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Disordini linfoproliferativi correlati ad infezioni nel tratto gastroenterico

Linfoma della zona marginale extra-nodale (Helycobacter pylori) 

Malattia da catene pesanti alpha (Campilobacter Jejuni)

Linfoma a cellule T/NK extranodale (EBV)

Linfoma diffuso a grandi cellule B EBV+ NAS 

Linfoma plasmoblastico (EBV)

«Primary effusion lymphoma» extracavitario (EBV-HHV8)

Ulcera muco-cutanea EBV+

Disordini linfoproliferativi post trapianto (EBV)

paziente 
immunocompetente

paziente 
immunocompromesso

possibile
immunodeficienza



GC HP

MALT in gastrite cronica HP 

Varbanova Best & Practice Research Clinical Gastroenterology 2014  



Gastrite follicolare da HP
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CG
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chronic inflammation (chronic infection or autoimmune processes) sustained  antigenic or auto antigenic 
stimulation  not only triggers polyclonal B-cell proliferation, favours  the assembly of aggregates of polyclonal B-
lymphocytes but also recruits a series of inflammatory cells, including T-lymphocytes,  macrophages and 
neutrophils, to the site of inflammation. 

an indirect one, where chronic inflammation sustains and prolongs 
polyclonal proliferation of B-cells, with the consequent  increased risk of 
double-stranded DNAbreaks and translocations  owing to the inherent 
genetic instability of B-cells during somatic hypermutation and class 
switching recombination

The inflammatory components may promote 
the growth  of neoplastic B-lymphocytes by either
one of two mechanisms:
a direct one, where, for instance, neutrophils 
release reactive oxygen species (ROS), 
which cause a wide range of genetic aberrations 



The cytotoxin-associated gene A (CagA) deregulates intracellular signaling pathways in B-lymphocytes in
tyrosine phosphorylation-dependent and -independent manners to initiate the lymphomagenesis of
Helicobacter pylori (HP)-dependent gastric mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma.

Kuo et al Cancers 2019

Helicobacter pylori e linfomagenesi



Linfoma della zona marginale extranodale



CD23+ in FDC

Giemsa CD20

Ki67

Architettura:
multi-focalità,
crescita:
perifollicolare
colonizzazione dei follicoli 
diffusa

kappalambda



Lymphoepithelial Lesions (LEL)CC-simile

monocitoide

Ic-simile

Citologia



score interpretation histology

0 normal occasional plasmacells

1 chronic active gastritis lymphocyte clusters, no follicoles

2 follicular gastritis prominent follicles, no 
lymphoepithelial lesions

3 suspicious, probably
reactive

follicles, occasional adjacent
lymphoepithelial lesions, no 

diffuse infiltrate

4 suspicious, probably
lymphoma

follicles, diffuse margi al-zone cell
infiltrate

no lymphoepithelial lesions

5 MALT lymphoma follicles, diffuse margi al-zone cell
infiltrate

lymphoepithelial lesions present

Histology score to differentiate gastric MALT lymphoma from chronic gastritis



Score 3

HP+

CG

CG



Score 3/4
1°biopsia

CD20



Score 5: linfoma MALT

CD20

IGH  solo FR3

clone in poli

Score 5: linfoma MALT



Fenotipo di esclusione

Follicolare Mantellare HCL LLC
CD10+ CD5+ Annessina+ CD20 w+
BCL6+ Ciclina D1+ Ciclina D1+ CD5+
BCL2+ SOX11+ CD103+ CD23+
LMO2+ CD123+ LEF1+
HGAL+ IRF4 foc+





Myeloid Cell Nuclear Differentiation Antigen (MNDA)



Modalità di diffusione

• ENMZL gastrici  tendono a localizzarsi in strutture mucose

• diffusione intragastrica e intestino (per interazione integrine 𝛂4𝛃7

con HEV)

• 25% dei ENMZL gastrici hanno diffusione subclinica ad altre mucose

(50% in ENMZL di altre sedi)

• la disseminazione secondaria allo stomaco è più rara

in genere da ENMZL polmonari o intestinali (gastroscopia  di staging)

ENMZL polmone



esordio

post-terapia

Profondità infiltrato:

mucosa/sottomucosa = regr.+

muscolare propria = regr.-

eco-endoscopia.

