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ABSTRACT

Background: Le patologie infettive ed autoimmuni hanno un chiaro ruolo

eziopatogenetico in molti linfomi extranodali e possono essere cruciali in termini di

prevenzione e trattamento. Al momento non vi ¢ alcun fattore eziopatogenetico noto per

1 linfomi primitivi dell’apparato genitale femminile (LPAGF).

Scopo: Indagare il possibile ruolo eziopatogenetico delle patologie infettive ed

autoimmuni nei LPAGF.

Metodi: Casi consecutivi di LPAGF raccolti presso tre istituzioni italiane di III livello

sono stati esaminati retrospettivamente. I tessuti paraffinati di linfoma sono stati

sottoposti a ricerca di agenti infettivi del tratto uro-genitale tramite PCR.

Risultati: Ottanta casi di LPAGF sono stati studiati. I’eta media era di 51,2 anni (range

23-81). La sede piu frequente era ovaio (n=33, 41,2%), mentre il tipo istologico piu

frequente era il lifoma diffuso a grandi cellule B (n=44, 55%). I dati clinici erano disponibili

per 62 pazienti. Trentotto pazienti (61,3%) avevano una patologia infettiva nota in

anamnesi e 24 (38.7%) avevano una storia di infezione uro-genitale, di cuil8 (29%0) limitate



al basso tratto, 4 (6,5%) endometriti e 2 (3,2%) malattie inflammatorie pelviche. Gli agenti

infettivi coinvolti includevano Chlamydia trachomatis (n=8), Gardnerella vaginalis (n=0),

Mycoplasma hominis (n=5), Ureaplasma urealyticum (n=3), Trichomonas vaginalis (n=1)

e Klebsiella pneumoniae (n=1). Altri agenti infettivi non uro-ginecologici includevano

HBV (n=3), HCV (n=0) ed Helicobacter pylori (n=5). Sette pazienti (11,3%) avevano una

storia di malattie autoimmouni, tra cui tiroidite di Hashimoto (n=3), artrite psoriasica (n=2),

lupus eritematoso sistemico (n=1), artrite reumatoide (n=1), e diabete mellito tipo I (n=1).

La PCR non ha evidenziato DNA di agenti infettivi uro-genirali nei campioni di LPAGF

esaminati.

Conclusione: Le pazienti con LPAGF mostrano un’elevata prevalenza di patologie

infettive rispetto alla popolazione generale, in particolare per agenti infettivi con potenziale

linfomagenico come Chlamydia trachomatis. E lecito ipotizzare per tali agenti un ruolo

eziopatogenetico ed una utilita clinica nei LPAGF. Le patologie autoimmuni hanno invece

mostrato una bassa prevalenza. Ulteriori studi prospettici sono necessari per definire il

ruolo di questi fattori nei LPAGF.



INTRODUZIONE

1.1 I linfomi extranodali

1.1.1. Caratteristiche clinicopatologiche

I linfomi extranodali includono tutti quei linfomi che originano al di fuori degli organi

linfoidi, che sono linfonodi, milza e midollo osseo. Circa due terzi dei linfomi non-

Hodgkin hanno un’origine extranodale e possono originare anche in organi e tessuti in cui

1 linfociti sono normalmente assenti [1,2]. Negli ultimi anni, i1 Gruppo di Studio

Internazionali dei Linfomi Extranodali (IELSG) ha avviato vari studi sia retrospettivi che

prospettici finalizzti ad una migliore definizione dei linfomi non-Hodgkin extranodali

(http:/ /www.ielsg.org). Al momento, tuttavia, la maggior parte degli studi pubblicati in tal

senso sono su piccole serie retrospettive, mentre negli studi prospettici i linfomi

extranodali sono spesso inclusi insieme ai linfomi nodali.

In letteratura, la definizione di linfoma extranodale primitivo ¢ ancora controversa, il ché

puo contribuire a spiegare la grande variabilita nelle percentuali riportate di linfomi

extranodali rispetto ai linfomi nodali [3-5]. Considerare i linfomi a stadio III e IV come



linfomi extranodali primitivi ¢ infatti controverso, in qunanto il coinvolgimento di siti

extranodali in presenza di coinvolgimento nodale o malattia disseminata potrebbe

rappresentare una localizzazione secondaria. Al momento si tende a definire “extranodali”

quei linfomi che mostrano nessuno o minimo coinvolgimento dei linfonodi e che

presentano un quadro clinico prevalentemente attribuibile all'interessamento di siti

extranodali [6]. Il sistema di stadiazione di Ann Arbor ¢ comunemente usato per i linfomi

extranodali (Tabella 1).

Tabella 1. Sistema di stadiazione di Ann Arbor per i linfomi nodali ed extranodali.

Stage of disease Traits of stage
Stage | Single lymphatic organ or extranodal site
Stage |l Two or more lymphatic regions on the same side of the

diaphragm, or a single extranodal organ plus lymph
node involvement on the same side of the diaphragm

Stage |1 Regional lymph nodes involved

Stage 112 Distant lymph nodes involved

Stage I Lymph node involvement detected on both sides of the
diaphragm

Stage 1V Disseminated disease with involvement of other

extranodal sites (i.e., liver, bone marrow, abdominal
wall)



Nei registri del programma “Surveillance, Epidemiology, and End Results” (SEER) del

National Cancer Institute, nel periodo 1978-1995 circa il 30% di tutti 1 linfomi erano

extranodali e quasi la meta dei linfomi non-Hodgkin extranodali era costituita da linfomi

diffusi a grandi cellule B (DLBCL) [7].

L’incidenza dei linfomi non-Hodgkin extranodali ricalca quella dei linfomi non-Hodkin in

generale; infatti, 1 paesi con alta incidenza di linfomi non-Hodgkin hanno anche alta

incidenza di linfomi extranodali. C’¢ grande variabilita geografica nella frequenza

complessiva riportata dei linfomi extranodali, cosi come nella distribuzione tra i vari siti

anatomici extranodali [8].

I linfomi extranodali possono originare in qualsiasi organo. Studi su vaste serie di casi

hanno mostrato che i siti pit comuni di linfomi extranodali sono il tratto gastrointestinale,

la cute, 'osso e Pencefalo [6,7,9]. Se le tonsille e 'anello di Waldeyer sono considerati come

siti extranodali, il distretto testa-collo diventa il secondo sito piu frequente di linfomi

extranodali; la designazione di questi organi come siti extranodali ¢ tuttavia controversa.

Inoltre, I'incidenza di linfomi primitivi extrabodali varia tra i diversi sottotipi istologici.



Infatti, i tessuti extranodali sono sito di origine per la maggior parte dei linfomi di Burkitt,

circa meta dei DLBCL e meno del 10% dei linfomi follicolari [7,8]. La distribuzione dei

sottotipi istologici puo essere sito-specifica come nel caso del testicolo e del sistema

nervoso centrale, dove quasi tutti i casi sono DLBCL. Dall’altro lato, nel tratto

gastrointestinale si puo trovare una grande varieta di sottotipi di linfoma, come il DLBCL,

il linfoma marginale dei tessuti linfoidi mucosa-associati (MALT), linfomi di Burkitt,

linfomi mantellari e linfomi follicolari [6,7,10].

Il sottotipo istologico ¢ il pit importante fattore prognostico nei linfomi extranodali.

