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LINFOMA 
DIFFUSO A 

GRANDI 
CELLULE B, NON 

ALTRIMENTI 
SPECIFICATO

LINFOMA B, DI 
ALTO GRADO

MORFOLOGIA

CITOGENETICA

ESPRESSIONE 
GENICA

- CON RIARRANGIAMENTO 
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- NON ALTRIMENTI 
SPECIFICATO



LINFOMA DIFFUSO A GRANDI CELLULE B, NAS

Cellule di media-grande taglia a crescita diffusa.
Entità eterogenea dal punto di vista morfo-fenotipico e molecolare.
Non soddisfa i criteri diagnostici per uno specifico linfoma a grandi cellule B.

Variante 
centroblastica

Variante 
immunoblastica

Variante 
anaplastica

WHO 2017



CELL OF 
ORIGIN (COO)



Le alterazioni geniche correlano con 

la classificazione COO.

GCB:

- modificazioni istone,

- B-cell homing,

- inattivazione CDK2NA e 

CDKN2B.

ABC:

- attivazione pathway NF-kB 

(CD79A/B, CARD11, MALT1, 

BCL10, TNFAIP3, MYD88).

AFIP 2017



LINFOMA DIFFUSO A GRANDI CELLULE B, NAS

IPI 0-2

IPI 3-5



LINFOMA DIFFUSO A GRANDI CELLULE B, NAS

ALGORITMO DI HANS

- Sottotipo germinal centre B-cell

- Sottotipo non germinal centre B-cell

Bcl6CD10 MUM1/IRF4



LINFOMA DIFFUSO A GRANDI CELLULE B, NAS



L’APPROCCIO DICOTOMICO POTREBBE ESSERE TROPPO SEMPLICISTICO

1. Prognosi sfavorevole per una parte di tumori GCB (es. doppio hit).

2. Buona risposta in alcuni tumori non-GBC (20-30%).

3. Gruppi GCB e non-GBC geneticamente eterogenei, con ampio numero di mutazioni 

di singolo gene, amplificazioni, delezioni geniche/cromosomiche, traslocazioni e 

inversioni cromosomiche, alterazioni copy number.



WHO 2022 ICC 2022



WHO 2017 WHO 2022 ICC 2022

- Variante centroblastica

- Variante immunoblastica

- Variante anaplastica

- Sottotipo germinal-centre B-cell

- Sottotipo activated B-cell

Sottotipi morfologici

- Centroblastico

- Immunoblastico

- Anaplastico

Sottotipi molecolari

- Germinal-centre B-cell

- Activated B-cell

Sottotipo genetico

- Con riarrangiamento di MYC 

e BCL6

- Sottotipo germinal-centre B-cell

- Sottotipo activated B-cell

LINFOMA DIFFUSO A GRANDI CELLULE B, NAS



LINFOMA B DI ALTO GRADO

Gruppo di linfomi aggressivi a cellule B mature che, per ragioni biologiche e 
cliniche, non devono essere classificati come linfoma diffuso a grandi cellule 
B, NAS, o come linfoma di Burkitt.

WHO 2017

A. LINFOMA B DI ALTO GRADO, 
CON RIARRANGIAMENTO di 
MYC e BCL2 e/o BCL6

Due sottotipi:

B. LINFOMA B DI ALTO GRADO, 
NON ALTRIMENTI SPECIFICATO



Simile a linfoma diffuso a grandi 
cellule B (DLBCL), NAS (~50%).

Caratteristiche sia di DLBCL che di 
linfoma di Burkitt (BL) (ex linfoma B 
inclassificabile con caratteristiche 
intermedie tra DLBCL e BL).

Blastoide (simile a
linfoma linfoblastico e variante 
blastoide del linfoma mantellare).Variante 

centroblastica

Variante 
immunoblastica

DD vs BL:
Bcl2+

TdT-
Ciclina D1-

A. LINFOMA B DI ALTO GRADO,
CON RIARRANGIAMENTO di MYC e BCL2 e/o BCL6

Comprende quasi tutti i linfomi B con riarrangiamento MYC (8q24) + 
BCL2 (18q21) e/o BCL6 (3q27): double-hit o triple-hit.