Valutazione regressione:

istologia (più attendibile di PCR);

tempo richiesto: 2-28 mesi.

La regressione può essere rapida (4 mesi) ma in buona parte

dei casi può ritardare fino a d 1 o > anni





DLBCL

ENMZL

ENMZL
DLBCL



In follow-up:
Ø HP è carcinogeno di classe I (IARC) 

per il carcinoma gastrico

Ø pazienti con G-ENMZL sono a maggior rischio 

di carcinomi gastrici metacroni

Ø riscontro di metaplasia intestinale in 50-70% 

dei pazienti a 6-18 mesi dalla diagnosi con G-EMZL

Ø Per quanto tempo mantenere follow-up?

(rischio di recidive tardive di linfoma 

e rischio sviluppo carcinoma) World J Gatroenterology 2015



Adenocarcinoma

Linfoma MALT

Paz. M 71aa



ENMZL: alterazioni genomiche numeriche e strutturali

Gains / Losses (20-40%, > che in altri linfomi):
+18/18q ricorrente
+3/3q ricorrente
del 6q23.3 ( nel 15-30% TNFAIP3/A20)

Traslocazioni:
t(11;18)(q21;q21) BIRC3/MALT1
t(1;14)(p22;q32) IGH/BCL10
t(14;18)(q32;q21) IGH/MALT1
t(3:14)(p13;q32) IGH/FOXP1

!"#$$%#&'()*$+),-.)/$'%-0)12234)35633789:



Frequenza diversa in base alla sede 

Certain translocations are associated with particular sites of origin (WHO 2008)

t(11;18)(q21;q21):

• Minore risposta alla terapia eradicante HP

• Malattia più estesa

• Progression free survival più corta 26% vs 57%



Vela et al Virchows Archive 2021



Tessuto MALT in tiroidite di Hashimoto

EMZL gastrico H. pylori negativo

• Aumento dei casi di ENMZL gastrici HP- in ultimi 20 aa: 

da 5%-10% a 30-50%

• La persistenza della flogosi cronica può portare a scomparsa istologia

di HP ma breath-test, sierologia e test feci+

• Spiegazioni:

test falsi negativi

infezioni da altri batteri (H. heilmannii, H. suis, H.bizzozzeri, salomnois)?

associazione con malattie autoimmuni (tiroiditi di Hashimoto)?



Cancers 2021

Ø riarrangiamenti di MALT1 (40%)

Ø Riarrangiamenti IGH (verosimili t1;14)

Ø Mutazioni di attivanti NF-kB mutualmente  

esclusive con traslocazioni MALT1

Ø In più dell’ 85% dei casi attivazione NF-kB

In G-ENMZL HP- :

t(11;18)(q21;q21)

e iper-espressione BCL10 



CD20

Linfoma marginale
del piccolo intestino
(Paz M 40aa con
perforazione)



𝛂HCD ALPHA HEAVY CHIAN DISEASE 

v (IPSID: Immuno-Proliferative Small Intestine 
Disease; linfoma medi-terraneo ) 

v LZM a marcatissima differenziazione
plasmacellulare (DD plasmocitoma
extramidollare)

v Raro; area mediterraneo, a basso livello socio-
economico, con infezioni GI frequenti

v Pazienti II-III decade

v Intestino: duodeno > digiuno > ileo

v sindrome da malassorbimento, diarrea
intermittente e dolore addominale della durata da 
alcuni mesi ad anni, episodi occlusione intestinale



Bianchi Current Gastroenterology report 2018Mutazioni puntiformi delezioni/inserzioni 

durante processo di ipermutazione somatica

con conseguente difettiva sintesi della CH1 delle

catene pesanti 𝛂

𝛂HC in assenza di catena leggera in 

Siero, urine e fluidi corporei

Elettroforesi sierica normale, 

riscontro 𝛂HC patologica con immunofissazione

e immunoelettoforesi



Campylobacter jejuni:
v Gram-negativo a forma di elica

v rappresenta una delle cause più comuni di 

gastroenterite nel mondo 

v ipotesi patogenetica: Infezioni ricorrenti 

inducono stato di immunoparesi che 

impedisce clearance CJ e lo stimolo Ag 

cronico porta accumulo pc IgA

v danno genomico può indurre 𝛂HCD 

v assenza traslocazioni del EMZL

v Predisposizione individuale ( specifici HLA o 

gruppi sanguigni)