Tuttavia, anche il sito di presentazione ha implicazioni prognostiche, in quanto alcune

localizzazioni (come 'encefalo e il testicolo) possono richiedere approcci terapeutici sito-

specifici.

1.1.1. Ruolo di infezioni croniche e malattie autoimmuni

Negli ultimi decenni, lo studio dei fattori eziologici associati alla linfomagenesi extranodale

ha rivestito un ruolo di primo piano nella gestione di queste neoplasie. Nonostante i fattori



eziologici siano tuttora sconosciuti per la maggior parte dei linfomi extranodali, si ritiene

che situazioni di infiammazione cronica siano un fattore cruciale in una rilevante

percentuale di questi tumori. I’inflammazione cronica, infatti, porta ad una continua

stimolazione a carico det linfociti che, con il passare del tempo, puo portare allo sviluppo

di mutazioni che innescano la linfomagenesi. Per questo motivo, le patologie infettive e le

patologie autoimmuni appaiono come le condizioni associate a maggiore rischio di

insorgenza di linfoma. Evidenze scientifiche di un legame tra le patologie infettive o

autoimmuni e la linfomagenesi sono presenti per linfomi di varie sedi anatomiche, anche

se tale legame risulta comprovato solo per alcuni di questi.

Lo stomaco ¢ il sito piu frequente di linfomi extranodali sia di tipo MALT che di tipo

DLBCL. Fin dal 1993 si ¢ vista una forte correlazione tra I'infezione da Helicobacter pylori

e lo sviluppo di linfomi gastrici. In particolare,sembra che la maggior parte dei linfomi di

tipo MALT gastrici necessitino dello stimolo da parte di Helicobacter pylori per

proliferare. In questi pazienti, la terapia volta all’eradicazione dell’Helicobacter pylori

tipicamente porta alla remissione del linfoma. Tale terapia ¢ considerata come approccio



terapeutico fondamentale nella gestione del MALT gastrico, ed ¢ utilizzata principalmente

nei casi a stadio I-1I con documentata positivita all’Helicobacter pylori. I linfomi gastrici

di tipo MALT negativi all’Helicobacter pylori si manifestano spesso ad uno stadio piu

avanzato e costituitscono un problema notevole nella gestione dei pazienti, in quanto la

maggior parte di essi non risponde alla terapia per 'eradicazione del batterio. Secondo due

recenti metanalisi, il tasso di risposta dei linfomi di tipo MALT gastrici negativi per

I?helicobacter pylori alla terapia eradicante ¢ tra il 29% ed il 38%. Per tale motivo, le linee

guida raccomandano l'uso di radioterapia o rituximab come trattamento preferenziale per

1 linfomi di tipo MALT gastrici negativi all’Helicobacter pylori, indipendentemente dallo

stadio [12-24]. In sede di apparato gastrointestinale, un’altra associazione rilevata ¢ quella

tra linfomi del piccolo intestino ed infezione da Campylobacter jejuni, nonostante

Ievidenza scientifica di una correlazione causale e la rilevanza clinica di tale associazione

siamo meno chiari rispetto a quanto descritto per i linfomi gastrici [25].

I linfomi primitivi della tiroide sono piuttosto rari in quanto costituitscono il 1-5% di tutti

1 tumori maligni della tiroide e il 1-7% di tutti i linfomi extranodali. I linfomi primitivi della



tiroide mostrano un’associazione con il sesso femminile e con l'eta avanzata (con picco di

incidenza nella settima decade) e sono cotituiti per almeno meta dei casi da DLBCL,

mentre il linfoma di tipo MALT ¢ il secondo tipo istologio pit comune. Il fattore di rischio

pitu importante per lo sviluppo di linfomi primitivi della tiroide ¢ la tiroidite di Hashimoto,

che si associa ad un aumento del rischio da 40 ad 80 volte di sviluppo di linfoma tiroideo.

Alcuni autori hanno suggerito la possibilita che tutti i linfomi primitivi della tiroide

insorgano in un background di tiroidite di Hashimoto. Una metanalisi pubblicata dal

nostro gruppo che ha incluso 38 studi con 1346 pazienti ha mostrato che

complessivamente il 78.9% dei linfomi primitivi della tiroide € associato a tiroidite di
p p

Hashimoto. E da rimarcare che solo il 40% circa dei pazienti che sviluppa linfoma

primitivo della tiroide ha una storia conclamata di tiroidite di Hashimoto, mentre una

percentuale pressoché uguale scopre di avere la tiroidite al momento della diagnosi di

linfoma. Appare pertanto indispensabile aumentare i programmi di screening tiroideo per

identificare 1 pazienti con tiroidite di Hashimoto e seguirli strettamente nel tempo, al fine

di identificare precocemente i linfomi tiroidei e trattarli tempestivamente quando sono



ancora ad uno stadio precoce. E interessante che la tiroidite di Hashimoto si ¢ mostrata

maggiormente associata ai linfomi di tipo MALT, che sono anche quelli trattabili con la

sola chirurgia quando sono in stadio precoce [26-63].

I linfomi primitivi delle ghiandole salivari sono neoplasie rare che costituitscono meno del

10% dei tumori delle ghiandole salivari e meno del 5% dei linfomi non-Hodgkin

extranodali. Ciononostante, i linfomi primitivi delle ghiandole salivari sono i pit comuni

linfomi extranodali del distretto testa-collo. Come per i linfomi tiroidei, i linfomi primitivi

delle ghiandole salivari hanno una preferenza per il sesso femminile e per 'eta avanzata. I

sottotipi istologici pit comuni sono il linfoma di tipo MALT, il DLBCL ed il linfoma

follicolare. I linfomi primitivi delle ghiandole salivari insorgono soprattutto in un

background di sialoadenite linfoepiteliale, che ¢ una lesione associata a sindrome di

Sjogren. Quest’ultima ¢ infatti considerata come il principale fattore di rischio per lo

sviluppo di linfomi primitivi delle ghiandole salivari. Una nostra recente metanalisi che ha

incluso 16 studi con un totale di 665 pazienti ha mostrato che la sindrome di Sjogren ¢

presente nel 18.2% dei casi di linfoma primitivo delle ghiandole salivari in generale, e nel



29.5% di quelli di tipo MALT. Pertanto, similmente ai linfomi tiroidei, anche nei linfomi

delle ghiandole salivari ¢ stata evidenziata un’associazione tra tipo MALT e presenza di

malattia autoimmune. Anche in questo caso lo stretto follow-up dei pazienti con sindrome

di Sjogren appare necessario per identificare precocemente 1 casi di linfoma delle ghiandole

salivari. A differenza dei linfomi tiroidei che nella stragrande maggioranza dei casi

riconoscono uno stesso fattore eziopatogenetico, la maggior parte dei linfomi primitivi

delle ghiandole salivari hanno una causa sconosciuta, il ché rimarca importanza di

identificare altri fattori associati alla linfomagenesi in questa sede [64-87].

I linfomi primitivi degli annessi oculari sono linfomi che originano dalle strutture che

circondano 1 tessuti molli dell’orbita, il bulbo oculare, come la congiuntiva, la ghiandola

lacrimale e la palpebra. I linfomi dell’occhio appartengono invece alla categoria dei linfomi

del sistema nervoso centrale. I linfomi degli annessi oculari costituiscono circa il 15% di

tutti 1 linfomi extranodali e nella maggior parte dei casi (4 casi su 5) sono di tipo MALT.