WHO 2017



La presenza di aumento del numero di copie/amplificazione o 
mutazioni somatiche, senza un riarrangiamento, non è 

sufficiente per far rientrare un linfoma in questa categoria.

Aumento 
numero di 
copie di MYC.

Amplificazione 
di MYC.





Linfomi B doppio hit 
“atipici” presentano 
espressione genica 

diversa da veri doppio hit.





WHO 2022

ICC 2022

LINFOMA DIFFUSO A GRANDI CELLULE B/LINFOMA DI ALTO GRADO, CON 
RIARRANGIAMENTO di MYC e BCL2

LINFOMA DI ALTO GRADO, CON 
RIARRANGIAMENTO di MYC e BCL6

LINFOMA DIFFUSO A GRANDI 
CELLULE B, NON ALTRIMENTI 

SPECIFICATO

LINFOMA B DI ALTO GRADO, CON RIARRANGIAMENTO di MYC e BCL2
(con o senza riarrangiamento di BCL6)

LINFOMA B DI ALTO GRADO, CON RIARRANGIAMENTO di MYC e BCL6*

*Provvisoria



Bcl2 
(>50%)

cMyc
(>40%)

LINFOMA DIFFUSO A GRANDI 
CELLULE B, NAS, DOPPIO 

ESPRESSORE cMyc/Bcl2

Non rappresenta 
una categoria 
diagnostica.

Wight et al., Prognostication of diffuse large B-cell 
lymphoma in the molecular era: moving beyond the IPI. 
Blood Rev. 2018 Sep;32(5):400-415





LINFOMA DIFFUSO A GRANDI CELLULE B, 
DOPPIO ESPRESSORE cMyc/Bcl2



INDICE DI PROLIFERAZIONE

L’espressione immunoistochimica di Ki-67/MIB1 variabile:
- nei casi simili a BL, 80-95%;
- nei casi con morfologia DLBCL, può essere ingannevolmente basso 

(<30%). 

L'indice di proliferazione non può essere utilizzato per selezionare i 
casi per FISH di MYC.



LINFOMA B DI ALTO GRADO

Gruppo di linfomi aggressivi a cellule B mature che, per ragioni biologiche e 
cliniche, non devono essere classificati come linfoma diffuso a grandi cellule 
B, NAS, o come linfoma di Burkitt.

WHO 2017

A. LINFOMA B DI ALTO GRADO, 
CON RIARRANGIAMENTO di 
MYC e BCL2 e/o BCL6

Due sottotipi:

B. LINFOMA B DI ALTO GRADO, 
NON ALTRIMENTI SPECIFICATO



Linfoma B di alto grado, doppio hit
Linfoma B di alto grado

Categoria eterogenea di linfomi aggressivi a cellule B mature composti da 
cellule intermedie o blastoidi che non soddisfa i criteri diagnostici per 
DLBCL e BL, privo di riarrangiamento di MYC e BCL2 (e/o BCL6).

Casi rari: diagnosi solo quando non è possibile classificare con 
sicurezza un caso come DLBCL o BL.

WHO 2022

ICC 2022

B. LINFOMA B DI ALTO GRADO,
NON ALTRIMENTI SPECIFICABILE

- Linfoma B di alto grado con riarrangiamento MYC/BCL2
- Linfoma B di alto grado, NAS.

Linfoma B di alto grado, NAS



Morfologicamente:
- cellule intermedie, di medie 

dimensioni con pochissimi piccoli 
linfociti frammisti e nessuna 
reazione stromale o fibrosi; 
possibili macrofagi “a cielo 
stellato” oltre a numerose figure 
mitotiche e apoptosi elevata;

B. LINFOMA B DI ALTO GRADO,
NON ALTRIMENTI SPECIFICABILE



Morfologicamente:
- variante blastoide caratterizzata 

da cellule di dimensioni da 
piccole-intermedie con un 
piccola rima citoplasmatica, 
contorni nucleari rotondi, 
nucleoli poco evidenti e 
cromatina finemente dispersa.

