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Classificacao dos Linfomas

INTRODUCAO

As neoplasias linfoides tém um espectro clinica que varia entre as mais indolentes e as
mais agressivas das neoplasias humanas. Estes cancros surgem de ceélulas do sistema
imunitario em diferentes estadios de diferenciacdo, podendo apresentar-se como uma
leucemia (isto é, envolvimento primario do sangue e medula 6ssea) ou como um linfoma (um
tumor sélido do sistema imunitario), embora esta apresentacdo nédo seja estanque (podendo

ocorrer, mais frequentemente, transformacéo de um linfoma numa leucemia).

Os linfomas representam cerca de 5% das neoplasias diagnosticadas por ano nos EUA.
De acordo com o ultimo estudo (1992-2001) de vigilancia epidemiolégica americano, (SEER
— Surveillance Epidemology End Results), as neoplasias linféides apresentam uma incidéncia
de 33.65 por 100000 pessoas por ano, cabendo as neoplasias B 26.13, 1.79 para as neoplasias

T e 2.67 para o linfoma de Hodgkin ( )E,

M Linfoma B Difuso de Células Grandes 37%
Linfoma Folicular 29%

M Linfoma do Manto 7%

M Linfoma MALT 9%

M Linfoma linfocitico / Leucemia linfocitica crénica
12%

M Linfoma B de Células Grandes Primario do
Mediastino 3%

M Linfoma de Burkitt 0,8%

B | infoma da Zona Marginal Esplénica 0,9%

Linfoma da Zona Marginal Nodal 2%

Linfoma Folicular ¥ Linfoma Linfoplasmocitario 1,4%

Linfoma do Manto
M Alto Grau, ndo especificado 2,5%

Fig.1 — Frequéncia relativa dos linfomas B nos adultos. Embora haja variac@es geogréaficas e étnicas acentuadas, o linfoma
difuso de grandes células B e o linfoma folicular sdo os mais comuns, independentemente daqueles factores. Adaptado de 83
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M Linfoma Células T periférico, inespecifico 25,9%
Linfoma Angioimunoblastico 18,5%

M |infoma Células T/NK Extranodal, tipo nasal
10,4%
/_Linfoma T periférico, H Linfoma/Leucemia de Células T do Adulto 9,6%

inespecifico . . )
H Linfoma Anaplasico de Células Grandes, ALK+
6,6%

B Linfoma Anaplasico de Células Grandes, ALK -
5,5%
Linfoma B Linfoma células T tipo-enteropatia 4,7%
~~— Angioimunobl3stico
M | infoma anapldsico primario da pele 1,7%

Outras desordens
12,2%

Linfoma anaplasico
ALK+

Leucemia/linfoma T
do adulto Linfoma T/NK
Extranodal ,tipo nasal Linfoma Células T hepatosplénico 1,4%

B |infoma subcutaneo tipo paniculite 0,9%
H Linfoma T periférico ndo classificado 2,5%

Outras desordens12,2%

Fig.2 — Frequéncia relativa dos linfomas T nos adultos. Independentemente das variagdes geograficas, o linfoma T periférico,
inespecifico e o linfoma angioimunoblastico, sdo os mais prevalentes a nivel internacional. Note-se que o linfoma de células
T tipo-enteropatia era utilizado como um termo genérico que englobava o linfoma T associado a enteropatia bem como outros
linfomas T &y de envolvimento intestinal. Adaptado de 83

Em 1832, Thomas Hodgkin descreveu, numa publicagdo intitulada “On Some Morbid
Appearances of the Absorbant Glands and the Spleen”, uma entidade clinica caracterizada
pelo aumento dos ganglios linfaticos e esplenomegélia, ndo sendo compativel com nenhuma
entidade infecciosa conhecida a data. Vinte e
quatro anos depois, Samuel Wilks descreveu 15
casos semelhantes, usando pela primeira vez o
termo Doenca de Hodgkin. Em 1845, Binnet e
Virchow descrevem, duma maneira independente,
0s primeiros casos de leucemia. O dltimo,
dezanove anos depois, define o conceito de

linfoma, denominando-o “leucemia aleucémica”.