Nel 2004 uno studio Italiano ha trovato che nell’80% dei pazienti con linfomi degli annessi

oculari era presente infezione da Chlamydia psittaci, rilevabile mediante reazione a catena



della polimerasi (PCR). Lo stesso gruppo ha anche condotto trial prospettici, mostrando

che la terapia antibiotica per I'eradicazione di Chlamydia psittaci aveva un’effetto almeno

parziale sui linfomi degli annessi oculari in circa 2/3 dei casi in presenza dell'infezione.

Tuttavia, studi condotti da altri gruppi non hanno confermato tale associazione. Una

metanalisi condotta dal nostro gruppo su 37 studi con 1188 pazienti ha mostrato che la

prevalenza di infezione da Chlamydia psittaci in pazienti con linfoma degli annessi oculari

variava sensibilmente in base all’area geografica, spaziando da percentuali superiori al 50%

in Italia e Corea del Sud alla completa assenza in Giappone e Kenya. Abbiamo inoltre

mostrato che in paesi come il Regno Unito e la Cina la prevalenza di altre specie di

Chlamydia (rispettivamente C. trachomatis e C. pneumoniae) era maggiore rispetto alla

prevalenza di C. Psittaci nei pazienti con linfomi degli annessi oculari Quesi risultati

suggeriscono che la valutazione dell’infezione da chlamydiaceae ai fini dell’utilizzo di un

trattamento eradicante puo essere giustificata in quelle regioni dove I'associazione tra

linfoma e infezione ¢ maggiore. Anche per i linfomi degli annessi oculari, il linfoma di tipo

MALT si ¢ mostrato essere quello maggiormente associato ad infezione da Chlamydia. In



agguinta, ¢ stato evidenziato che infezione oculare da Helicobacter pylori ed infezione

sistemica da HCV sono presenti in una significativa percentuale di linfomi degli annessi

oculari (rispettivamente 16.8% e 12.7%), anche in questo caso con una rilevante variabilita

geografica e con un’associazione preferenziale con 1 linfomi di tipo MALT [88-123].

I linfomi primitivi cutanei sono al secondo posto come frequenza tra i linfomi extranodali

dopo i linfomi del tratto gastroenterico. A differenze di altre sedi extranodali, nella cute la

maggior parte dei linfomi (circa il 70%) sono linfomi T, con la micosi fungoide che

costituisce approssimativamente meta di tutti i linfomi primitivi della cute. Il restante 30%

¢ costituito da linfomi B, principalmente linfomi di tipo MALT, DLBCL, e linfomi

follicolari. E interessante notare che queste entita differiscono clinicamente e

biologicamente dalle rispettive controparti linfonodali. Nella cute ¢ stata suggerita

un’associazione tra infezione da Borrelia burgdorferi (una spirocheta trasmessa dagli acari

Ixodes ed agente eziologico della malattia di Lyme) e la linfomagenesi. I’acrodermatite

cronica atrofica, che ¢ una manifestazione della malattia di Lyme, ¢ stata associata allo

sviluppo di linfomi B cutanei. Anche in questo caso, pero, non c’¢ concordanza tra i vari



studi in merito a tale associazione. Una nostra metanalisi condotta su 10 studi che

includevano un totale di 506 pazienti con linfoma primitivo cutaneo e 201 controlli ha

mostrato un’associazione significativa tra infezione da Borrelia burgdorferi e presenza di

linfoma primitivo cutaneo. E interessante notare che la prevalenza di infezione da Borrelia

burgdorferi ¢ risultata simile nei vari tipi di linfomi B cutanei (linfoma di tipo MALT:

7.3%; linfoma follicolare: 8.1%; DLBCL: 7.5 %) e perfino nella micosi fungoide (8%).

Cosi come per i linfomi degli annessi oculari, anche in questo caso ¢ stata rilevata un’ampia

variabilita su base geografica, suggerendo che la valutazione dell'infezione da Borrelia

burgdorferi possa essere necessaria sono in aree dove tale infezione ¢ endemica [124-145].

I linfomi primitivi del sistema nervoso centrale sono una forma rara di linfomi non-

Hodgkin che interessano il parenchima cerebrale, il midollo spinale e/o 'occhio, senza

evidenza di coinvolgimento sistemico alla diagnosi. I linfomi primitivi del sistema nervoso

centrale rappresentano il 4% delle neoplasie intracraniche ed il 4-6% dei linfomi

extranodali, e insorgono prevalentemenete in soggetti di sesso maschile ed in eta avanzata

La stragrande maggioranza dei linfomi primitivi del sistema nervoso centrale (circa il 95%)



sono DLBCL. I linfomi primitivi del sistema nervoso centrale possono insorgere sia in

soggetti immunocompreomessi che in soggetti immunocompetenti. In questi tumori ¢

stata notata un’associazione particolare con il virus del’'immunodeficeinza umana (HIV);

in questo caso, tuttavia, il meccanismo eziopatogenetico non sembra legato ad una

questione di inflammazione cronica da parte del virus bensi allo stato di

immunodeficienza, che favorisce secondariamente 'infezione da parte dell’herepervirus

Epstein-Barr Virus (EBV), di comprovato potenziale infomagenico, rilevato nel 78% dei

casi di linfoma del sistema nervoso centrale nel fluido cerebrospinale o nei tessuti cerebrali.

Infatti, ¢ stata registrata nei pazienti HIV-positivi una correlazione inversa tra il richio di

linfoma del sistema nervoso centrale e la conta dei linfociti CD4+. Una nostra metanalisi

condotta su 27 studi con un totale di 6422 pazienti ha mostrato una prevalenza

dell’infezione da HIV nei pazienti con linfoma primitivo del sistema nervoso centrale

complessivamente del 6.1%; anche in questo caso sono state evidenziate sostanziali

differenze tra regioni geografiche, nonche una progressiva diminuzione del valore di pari

passo con la diminuzione dell'infezione da HIV nella popolazione generale [146-183].



1.2 I Iinfomi ginecologici

I linfomi primitivi dell’apparato genitale femminile (LPAGF) costituiscono un’entita

estremamente rara, comprendendo solo lo 0,2-1,1% di tutti i linofmi extranodali. Negli

Stati Uniti, l'incidenza dei LPAGF ¢ di 165 nuovi casi all’anno. L’apparato genitale

temminile, e le ovaie in particolare, sono comunque frequentemente coinvolti

secondariamente nei linfomi disseminati, con frequenze riportate variabili tra il 7 e il 40%

[184].

Differenziare tra LPAGF localizzazione secondaria e ¢ cruciale per quanto riguarda la

prognosi e il trattmaento ma ¢ spesso difficile, specialmente in presenza di contemporaneo

coinvolgimento linfonodale ed extranodale [185,1806]. Alcuni autori suggesriscono che, se

la lesione extranodale ¢ quella predominante nel quadro clinico, il linfoma puo essere

considerato come primitivo extranodale [186-188]. La gestione dei LPAGF ¢ tuttora

indefinita e non esistono linee guida a riguardo [184,185,189]. Alla luce della rarita dei

LPAGTF, i dati disponibili sull” epidemiologia e prognosi di questi tumori ¢ scarsa [185,189-



193]. La maggior parte di quanto sappiamo dei LPAGF deriva da uno studio condotto da

Nasioudis e colleghi sulla base dei databases del programma SEER [194].

