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IL BCL2 È IL GENE DELLA “VITA”;
LE SUE ALTERAZIONI 

(MUTAZIONE, TRASLOCAZIONI E AMPLIFICAZIONI) 
INDUCONO MALATTIE

LINFO-MIELOPROLIFERATIVE
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Bcl-2: anti-apoptotic protein
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Fisiologia del centro germinativo

Kluin Nat Rev Imm 2008
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GC

BCL6 è il gene regolatore principale dello 
sviluppo dei centroblasti e della maggior
parte dei centrociti. Fosfoproteina che 
funziona da repressore della trascrizione 
reclutando complessi di co-repressori.
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iperplasia  
follicolare



Follicoli addossati
mantelli attenuati o 
assenti mancanza 
assenza
polarizzazione di GC

Linofoma 
follicolare



CD10

Bcl-6

Germinal Center 
markers



Bcl-2

CRCR
Chr 14 IGH@Chr 18 Proto-oncogene BCL2 

CR

Deregolazione trascrizionale 
proto-oncogene



FL BCL2-
• 30%
• >  FL 3A/3B
• > sede inguinale 



FL t(14;18)-
• perdita polarizzazione morfofunzionale CG

• Fenotipi aberranti (CD10-/BCL6+/IRF4+)

• Aberrazioni BCL6

• Clonalità geni IG

NB: rischio pitfall diagnostico 



t(14;18) positive
sonda BA

t(14;18) is 
present but BCL2 
gene somatic 
mutations:
• produce stop codons 

• modify epitope

False negative BCL2
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SOMATIC HYPERMUTATION 
in GERMINAL CENTER

PAX-5
• B-cell-specific transcription 

factor essential for B-lineage 
commitment and differentiation

• Implicated in translocations of 
NHL

PIM-1
• Serine kinase
• Prolongs survival of

haematopoietic cells

RhoH/TTF
• Small GTP-binding protein 

belonging to the Ras 
superfamily

• Implicated in translocations 
of NHLc-MYC

• Transcriptional activator
• Involved in the control of cell 

growth, proliferation, 
differentiation and apoptosis

• Implicated in translocations of 
NHL

IgV 
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t(14;18) positive
sonda BA

t(14;18) è presente ma 
BCL2 gene ha mutationi 
somatiche :

• produce stop codons 

• modifica epitopi

BCL2 falso negative



Linfoma marginale Nodale Vs Linfoma Follicolare 

BCL2+ (assenza della t14;18)

IRTA1
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DLBCL

Varianti

Varianti rare

multilobata centroblastica immunoblastica anaplastica dif. plasm

epitelioide cellule chiare signet ring con rosette

BCL2: classificazione e 
stratificazione prognostica 
linfomi B aggressivi





t(14;18) positiva
sonda break apart

Riarrangiamenti del gene BCL2 sul cromosoma 18: 

• 20%-30% DLBCL
• possibili copy gain e 
amplificazioni

BCL-2



cMYC break-apart

BCL2 break apart

analysis of MYC, BCL2 and BCL6
gene rearrangements by FISH 

is indicated



LGCBD double-hit riarrangiamento MYC/BCL2

• Circa il 10% dei LGCBD presentano doppio riarrangiamento per MYC/BCL2
• > Frequenti in GCB
• Stadio avantato
• Età avanzata 
• IPI alto



LGCBD double-hit riarrangiamento MYC/BCL2



Possiamo usare DE per identificare i  
DH/TH ?

Con cut-off BCL2>50% e 
MYC>40%: NO

•DE non si osserva solo in DH/TH

• anche DLBCL non MYC/BCL2r 
possono essere DE

• 30% dei DLBCL sono DE

• in genere DE belong to non-GCB

• DE impatta comunque con la 
prognosi

c-MYC>40%BCL2>50%



Double expressor
Lymhpoma

MYC+/BCL2+



DHL vs DE vs non DH/DE





Di Napoli A/GIE Virchows Archiv 2019 DLCLvs HGBCL vs DH-TH vs BL



Linfoma di Burkitt
ricerca t(8;14) , t(2;8), t(8;22)
a scopo diagnostico

t(8;14) positiva,
sonda fusion



Classificazione B aggressivi



BL: BCL2-/CD10+/BCL6+

BCL2
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BCL2

Leucemia Linfoatica cronica BCL2+



Mantle cell lymphoma

Cyclin D1+ [t(14;18)]

BCL2+

gene spesso amplificato
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var71 = 1 var71 = 2

Kaplan-Meier survival estimates

BCL2  p .0003

<50%

>50%

OS

Linfoma di Hodgkin 
Classico

Agostinelli et al Lancet Hematol 2016



PTCL/NAS

AITL

ALCL
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