorder of the gastrointestinal tract

Indolent NK-cell lymphoproliferative
disorder of the gastrointestinal tract

Enteropathy-associated T-cell lymphoma
- Refractory coeliac disease (RCD) Type I
- RCD Type II

Enteropathy-associated T-cell lymphoma
- RCD Type I
- RCD Type II

Enteropathy-associated T-cell lymphoma
Type II refractory coeliac disease

Monomorphic epitheliotropic intestinal 
T-cell lymphoma

Monomorphic epitheliotropic intestinal 
T-cell lymphoma

Monomorphic epitheliotropic intestinal 
T-cell lymphoma

Intestinal T-cell lymphoma, NOS Intestinal T-cell lymphoma, NOS Intestinal T-cell lymphoma, NOS



Classificazioni WHO e ICC delle neoplasie T

• Mostrano discrepanze minori

• I linfomi nodali che esprimono molecole caratteristiche di T-FH sono raggruppati insieme. 
Presentano un immunofenotipo comune e frequenti mutazioni di TET2, DNMT3A, RHOA e 
IDH2

• L'analisi delle mutazioni è utile nella diagnosi dei linfomi T

• Entità indolenti: processo LP/linfoma T indolente del tratto GI e processo LP/linfoma NK 
indolente del tratto GI 
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Conclusioni

• Precisione dei criteri diagnostici con inclusione della
genetica

• Attenzione a forme pseudo-aggressive, specie nella
popolazione pediatrica o giovani adulti

• WHO e ICC sono molto simili, la WHO propone più
cambiamenti nella nomanclatura (eccezione: MM, N-LPHL)
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