Il sito pit comune di LPAGF ¢ l'ovaio, che ¢ sede di circa il 37% di tutti i casi.

Considerando che nell’ovaio non ¢ presente rilevante tessuto linfoide organizzato e che

P'ovaio ¢ spesso sede di localizzazione secondaria di linfomi, ¢ stato addirittura postulato

che i linfomi primitivi dell’ovaio non esistano [194]. Tuttavia, studi istopatologici hanno

confermato la presenza di un numero variabile di linfociti nel tessuto ovarico [195,190].

Inoltre, sono riportati vari casi di linfomi limitati al’'ovaio che sono guariti dopo la sola

ovariectomia [194]. Tale dato appare come una prova robusta a favore dell’esistenza dei

linfomi ovarici.

Fox e colleghi hanno proposto i seguenti criteri per fare diagnosi di linfoma primitivo

dell’ovaio in caso di coinvolgimento linfonodale: 1) tumore confinato at linfonodi regionali

del’ovaio o ad altri organi extranodali alla diagnosi, 2) assenza di cellule anormali nel

midollo osseo o nel sangue circolante, e 3) il coinvolgimento extraovarico deve verificarsi



entro pochi mesi dalla comparsa della lesione ovarica [197]. Tali criteri sono stati anche

impiegati per diagnosticare linfomi primitivi di altri siti come I'utero [198].

La cervice ¢ il secondo sito piu frequente di LPAGF (21.4%), seguita dal corpo uterino

(16.5%), dalla vagina (11.8%) e dalla vulva (8.2%)[194] (Tabella 2).

Oltre meta dei LPAGF (59.8%) sono di tipo DLBCL, mentre il linfoma follicolare ¢ il

secondo tipo piu frequente (11.9%), seguito dal linfoma di Burkitt (5.6%), dal MALToma

(4.6%), dal linfoma a piccole cellule (1.3%) e dal linfoma di Hodgkin (0.1%) (Tabella 3).

E stata inoltre osservato che il linfoma di Burkitt e il MAI Toma avevano come sede

prefereziale rispettivamente ’'ovaio e I'utero. Inoltre, il linfoma di Burkitt coinvolge donne

piu giovani [194].

Tabella 2. Localizzazione dei linfomi primitivi dell’apparato genitale femminile.

Site n (%)
Ovary 258 (37%)
Uterus 115 (16.5%)
Cervix 149 (21.4%)
Vulva 57 (8.2%)

Vagina 82 (11.8%)
Other 36 (5.2%)
Other/unknown 64 (9.2%)



Tabella 3. Tipi istologici dei linfomi primitivi dell’apparato genitale femminile.

Histology n(%)
Diffuse large B-cell lymphoma 417 (59.8%)
Follicular lymphoma 83 (11.9%)
Burkitt lymphoma 39 (5.6%)
Mucosal-associated-lymphoid tissue lymphoma 32 (4.6%)
Non-Hodgkin's lymphoma, T-cell 17 (2.4%)
Non-Hodgkin's lymphoma, B-cell NOS 37 (5.3%)
Other Non-Hodgkin's lymphoma, B-cell 6 (0.9%)
Non-Hodgkin's lymphoma, NOS 28 (4%)
Chronic/small lymphocytic leukemia 9 (1.3%)
Hodgkin's lymphoma 1(0.1%)
Lymphoma, NOS 28 (4%)

NOS: not otherwise specified.

Clinicamente, 1 LPAGF si presentano con sintomi locali quali distensione addominale,

gonfiore, massa pelvica o sanguinamento vaginale, in base alla localizzazione della

neoplasia [184, 189-193]. I sintomi B che possono accompagnare i linfomi non-Hodgkin,

ovvero sudorazione notturna, febbre e calo ponderale > 10%, non sono frequentemente

osservati nei linfomi extranodali come 1 LPAGF [184,185,199].

Alla diagnostica per immagini i LPAGF possono presentarsi come voluminose masse

omogenee con o senza preservazione dell’architettura dell’'organo. In ogni caso, non ci

sono patterns peculiari che possano aiutare nella diagnosi [185,200,201].

Complessivamente, i dati clinici e di imaging sono aspecifici e non possono distinguere i



LPAGF da altri tumori maligni ginecologici piit comuni. Pertanto, i LPAGF sono

raramente diagnosticati su biopsia e spesso sono identificati sul pezzo operatorio finale in

corso di procedura di stadiazione chirurgica effettuata per una presunta neoplasia maligna

ginecologica  [185,198,202]. Tale difficolta diagnostica si riflette nel fatto che la

maggioranza delle pazienti sono sottoposte a chirurgia a prescindere dallo stadio; in tal

modo, anche 1 casi di alto grado o piu avanzati che non richiederebbero la chirurgia

citoriduttiva sono ugualmente sottoposti ad intervento chirurgico. Infatti, la percentuale

di donne sottoposte a chirurgia ¢ piu alta in quelle con tumori localizzati alle ovaie o al

corpo uterino, dove ¢ piu difficile otternere un campione bioptico rispetto a quelle con

localizzazione cervicale o vaginale [194]. In precedenti lavori, 'agobiopsia ovarica imaging-

guidata si ¢ dimostrata in grado di fornire una diagnosi affidabile di linfoma [203-205].

Tuttavia, la possibilita di effettuare un’agobiopsia diagnostica dell’ovaio appare altamente

sconsigliabile dato il rischio di favorire disseminazione peritoneale di neoplasie ovariche

molto pit comuni dei linfomi.



Al momento non ci sono trial clinici randomizzati o linee guida specifiche sul trattamento

dei LPAGF. Come sopra discusso, comunque, la maggior parte dei LPAGF (e

specialmente quelli ovarici e della parete uterina) sono trattati in un primo momento

mediante intervento chirurgico. Una volta posta una diagnosi di LPAGF, la terapia

comunemente adottata ¢ quella standard per i linfomi non-Hodgkin aggressivi o avanzati,

come 'R-CHOP. La radioterapia puo essere o meno adoperata in base al sottotipo

istologico, l'estensione della malattia e fattori relativi al paziente [184,189-194,202].

Essendo la maggior parte dei LPAGF di tipo DLBCL sottoposti ad intervento chirurgico

(sconsigliato per i DLBCL) [206], non ¢ chiaro se in questi tumori 'aggiunta della chirurgia

sia associata a differenze negli outcomes oncologici.

Per definire il trattamento dei LPAGF appare necessaria una stretta collaborazione tra

anatomopatologo, oncologo, ginecologo e radioterapista. Vista la gonadotossicita

associata allR-CHOP [207], appare necessario anche il consulto di medicina riproduttiva

al fine di salvaguardare la fertilita in donne giovani.



La prognosi dei DLBCL e di altri linfomi aggressivi o avanzati dipende da multipli fattori

relativi al paziente ed al linfoma. Per stratificare il rischio sono stati definiti indici

prognostici come I’ International Prognostic Risk Index (IPRI) per i linfomi ginecologici

[208]. Nella serie di Nasioudis e colleghi, la sopravvivenza complessiva e la sopravvivenza

cancro-specifica a 5 anni nei LPAGF erano rispettivamente del 70.2% e del 75.2%.