B. LINFOMA B DI ALTO GRADO,
NON ALTRIMENTI SPECIFICABILE



WHO 2017

* * * WHO 2022: 
DH solo se 
MYC+BCL2



ESPRESSIONE GENICA



Molecular high-grade group (MHG)
Sottogruppo a prognosi sfavorevole all'interno del 
sottotipo GCB della convenzionale COO.
Oltre ai casi MYC/BCL2-DH, include casi con 
prognosi sfavorevole senza doppio hit, non facilmente 
identificati con altri metodi.



Double-hit signature (DHITsig)
- 27% dei GCB-DLBCL rientra nel gruppo DHITsig;
- solo metà con riarrangiamenti di MYC e BCL2 

(HGBL-DH/TH-BCL2).



Identificazione di 4 sottotipi 
genetici di DLBCL con 

caratteristiche genotipiche, 
epigenetiche e cliniche distinte.

- MCD (mutazioni di MYD88 e CD79B): 
sottogruppo ABC, risposta a Ibrutinib nei linfomi 
refrattari, in particolare SNC.

- BN2 (traslocazione BCL6 e mutazioni 
NOTCH2): sottogruppo inclassificabile, 
attivazione NK-kB, responsivo a inibitori di BTK.

- N1 (mutazioni NOTCH1)
- EZB (mutazioni EZH2 e traslocazioni BCL2): 

sottogruppo GCB.

Prognosi EZB/BN2 >> MCD/N1



Identificazione di 4 sottotipi 
genetici di DLBCL con 

caratteristiche genotipiche, 
epigenetiche e cliniche distinte.



LymphGen
Sette sottotipi 
genetici sulla base 
di pathway 
onocogenica, 
espressione 
genica, 
microambiente 
tumorale, tassi di 
sopravvivenza e 
potenziali bersagli 
terapeutici.



- 75% di HGBL-NOS MYC-R era DH-like-Sig+.

- Prognosi peggiore nei HGBL-NOS con 
MYC-R, simile ai pazienti DLBCL/HGBL-DH;
senza MYC-R, OS simile ai pazienti DLBCL.



- Il profilo mutazionale di DLBCL con 
MYC/BCL2-DH o BCL2-SH suggerisce 
la loro derivazione dal linfoma 
follicolare.

- HGBCL-DH-BCL6 gruppo 
eterogeneo: dati a supporto di una 
biologia distinta meno convincenti.



CASI CLINICI



CD20

M, 66 anni
Astenia ingravescente, 
sopore e disorientamento 
spazio-temporale.
Adenopatie sovra- e 
sottodiaframmatiche e 
lesioni epatiche.

#1

Archivio Prof. Fabio Facchetti



CD10 Bcl6

Sottotipo germinal-centre B-cell

#1

Archivio Prof. Fabio Facchetti



Bcl2 cMyc

Doppio espressore Bcl2/cMyc

#1

Archivio Prof. Fabio Facchetti



Analisi genica mediante tecnica FISH

DIAGNOSI PRELIMINARE
Linfoma non Hodgkin B, a cellule di grande taglia, doppio espressore Bcl2/cMyc.  
Nota: per una corretta classificazione, necessaria integrazione con studio FISH di cui seguirà integrazione 
diagnostica. 

#1

Bcl2 cMyc Bcl6

Si segnalano più copie del gene BCL2 
(3-7RV/nucleo) con aspetto di tipo 

cluster in una frazione degli elementi.
NEGATIVA

Pattern anomali (1RV+9V, 2RV+3V, 
2RV+2V, 2RV+2V, 2RV+1V con aspetto a  
cluster) ad indicare anomalie complesse.

Archivio Prof. Fabio Facchetti



DIAGNOSI FINALE
Linfoma non Hodgkin B, diffuso a grande cellule, non altrimenti specificato.

#1



CD20

F, 62 anni.
Adenopatie mesenteriche.
Sospetta recidiva di linfoma 
follicolare.

#2

Archivio Prof. Fabio Facchetti



#3

CD19 PAX5

CD10 TdT

Positivi:
Bcl2 (debole), 

Bcl6.
Negativi:

cMyc, Ciclina D1, 
MUM1.