Mas foi s6 em 1942 que Gall e Mallory Fig. 3 -Thomas Hodgkin 1798-1866

introduziram uma tentativa sistematizada de classificacdo dos linfomas, baseada em critérios
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clinicopatolégicos.® Desde entdo, varios sistemas de classificagdo foram desenvolvidos; em
2001, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) introduziu uma nova classificacdo construida
a partir da REAL e da FAB.** Revista em 2008, esta tem por base a morfologia,
imunofenotipagem ( ), citogenética, patologia molecular, bem como a clinica e
alguns aspectos da etiologia e patogénese. Também d& relevo a origem celular de cada
neoplasia, sendo actualmente o método padrdo de classificacdo de todas as neoplasias

hematoldgicas ( ).

Este trabalho tem por base a classificacdo da OMS das neoplasias hematopoiéticas e
dos tecidos linféides (2008) e pretende abordar os linfomas, abrangendo os quadros clinicos e

as caracteristicas definidas pela Anatomia Patologica.

Quadro 1- Imunofenétipos das neoplasias B maduras mais comuns. Adaptado de 83

Neoplasia slg/clg CD5 CD10 CD23 CD43 CD103 BCL6 IRF4/ Ciclina Anexina
D1
MUM1 Al
Leucemia Linfocitica +;-1+ + - + + - - (+CP) . R
Croénica
Leucemia Pro- +/-;+ - + - -+ - - % - -
linfocitica

Linfoma da Zona do +-1+ - - - - - - - - -
Manto esplénico

Leucemia de células +;- - - - - + - - +/- +
pilosas

Mieloma -+ - -/+ - -+ - - + J+ -
Linfoma de MALT +:4/- - - I+ -+ - - 4* R _
Linfoma Folicular +;- - +/- -+ - - + e ; R
Linfoma do Manto +;- + - - + - - - + -
LDBCL H--1+ -a -I+b NA -1+ NA +/-b [ - -
Linfoma de Burkitt +;- - + - +/- NA + J+ - _

+, >90% dos casos; +/-, >50% dos casos; -/+ <50% dos casos; . CP, centros proliferaticos; a — alguns podem ser positivos; b — linfomas do
centro germinativo expressam CD10 e BCL6; * , componente de célula plasmatica positivo; **, alguns graus 3a e 3b; NA — nao aplicavel;
*** |linfomas do tipo de células B activadas séo positivos para este marcador. LDBCL: Linfoma B Difuso de Células Grandes
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Quadro 2 — Imunofendtipos das neoplasias T/NK mais comuns. Adaptado de 83

Neoplasia

CD3

CD4

CD8

CD7

CD5

CD2

TIAL

GramzimaB
Perforina

CD30

CD25

CD56 |CD16

CD57

BCL6

CD10

EBV

EMA

Leucemia pro-
linfocitica T

+/-

Leucemia linfocitica
granular de grandes
células T

Linfoma/ leucemia de
células T do adulto

++

Leucemia agressiva de
células NK

+C

Linfoma extranodal
NK/T, tipo nasal

+C

Linfoma associado a
enteropatia

-[+f -

Linfoma
hepatosplénico

LY

+/-

Linfoma de células T
subcutaneo tipo
paniculite

Micose fungoide/S.
Sézary

+-

Linfoma cutaneo vy

+*

Doencas
linfoproliferativas
CD30+ primérias da
pele

+-

+/-

Linfoma
angioimunoblastico

+/-

+/-

-h

Linfoma de células T
periférico, inespecifico

+/-

Linfoma de grandes
células anaplasico
ALK+

+/-

+-

+-

++

++

+/- -

++

Linfoma de grandes
células anaplasico
ALK-

++

++

¢ — CD3 citoplasmatico restrito (CD3g); *, receptor T y8; “uma minoria expressa o receptor af3; f — expresso no tipo 2 ou monomorfico; g —
um subtipo deste linfoma é derivado de células foliculares auxiliares, facto pelo qual expressam CD57, CD10, Bcl6; h — virus ndo se
encontra nas células neoplésicas mas esta quase sempre presente na populacéo de células B de fundo.
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Quadro 3 — Classificacéo 2008 da OMS das neoplasias linfdides. Adaptado de 40,55,69,74,83