Un’analisi del valore prognostico dell’'IPRI nei LPAGF non ¢ stata fattibile a causa della

mancanza dei dati relativi al’TPRI nei database SEER. In ogni caso, all’analisi multivariata

¢ emerso che leta, lo stadio secondo Ann-Arbor e il sottotipo istologico erano tutti

associati alla sopravvivenza cancro-specifica. In dettaglio, un’eta alla diagnosis superiore o

uguale ai 54 anni, un sottotipo istologico aggressivo ed uno stadio superiore al I secondo

Ann-Arbor erano associati ad una minore sopravvivenza [194].



Tabella 4. Analisi multivariata dei fattori prognostici associati alla sopravvivenza cancro-
specifica nei linfomi primitivi dell’apparato genitale femminile, effettuata mediant7e

regressione di Cox.

Hazard ratio 95% Cl

Age at diagnosis

<54 Referent

>54 253 1.70,3.77
Location

Ovary Referent

Cervix 0.66 033, 1.33

Uterus 0.96 0.5, 1.85
Histology

DLBCL Referent

Follicular 0.33 0.12,0.92

Burkitt 1.82 0.94, 3.53
Ann Arbor Stage

Stage | Referent

Stage II-11I-1V 3.0 1.62, 5.56
Treatment

No surgery Referent

Surgery 0.73 04,133

1.3 Agenti infettivi del tratto ginecologico

II tratto genitale femminile ¢ comunemente sede di infezioni da parte di microorganismi

patogeni quali batteri, protozoi e funghi, alcuni dei quali si associano ad infiammazione

cronica e possono anche avere un ruolo di promozione dello sviluppo di neoplasie

[209,210].



La Chlamydia trachomatis ¢ un batterio gram-negativo che puo replicarsi solo all'interno

di cellule ospite. C. trachomatis puo infettare non solo il tratto genitale, ma anche il

polmone e 'occhio. Il potenziale linfomagenico delle Chlamydiaceae ¢ supportato dalle

evidenze riguardanti i linfomi degli annessi oculari. Infatti, come sopra descritto,

I'infezione da C. psittaci ¢ rilevata nei tessuti degli annessi oculari in oltre il 50% dei Infomi

degli annessi oculari in alcune aree come I'Italia e la Corea del Sud, mentre C. trachomatis

e C. pneumoniae sono state rilevate in una significativa percentuale di pazienti

rispettivamente in Regno Unito e Cina [88,211].

I micoplasmi sono batteri della classe Mollicutes, che non hanno una parete cellulare rigida

e possono contorcersi in un’ampia varieta di forme. Mycoplasma genitalium e Mycoplasma

hominum sono coinvolti principalmente in infezioni del tratto uro-ginecologico; possono

tuttavia infettare i polmoni e cauare la cosiddeta “MIRM” (Mycoplasma-induced rash and

mucositis). E stato suggerito che I'infezione da micoplasmi possa essere coinvolta nello

sviluppo di leucemie e di linfomi polmonari [211-213].



Gli ureaplasmi sono batteri appartenenti alla classe Mollicutes come i micoplasmi.

Ureaplasma urealyticum e Ureaplasma parvum sono coinvolti principalmente in infezioni

del tratto uro-genitale, ma possono infettare i polmoni ed i villi coriali e possono causare

la “dry-eye disease”. E stato suggerito che infezioni da ureplasmi possano promuovere

I'insorgenza di carcinoma prostatico [211,214,215].

Neisseria Gonorrhoeae ¢ un batterio diplococco gram-negativo, agente eziologico della

gonorrea. Tuttavia, N. Gonorrhoeae ¢ anche associata ad artriti, cheratiti e congiuntiviti.

Non sono al momento note associazioni tra infezione da N. Gonorrhoeae e linfomagenesi

211,216].

Trichomonas vaginalis ¢ un protozoo flagellato anaerobo ed la pit comune causa di

infezioni protozoarie nell’'uomo nei paesi indistrializzati. T. vaginalis causa tipicamente

infezioni uro-genitali. Nonostante non siano al momento conosciute associazioni tra T.

vaginalis e linfomagenesi, questo protozoo ¢ stato associato allo sviluppo di carcinoma

della cervice uterina sia in donne immunodeficienti che immunocompetenti [211,217,218].



Sebbene le infezioni causate da tali agenti interessino soprattutto il basso tratto

ginecologico, essere possono interessare anche l'alto tratto, portando ad endometrite od

anche a malattia infiammatoria pelvica; quest’ultima condizione ¢ stata associata ad

aumento del rischio di carcinoma ovarico, sottolineando che il potenziale tumorigenico

che tali infezioni hanno puo interessare tutto il tratto ginecologico [210,219]

1.4 Razionale dello studio

Al momento non sono noti fattori eziopatogenetici di natura infettiva, autoimmune o di

altro genere che siano coinvolti nello sviluppo dei LPAGF. Come detto precedentemente,

identificare tali fattori puo essere cruciale sia da un punto di vista della prevenzione

(prevenire lo sviluppo del linfoma o identificarlo e trattarlo precocemente) sia da un punto

di vista terapeutico, in quanto si ¢ visto che eradicare 'agente infettivo che sostiene la

crescita del linfoma puo portare a remissione del linfoma stesso.

Nel precedente paragrafo, abbiamo visto come agenti comunemente coinvolti nelle

infezioni del tratto ginecologico possano portare ad una condizione di infiammazione



cronica che promuove la carcinogenesi e la linfomagenesi. Abbiamo visto anche come

queste infezioni possano andare ad interessare non solo il basso tratto ginecologico, ma

anche l'intero apparato genitale femminile sottoforma di malattia inflammatoria pelvica.

Appare quindi lecito ipotizzare che questi agenti infettivi possano avere un ruolo nella

eziopatogenesi (e quindi potenzialmente nella prevenzione e nel trattamento) dei LPAGF.

Tale reperto potrebbe avere un impatto rivoluzionario nell’approccio clinico ai LPAGF.

A tal proposito, si riporta un caso di linfoma DLBCL della cervice uterina associato ad

infezione da C. trachomatis che ¢ regredito dopo terapia eradicante per la Chlamydia [220].

Partendo da questi presupposti, il nostro studio si propone di andare ad indagare possibili

fattori legati all’eziopatogenesi dei LPAGF. A tale scopo sara raccolta una casistica

multicentrica di LPAGF e verrano revisionati i dati clinici riguardanti coesistenti o

pregesse patologie infettive, malattie autoimmuni e condizioni di inflammazione cronica

in generale; verranno inoltre effettuate indagini molecolari per la ricerca di genti infettivi

nei campioni di tessuto di LPAGF.



2. MATERIALI E METODI

2.1 Selezione dei casi

Casi consecutivi di linfomi primitivi dell’apparato genitale femminile (LPAGF) sono stati

selezionati dagi archivi istologici dell’'Unita Operativa Complessa di Anatomia Patologica

del Policlinico Universitario “Federico II” di Napoli (diagnosi effettuata nel range

temporale 2001-2021), dell’'Unita Operativa Complessa di Anatomia Patologica Generale

della Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS di Roma (diagnosi

effettuata nel range temporale 2011-2021) e del Policlinico Univesitario Sant’Orsola —

Malpighi IRCCS di Bologna (diagnosi effettuata nel range temporale 2010-2021). I cast

sono stati identificati mediante ricerca su database elettronici. 1 dati clinici sono stati

recuperati dalle cartelle cliniche delle Unita Operative Complesse di Ematologia dei

rispettivi centri partecipanti. La diagnosi e la tipizzazione dei LPAGF sono state

confermate mediante revisione istologica dei vetrini da parte di patologi esperti

sottospecializzati in ematopatologia. 1 dati clinici sono stati revisionati al fine di

confermare la primitivita dell’apparato genitale femminile. Le indagini molecolari sono



state effettuate presso 'Unita Operativa Complessa di Microbiologia della Fondazione

Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS di Roma.