Archivio Prof. Fabio Facchetti



WHO 2022

Spesso con riarrangiamento dei geni MYC e 
BCL2 (raramente BCL6)



#3

DIAGNOSI FINALE
Linfoma non Hodgkin B, di alto grado, non altrimenti specificabile.

Bcl2 cMyc Bcl6

NEGATIVA

Positiva in microfoci complessivamente 
<<5% della complessiva popolazione 

neoplastica. NEGATIVA

Analisi genica mediante tecnica FISH

Archivio Prof. Fabio Facchetti



CD20

M, 81 anni.
Linfoadenopatie 
laterocervicali.

#3

Archivio Prof. Fabio Facchetti



Sottotipo germinal-centre B-cell

#3

CD10 MUM1/IRF4

Archivio Prof. Fabio Facchetti



Doppio espressore Bcl2/cMyc

#3

Bcl2 cMyc

Archivio Prof. Fabio Facchetti



#3

Ki67/MIB1

Archivio Prof. Fabio Facchetti



Bcl2 cMyc

Analisi genica mediante tecnica FISH

DIAGNOSI PRELIMINARE
Linfoma non Hodgkin B, di alto grado NOS, doppio espressore Bcl2/cMYC.
Nota: è in corso l'analisi del riarrangiamento dei geni cMYC, BCL2 e BCL6 tramite tecnica FISH, al fine di poter 
definire con maggiore esattezza la natura di questo linfoma "ad alto grado".

#3

Bcl6
Archivio Prof. Fabio Facchetti

POSITIVA POSITIVA POSITIVA



DIAGNOSI FINALE
Linfoma non Hodgkin B, di alto grado, "triplo-hit" (WHO 2017)

#3

Linfoma diffuso a grandi cellule 
B/linfoma di alto grado, con 

riarrangiamento di cMYC e BCL2 
(WHO 2022)

Linfoma B di alto grado, con 
riarrangiamento di MYC e BCL2 
(con riarrangiamento di BCL6)

(ICC 2022)



EVENTUALI
Altri marcatori B

Ciclina D1 SOX11
TdT

ORF73/HHV8

ALGORITMO DI HANS
CD10 Bcl6 MUM1/IRF4

MORFOLOGIA
Centroblasti?
Immunoblasti?

Blastoide?

ALGORITMO DIAGNOSTICO

MORFOLOGIA
TAGLIA 

CELLULARE
Piccola? Media? 

Grande?

IMMUNOFENOTIPO

MARCATORI DI ORIGINE
CD3 CD5 CD20

INDICE PROLIFERATIVO
Ki67/MIB1

DOPPIO ESPRESSORE?
cMyc Bcl2

INFEZIONI
EBV/EBER



L’esperienza di ASST Spedali Civili di Brescia (ospedale SSN)
➔ Paziente ricoverato: richiesta dal patologo a completamento diagnostico e spesa caricata sul ricovero.
➔ In generale, se la FISH serve a completamento diagnostico la può richiedere il Patologo, meglio se il paziente ha già 

l’esenzione.
➔ Se il paziente ha eseguito escissione del linfonodo come ambulatoriale (MAC) e non ha ancora l’esenzione: la FISH 

viene prescritta dall’Ematologo quando il referto istologico è firmato e l’esenzione è fatta.
Nel frattempo si potrebbe andare avanti con la procedura (taglio sezioni) consapevoli che arriverà richiesta 
(accordo tra clinico e patologo).

➔ Paziente anziano o con comorbidità e la terapia potrebbe non cambia in base alla FISH: prestazione non necessaria.
➔ In generale, dal momento che ora la FISH serve per fare DD tra DLBCL e HGBCL-DH-TH, lo scopo è 

diagnostico e il patologo è autorizzato a richiedere la FISH; dal momento che la spesa è significativa 
(rimborso Regione Lombardia 2024: 300 euro/test) l’accordo tra clinico e patologo diventa cruciale per 
evitare spese SSN inutili.

ANALISI GENICA FISH: MYC, BCL2, BCL6 CHI ESEGUE LA RICHIESTA?
OGNI CASO È A SÉ PER PROBLEMATICHE AMMINISTRATIVE