Infiltrazione della parete 
senza formazione di tumore

Formazione di tumore con/senza 
interessamento LN mesenterici

Massa bulky

In fase precoce sensibile
ad antibiotici



Disordini linfoproliferativi correlati ad infezioni nel tratto gastroenterico

Linfoma della zona marginale extra-nodale (Helycobacter pylori) 

Malattia da catene pesanti alpha (Campilobacter Jejuni)

Linfoma a cellule T/NK extranodale (EBV)

Linfoma diffuso a grandi cellule B EBV+ NAS 

Linfoma plasmoblastico (EBV)

«Primary effusion lymphoma» extracavitario (EBV-HHV8)

Ulcera muco-cutanea EBV+

Disordini linfoproliferativi post trapianto (EBV)
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EBV



EBV positive 
Mucocutaneous Ulcer (EBVMCU)

Entità provvisoria 
nella classificazione WHO 2017;

non è considerato linfoma 
ma disordine linfoproliferativo



• Ulcere solitarie, a margini netti, a lenta crescita

• sede: orofaringea (50%), cute (30%), GI (20%)

• mai formazione di masse, linfodenopatie generalizzate, 

organomegalie o coinvolgimento osteomidollare

• correlate a immunosoppressione iatrogena: 

metotrexate, ciclosporina, azatioprina, prednisolone

tacrolimus, inibitori TNF𝛂 (infliximab), micofenolato mofetile

• correlazione con immunosenescenza (pazienti anziani), HIV

Nel tratto GI in pazienti:

• immunosoppressi per trattamento di IBD (Crohn, RCU)

• artrite reumatoide

• post-trapianto

• trattati per linfoma 

• coliti immunorelate (post trattamento ICPI anti CTLA4 /PD1)

• diverticolite

EBVMCU è caratterizzata da un decorso autolimitante con remissioni spontanee

o regressione dopo riduzione o sospensione della terapia immunosoppressiva

EBVUMC

(Ishigava Cancers 2021, Zanelli Cancers 2021)



Ulcera ileale

• Grandi cellule sparse citologia immunoblastica o

simil Reed-sternberg, o in apoptosi

• piccoli linfociti, eosinofili, istiociti, plasmacellule

• rima di piccoli linfociti alla base



CD30

CD20

CD3

• I basti esprimono in grado variabile CD20
• CD30+ ± CD15+

• PAX5+, IRF4+

Fenotipo simil Hodgkiniano

• piccoli linfociti CD4+ e CD8+ (spesso attivati)



TRG

• EBV+ in piccole grandi cellule

• 30% IG monoclonali

• Possibile riscontro mono/oligo cloni T:

riduzione della diversità del repertorio del

TCR legata alla senescenza

EBER



• Andamento indolente autolimitante

• in caso di immunosoppressione iatrogena 

una riduzione/interruzione del farmaco induce remissione

• possibile andamento con remissioni/recidive

• EBVMCU in post-linfoma e IBD possibili ulcere multiple

• in coliti immunorelate possibili perforazioni

• raramente evoluzione a linfoma (in IBD)

• possibile terapia: chirurgica, anti CD20/anti CD30, 

radioterapia (o combinazioni)

EBVMCU: prognosi e terapia

Attenzione alla diagnosi differenziale

lesione del sigma CD30+



EBER+

CD30E&E

PAX5

CD20

EBVMCU vs EBV+DLBCL



EBVMCU vs Hodgkin classico

• Paziente di 39 aa in terapia per RCU

• EBVMCU non forma masse

Disordine linfoproliferativo  
associato a immunosppressione
iatrogena tipo cHL

CD15

CD30

PAX5

EBER