Neoplasias Linféides Precursoras

Leucemia/Linfoma B Linfoblastico, Inespecifico
Leucemia/Linfoma B Linfoblastico, com anomalias genéticas recorrentes
Leucemia/Linfoma T Linfoblastico

Neoplasias de células B maduras . .
» Granulomatose linfomatéide

Leucemia Linfocitica Crénica/ Linfoma Linfocitico » Linfoma B de Células Grandes Primario do Mediastino
Leucemia prolinfocitica de células B® » Linfoma B de Grandes Células intravascular

Linfoma da Zona Marginal Esplénica » Linfoma B de Grandes Células B, ALK+

Leucemia de células pilosas® » Linfoma Plasmablastico

Linfoma/leucemia de células-B esplénico, inespecifico » Linfoma B de Células Grandes que surge na doenca de
Linfoma Linfoplasmocitico Castleman multicentrica, associada a positividade para
Doenca das cadeias pesadas® HHV8

Neoplasias de plasmocitos® » Linfoma primario dos derrames

Linfoma da Zona Marginal extranodal do tecido linféide associado a  » Linfoma Burkitt

mucosa (MALT) Linfoma B, néo classificado, com caracteristicas
Linfomas da Zona Marginal Nodal intermédias entre o Linfoma Difuso de Grandes Células B
Linfoma Folicular e o de Burkitt

Linfoma Cutaneo Primario do Centro Folicular Linfoma B, néo classificado, com caracteristicas

Linfoma Células do Manto intermédias entre o Linfoma Difuso de Grandes Células B
Linfoma B Difuso de Células Grandes, Inespecifico e o Linfoma de Hodgkin Classico

< Linfoma B de Células Grandes Rico em Linfécitos T/histidcitos

@ Linfoma B Difuso de Células Grandes primario do SNC

@ Linfoma B Difuso de Células Grandes primario da pele, tipo da
perna

@ Linfoma B Difuso de Células Grandes do idoso, EBV+

Linfoma de Hodgkin

Predominio linfocitico nodular

Classico
- Esclerose Nodular - Rico em linfécitos
- Celularidade mista - Depleccéo linfocitéria

Neoplasias de células T maduras

Leucemia pro-linfocitica de células T @ Micose fungoide

Linfocitica granular de grandes células T® Sindrome de Sézary

Desordens linfoproliferativas cronicas de células NK® Desordens linfoproliferativas de células T CD30+
Leucemia de células NK agressiva® primarias da pele

Desordens linfoproliferativas de células T EBV+ da infancia® - Linfoma de grandes células anaplésico cutaneo

Linfoma/leucemia células T do adulto - Papulose linfomatdide

Linfoma de células T/NK extranodal, tipo nasal
Linfoma de células T associado a enteropatia
Linfoma de células T hepatosplénico
Linfoma subcutaneo de células T tipo paniculite
Linfomas Células T periféricos primarios da pele, subtipos raros
- Linfoma de células T vy primario da pele
- Linfoma de células T CD8+ citotoxico epidermotrépico
agressivo, primario da pele
- Linfoma de células T CD4+ de pequeno/médio tamanho,
primario da pele

Linfoma periférico de células T, inespecifico
Linfoma de células T angioimunoblastico
Linfoma anaplésico de células grandes, ALK +
Linfoma anaplésico de células grandes, ALK—

®N3o so considerados linfomas facto pelo qual néo serfo desenvolvidos; imunofendtipo encontra-se nos quadros 1 e 2.
A azul: entidades provisérias/novas (comparativamente & edigdo 2001)

& Subtipos de Linfomas B Difusos de Células Grandes

» Outros linfomas de células grandes

O linfoma Blastico de células NK ¢ actualmente considerado de origem dendritica, encontrando-se no grupo das neoplasias
mieldides com a designagéo de “Neoplasia de células dendriticas plasmocitoide blastica”.