Thutte le pazienti hanno fornito il proprio consenso informato scritto per 'uso del proprio

materiale biologico per fini di ricerca prima dell’operazione chirurgica. Tutti 1 dati sono

stati anonimizzati. Lo studio ¢ stato effettuato in conformita alla dichiarazione di Helsinki.

2.2 Dati clinici

I dati clinici raccolti per ogni paziente hanno incluso eta al momento della diagnosi,

sintomatologia clinica, primitivita o secondarismo del linfoma, localizzazione del linfoma

categorizzata come ovarica, tubarica, del corpo uterino, della cervice uterina, cervicale, o

vulvare, tipo istologico del linfoma categorizzato secondo la classificazione WHO, tipo di

intervento chirurgico, tipo di terapia medica, durata del follow-up e condizione della

paziente all’'ultimo controllo categorizzata come non evidenza di malattia, viva con

malattia, morta per malattia, o morta per altre cause, storia di malattie autoimmuni, storia

di patologie infettive con particolare riguardo ad infezioni del tratto urogenitale quali



cistiti, uretriti, vaginiti, cerviciti, endometriti, salpingiti, oophoriti, malattie inflammatorie

pelviche (PID), malattie inflammatorie croniche di altro genere.

2.3 Procedure istologiche

I campioni chirurgici di LPAGF sono stati fissati in formalina neutra tamponata al 10%

per 24 ore, assicurando un rapporto tra volume del campione e volume della formalina di

almeno 1 a 20. Allesame macrosopico, sono state prelevate fette di tessuto linfomatoso

dello spessore di circa 3 mm e delle dimensioni di circa 3x2 cm. Le fette cosi ottenute sono

state poste in biocassette e sottoposte ad un secondo ciclo di fissazione in formalina. 1

campioni fissati in formalina sono stati processati tramite disidratazione in soluzioni a

concentrazioni crescenti di alcol e passaggio in xilolo, mediante una procedura

automatizzata. Il giorno seguente i campioni sono stati inclusi in paraffina liquida a 50°C.

Una volta solidificati, i blocchi di tessuto paraffinato sono stati tagliati al microtomo per

ottenere sezioni da 4 um che sono state montate su vetrino portaoggetto e colorate con

ematossilina-eosina tramite procedura automatizzata. I vetrini colorati sono stati montati



con vetrino coprioggetto usando un mezzo sintetico. I vetrini colorati con ematossilina-

eosina sono stati valutati al microscopio ottico.

Per le procedure immunoistochimiche necessarie per la diagnosi e tipizzazione dei linfomi,

sezioni di 4 um di spessore sono state ottenute dai blocchi di tessuto in paraffina e montate

su vetrini polarizzati. 1 vetrini sono stati immunocolorati mediante procedura

automatizzata usando una piattaforma VENTANA® Benchmark. Sono stati utilizzati

anticorpi per CD45/LCA, CD3, CD20, MUM1, CD138, c-myc, CD5, CD7, CD23, CD10,

CD15, CD30, Bcl2, Bcl6, Ki67 commercializzati da Roche®, seguendo le informazioni

conenute nei datasheet.

2.4 Procedure microbiologiche

Due sezioni da 8 um sono state ottenute da blocchi di tessuto in paraffina rappresentativi

per ogni LPAGF. Le sezioni sono state poste in provette di tipo Eppendorf. Il tessuto ¢

stato sottoposto a sparaffinatura mediante xilolo e soluzioni decrescenti di alcool. Il DNA

¢ stato estratto utilizzando un kit di estrazione STARmag di Seegene®.



N

E stato utilizzato un kit di test di rilevamento Anyplex™ II STI-7 di Seegene, che rileva

simultaneamente (in un'unica PCR in tempo reale) sette principali agenti patogeni che

causano infezioni sessualmente trasmissibilii Chlamydia trachomatis, Neisseria

gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium,

Ureaplasma urealyticum e Ureaplasma parvum. Per ogni campione, 5 pl del DNA estratto

sono stati aggiunti a un volume finale di PCR Master Mix costituito da 5 pl di 4X STI-7

TOM (reattivi di amplificazione e rilevamento), 5 pl di 4X Anyplex PCR Master Mix

(DNA polimerasi, uracile -DNA glicosilasi e tampone contenente dNTP) e 5 pl di acqua

priva di RNasi (qualita ultrapura, grado PCR). In ogni corsa sono stati inclusi un controllo

positivo e uno negativo. I risultati dopo ogni corsa sono stati presentati come positivi e

negativi. Il sistema CFX96™ Real-Time PCR (Bio-Rad) ¢ stato impostato per eseguire

l'amplificazione e il rilevamento del DNA. La PCR in tempo reale ¢ stata programmata

secondo le procedure guida sul protocollo del produttore ed ¢ stata esaminata con il

software Seegene viewer. Venti campioni di vagina (n=4), cervice uterina (n=4), corpo



uterino (n=4), tube di Falloppio (n=4) ed ovaio (n=4) privi di alterazioni patologiche di

rilievo sono stati utilizzati come controllo.



3. RISULTATI

Complessivamente, 80 pazienti con linfoma primitivo dell’apparato genitale femminile

(LPAGF) sono stati identificati dai database dalle tre istituzioni partecipanti.

L’eta media delle pazienti era di 51,2 anni, con un range che andava dai 23 agli 81 anni.

Per quanto riguarda la localizzazione, 33 LPAGF erano localizzati all’ovaio, 17 all’utero in

generale, 5 all’endometrio, 4 alla cervice, 7 alla vagina, 5 a cervice e vagina, uno alla vulva

e 8 a tutto I'alto tratto ginecologico e la pelvi.

Per quanto riguarda il sottotipo istologico, 44 LPAGF erano linfomi diffusi a grandi cellule

B (DLBCL), 14 erano linfomi follicolari, 2 erano linfomi follicolari con aree di

trasformazione in DLBCL, 3 erano linfomi di Burkitt, 3 erano linfomi con caratteristiche

intermedie tra DLBCL e linfoma di Burkitt, 3 erano linfomi di tipo MALT, 2 erano linfomi

linfoblastici, 2 erano neoplasie plasmacellulari di basso grado non altrimenti specificate,

uno era un linfoma mantellare, 5 erano linfomi a cellule B non altrimenti specificati, ed

uno era un linfoma a cellule T non altrimenti specificato.



I dati clinici erano disponibili per 62 delle 80 pazienti con LPAGF incluse nello studio.

Complessivamente, una storia di patologie infettive ¢ stata rilevata in 38 casi (61.3%). In

particolare, infezioni del tratto uro-genitale sono state documentate in 24 pazienti (38.7%),

tra cui 18 (29%) limitate al basso tratto uro-genitale con vulviti, uretriti e vaginiti, 4 (6.5%)

endometriti e 2 (3.2%) malattie infiammatorie pelviche. Gli agenti infettivi coinvolti in

questi infezioni uro-genitali includevano Chlamydia trachomatis (n=8), Gardnerella

vaginalis (n=6), Mycoplasma hominis (n=5), Ureaplasma urealyticum (n=3), Trichomonas

vaginalis (n=1) e Klebsiella pneumoniae (n=1). Di queste infezioni, nessuna era piu

evidente al momento della diagnosi, con I’eccezione di un’infezione urinaria da Klebsiella

pneumoniae. Altri casi di infezioni non uro-genitali includevano infezione da HBV (n=3)

e HCV (n=06) ed infezione gastrica da Helicobacter pylori (n=5). Una storia di malattie

autoimmuni ¢ stata documentata in 7 casi (11.3%), includendo tiroidite di Hashimoto

(n=3), artrite psoriasica (n=2), lupus eritematoso sistemico (n=1), artrite reumatoide

(n=1), e diabete tipo I (n=1).



Per 52 delle 80 pazienti incluse nello studio ¢ stato repertito materiale a sufficienza negli

archivi per effettuare le analisi molecolari. I restanti 28 casi costituiscono infatti consulenze

istologiche su diagnosi effettuate presso strutture esterne, per le quali il tessuto paraffinato

¢ stato restituito alle strutture di partenza e non era quindi piu disponibile pressso gli

archivi delle istituzioni partecipanti. Le procedure di estrazione del DNA sono andate a

buon fine per tutte e 52 le pazienti, cosi come le analisi di PCR come confermato dalla

valutazione di controlli positivi e negativi per ogni corsa. In nessuno dei campioni

esaminati ¢ stato rilevato DNA di Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,

Trichomonas vaginalis, Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma

urealyticum o Ureaplasma parvum all’interno dei tessuti di LPAGF. I campioni di

controllo sono risultati parimenti negativi per tutti gli agenti infettivi esaminati. I risultati

dello studio sono riassunti nella Tabella 5.

Tabella 5. Dati clinico-pathologici relativi alle pazienti con linfoma primitivo del tratto

ginecologico nel nostro studio.

Age, mean (range) 51,2 (23-81)

Localization (n)




- Ovary 33
- Uterus 22
- Cervico-vaginal 16
- Pelvis 8
- Vagina 1
Histological type (n)
- DLBCL 44
- Pollicular 14
- FPollicular+DLBCL 2
- Burkitt 3
- Burkitt/DLBCL 3
- MALT-type 3
- Lymphoblastic 2
- Plasm cell NOS 2
- Mantle cell 1
- B-cell NOS 5
- T-cell NOS 1
Urogenital infectious diseases (n) 24
- Vaginitis 17
- Endometritis 4
- PID 2
- Urethritis 1
Urogenital infectious agents (n)
- Chlamydia trachomatis 8
- Gardnerella vaginalis 0
- Mycoplasma hominis 5
- Ureaplasma urealyticum 3
- Trichomonas vaginalis 1
- Klebsiella pneumoniae 1

Other infections (n)




HCV
H. pylori
HBV

Autoimmune diseases (n)

Hashimoto thyroiditis
Psoriasic arthritis

Systemic lupus erythematosus
Rheumatoid arthritis

Diabetes type 1

Infectious agents detected by PCR (n)




4. DISCUSSIONE

4.1 Sintesi der risultati

Questo studio ha esaminato 80 casi di linfomi primitivi dell’apparato genitale femminile

(LPAGF), che hanno confermato una predilezione per la localizzazione ovarica e per

listotipo DLBCL. 11 38.7% delle pazienti aveva una storia di infezioni del tratto uro-

genitale, con Chlamydia trachomatis che ¢ tisultato essere lagente maggiormente

coinvolto. 1.11.3% aveva una storia di malattie autoimmuni. In nessuno dei casi si €

evidenziato DNA di agenti infettivi comuni del tratto ginecologico nei tessuti di linfoma.

4.2. Interpretazione dei risultati

Data la rarita dei LPAGF, le caratteristiche clinicopatologiche di queste neoplasie sono

ancora non completamente definite. Come discusso precedenetemente, la casistica

pubblicata piu grande di LPAGF ¢ quella di Nasioudis e colleghi, che hanno raccolto i dati

dal database del programma SEER [194]. 1l nostro studio, pur avendo una numerosita



campionaria inferiore a quella pubblicata da Nasioudis e colleghi, costituisce la maggiore

serie di LPAGF basata su casistiche istituzionali e non su database e registri

nazionali/sovranazionali.

Il nostro studio ha mostrato una grande variabilita nell’eta di insorgenza dei LPAGF, che

spaziava dai 23 agli 81 anni. Queste differenze possono in parte essere attribuite al tipo

istologico. Nella nostra castica, i LPAGF insorti in pazienti con eta inferiore ai 40 anni

erano maggiormente di tipo DLBCL, che era anche l'istotipo piu frequente in generale

(55%), in accordo con le serie di Nasioudis e colleghi [194]. A questo riguardo, vorremmo

rimarcare i risultati ottenuti in una nostra precedente metanalisi sui linfomi tiroidei, che

suggerivano la presenza di due vie distinte di insorgenza dei DLBCL: la maggior parte

insorgeva in un contesto di tiroidite di Hashimoto, in pazienti di eta pit avanzata e spesso

in combinazione con una componente di basso grado MALT-type, mentre un subset

minore insorgeva in pazienti piu giovani senza tiroidite, in assenza di qualsiasi evidente

stato di flogosi cronica [63]. E interessante notare che, anche nella nostra serie, 1 linfomi

DLBCL delle pazienti al di sotto dei 40 anni non hanno mostrato storia di infezioni uro-



genitali. Altri sottotipi istologici nelle donne under 40 nella nostra serie includevano

linfoma di Burkitt, linfoma linfoblastico e linfoma follicolare.

La localizzazione piu frequente di LPAGF nella nostra seria era quella ovarica, che

costituiva il 41.2% dei casi; tale valore appare simile a quello riportato da Nasioudis e

colleghi. Dato che, come sopra riportato, 'ovaio ¢ anche una localizzazione secondaria

frequente in corso di linfoma sistemico, una accurata valutazione clinico-laboratoristico-

strumentale appare fondamentale per definire la primitivita di un linfoma ovarico.

Per quanto riguarda gli agenti infettivi, un dato rilevante del nostro studio ¢ I’alta

percentuale di infezioni uro-ginecologiche. Infatti, il 38,7% delle pazienti con LPAGF

aveva una storia di infezione uro-ginecologica. Andando a vedere nello specifico gli agenti

infettivi coinvolti, vediamo che il microorganismo maggiormente coinvolto ¢ la Chlamydia

trachomatis, risultata presente complessivamente nel 12,9% delle pazienti. Se andiamo a

raffrontare questo dato con quello rilevato dai laboratori di microbiologia clinica del

Sistema di sorveglianza sanitaria in Italia ci rendiamo conto di quanto esso sia rilevante.

Infatto, dal 2009 al 2020, la ricerca di infezione da Chlamydia effettuata sui campioni di



urine di 121.656 pazienti ha rilevato la presenza del batterio nel 3,2% di tutti i pazienti e

nel 2,4% di quelli di sesso femminile [210]. Il nostro dato del 12,9% appare quindi oltre 5

volte superiore a quello della popolazione femminile generale. Questo suggerisce una

possibile associazione tra 'infezione da Chlamydia trachomatis e I'insorgenza dei LPAGF.

Il secondo agente infettivo uro-genitale pit comune rilevato ¢ stato la Gardnerella

vaginalis, presente in 6 pazienti (9.7%). Vista l'alta frequenza di vaginite da Gardnerella

vaginalis nella popolazione femminile generale [221], riteniamo che tale risultato non sia

suggestivo di un conivolgimento del microorganismo nello sviluppo dei LPAGF.

Altri agenti batterici uro-genitali rilevati in piu pazienti sono stati il Mycoplasma hominis

e 'Ureaplasma urealyticum, presenti rispettivamente in 5 (8%) e 3 (4.8%) pazienti. Dati

sulla prevalenza delle infezioni urogenitali da micoplasmi ed ureaplasmi non sono

purtroppo disponibili presso i registri dell’Istituto Superiore di Sanita [210]. Uno studio

condotto a Roma su una popolazione di 3115 donne ha trovato una prevalenza di U.

urealyticum e M. hominis rispettivamente del 28% e del 4,6%. Nonostante tali valori

possano sembrare alti, va rimarcato che la maggior parte di tali infezioni erano



asintomatiche [222]. La prevalenza dell'infezione da U. urealyticum nel nostro studio

appare nettamente inferiore rispetto a quanto riportato da tale studio; ¢ comunque

ipotizzabile che, avendo il nostro studio raccolto solo 1 dati relativi alle infezioni

clinicamente evidenti, la prevalenza di U. urealyticum sia sottostimata. L’infezione da M.

hominis nella nostra casistica ha invece mostrato una prevalenza quasi doppia di quella

riportata dal sopracitato studio. Considerando che anche per M. hominis la prevalenza

nella nostra casistica potrebbe essere sottostimata, ¢ possibilie ipotizzare un’associazione

tra questo microorganismo e lo sviluppo dei LPAGF.

Una storia di infezione protozoaria da Trichomonas vaginalis era presente in una paziente

(1,6%) nel nostro studio. I dati dell’Istituto Superiore di Sanita riportano una prevalenza

dell’infezione da T. vaginalis dello 0,9% tra le donne, come rilevato dai laboratori di

microbiologia clinica del Sistema di sorveglianza dal 2009 al 2020 [210]. Riteniamo che il

risultato del nostro studio su T. vaginalis sia troppo esiguo per speculare su associazioni

tra il protozoo e i LPAGF.



E importante rimarcare che tutte queste infezioni sono state rilevate precedentemente alla

diagnosi di linfoma; nonostante la durata e la gravita di tali infezioni non siano state

deducibili dalle cartelle cliniche, queste sono state comunque abbastanza rilevanti da essere

riportate  nellanamnesi  delle  pazienti. IL’unico agente infettivo rilevato

contemporaneamente alla diagnosi di LPAGF ¢ stato una Klebsiella pneumoniae,

responsabile di cistite in una paziente.

Per quanto riguarda la localizzazione dell'infezione, la maggioranza di queste appariva

limitata al basso tratto ginecologico. A questo riguardo va ricordato che il coinvolgimento

dell’alto tratto ginecologico puo essere paucisintomatico o completamente asintomatico e

pertanto non essere rilevato clinicamente. Questo ¢ il caso di un rilevante numero di

endometriti, che spesso vengono alla luce solo in donne giovani a causa di sterilita o aborti

ricorrenti [223]. Anche il tasso di coinvolgimento dell’alto tratto ginecologico puo percio

essere sottostimato dal nostro studio, soprattutto considerado lalta prevalenza

complessiva di infezioni uro-genitali.



Altri agenti infettivi rilevati al di fuori del tratto ginecologico includevano virus HBV e

HCV e I'H. pylori. Il potenziale linfomagenico sistemico del’HCV ¢ ben concosiuto, e la

sua prevalenza nella nostra serie risulta superiore a quella della popolazione generale

italiana [89,224,225]. Evidenze sul potenziale linfomagenico del’HBV, seppur presenti,

sono invece meno chiare [226]. I’H. pylori ¢ il principale agente coinvolto nello sviluppo

dei linfomi gastrici, e sembra che la sua presenza in altre sedi, come gli annessi oculari,

possa comunque avere potenziale linfomagenico. In ogni caso, sembra che la sola

infezione gastrica da H. pylori (come nel nostro caso) non sia associata a sviluppo di

linfomi in altre sedi [90].

E interessante notare che i1 microorganismi che hanno mostrato una frequenza

inaspettatamente alta nella nostra casistica, ovvero C. trachomatis, M. Hominis e HCV,

sono proprio quelli per cui c¢’¢ la maggiore evidenza di un potenziale linfomagenico

88,212,220].

Per quanto riguarda le patologie autoimmuni, queste hanno mostrato una frequenza

dell’11.3% nelle nostre pazienti con LPAGF. La piu frequente ¢ stata la tiroidite di



Hashimoto con 3 casi (4.8%), valore inferiore a quello della popolazione generale [227].

Sembra quindi difficile ipotizzare un’associazione tra patologie autoimmunoe sviluppo di

LPAGF.

4.3. Forza e Iimiti dello studio

Con ben 80 pazienti esaminate, il nostro studio costituisce la piu grande casisitica

istituzionale di LPAGF mai pubblicata, escludendo quindi le analisi eseguite su registri e

databases nazionali o sovranazionali. Il nostro studio ¢ stato inoltre il primo a valutare

possibili fattori coinvolti nell’eziopatogenesi dei LPAGF, ed il primo ad eseguire

metodiche molecolari per la ricerca di agenti infettivi su tessuti di LPAGF.

11 principale limite del nostro studio consiste nell’analisi retrospettiva dei dati, che possono

essere incompleti e/o non recensibili dagli autori. Inoltre, come sopra discusso, una

rilevante percentuale di patologie infettive e autoimmuni possono decorrere in maniera

asintomatica o paucisintomatica e non risultare ad una valutazione solo retrospettiva. Studi

prospettici con analisi ad hoc per la ricerca di patologie con potenziale ruolo linfomagenico



sono pertanto necessari. In tal senso, una PCR eseguita su striscio cervico-vaginale nelle

pazienti affette potrebbe costituire un notevole potenziamento dello studio.



5. CONCLUSIONI

In conclusione, il nostro studio ha analizzato la pit grossa casistica istituzionale di Infomi

primitivi dell’apparato genitale femminile (LPAGF), confermando una predominanza

dell’istologia diffusa a grandi cellule B e della localizzazione ovarica. I dati retrospettivi

indicano che le pazienti con LPAGF hanno un’alta prevalenza di patologie infettive del

tratto ginecologico, includendo una rilevante quota di infezioni da batteri con potenziale

linfomagenico come la Chlamydia trachomatis. Le patologie autoimmuni hanno invece

mostrato una prevalenza relativamente bassa. Sfortunatamente, I'indagine moleculare sui

tessuti di LPAGF non ha mostrato la presenza di microorganismi infettivi all'interno del

linfoma, che avrebbe potuto corroborare la possibilita di un loro ruolo eziopatogenetico

e di un loro significato clinico nella scelta della terapia. Ci auguriamo che il nostro studio

possa incoraggiare nuove ricerche con raccolta prospettica dei dati ed analisi ad hoc che

possano valutare con maggiore accuratezza il ruolo di possibili agenti conivolti nella

exiopatogenesi dei LPAGF.
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