Mestrado integrado 5
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LINFOMAS

Linforna B Linfoblastico

Neoplasia morfologicamente semelhante a leucemia linfoblastica aguda B, sendo

consideradas pela classificacdo da OMS, espectros diferentes da mesma doenca®, embora

existam algumas diferencas ( ).8

Quadro 4 — Diferencas entre o linfoma e a leucemia linfoblasticos aguda. Adaptado de 58

Linfoma Linfoblastico

Leucemia Linfoblastica
Aguda

Frequéncia

10% dos linfomas
linfoblasticos

85% das leucemias
linfoblasticas agudas

Pacientes com <18anos 64% 75%
Envolvimento medular 0% (<25% blastos) 100%
Envolvimento mediastinico 4% 1%
Envolvimento cuténeo 33% 1%
Envolvimento do SNC 5% 1-3%

TdT + 92% >90%

CD10 + 89% 80-90%
Anomalias citogenéticas mais | 21922 (?) Hiperdiploidia;

comuns t(12;21);t(v;11923);1(9;22),

hipodiploidia; t(5,14); t(1;19)

As células imaturas ( ) possuem um tamanho médio/pequeno, com citoplasma

basofilico escasso, sendo o nucleo redondo, irregular ou circunvoluto, cromatina condensada

°658.83 ambora possam possuir um citoplasma maior, por

e nucléolo imperceptivel ou pequeno,
vezes com vacuolos, nucléolos proeminentes e cromatina dispersa. Podem ainda existir
granulos azurofilicos grosseiros. Apresentam um padréo difuso no ganglio linfatico ou noutro

tecido. As figuras mitoticas sdo frequentes,® podendo existir um padrio de “céu estrelado”

focal ou difuso.®

Mestrado integrado 6
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Fig.4 — Tumor na face. Linfoblastos uniformes, de
dimensoes médias, com um nucleo
redondo/ligeiramente irregular e cromatina fina.
Retirado de 58

As células neoplésicas sdo negativas para mieloperoxidase, podendo demonstrar
gréanulos grosseiros na presenca de PAS. Respeitando as suas origens, os linfoblastos séo
normalmente positivos para os marcadores de linhagem B CD19, CD79a citoplasmaético e
CD22 citoplasmatico, para CD10, CD22 superficie, TdT, CD34, CD24, Igu citoplasmaética e

PAX5 ( ).53

Quadro 5 - Imunofenotipagem do B-LBL. Adaptado de 51,58

Antigénio % de casos (positivos/ n°. de casos estudados)
TdT 92 (61/66)

HLA-DR 100 (58/58)

CD19 97 (38/39)

CD20 62 (30/48)

CD10 89 (56/63)

CD79% 96 (22/23)

CD34 64 (14/22)

CD45 62 (16/26)

CD99 75 (6/8)

CD179a® 90 (9/10)

CD179h° 73 (8/11)

PAX5 Frequentemente positivo

° Ausente em neoplasias B maduras, linfoblastos T, tumores mieloides extra-medulares e sarcoma de Ewing

Mestrado integrado 7
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Por vezes, podem surgir marcadores mieldides (CD13, CD33 ou mesmo marcagao
para mieloperoxidase),”® ou lg de superficie, o que, por si s6, ndo deve excluir o diagnéstico
de B-LBL.% E de realcar que esta neoplasia pode ser positiva para CD99, anteriormente
considerado um marcador exclusivo do sarcoma de Ewing o que, associado a sobreposi¢do do
grupo etério de maior incidéncia, a possivel localizacdo dssea do linfoma e a morfologia

semelhante, pode originar erros de diagndstico.™>>*

Diagnostico diferencial

Linfoma T Linfoblastico
Sarcoma de Ewing
Linfoma do Manto variante Blastoide

Sarcoma Mieloide

Linfoma T Linfoblastico

Neoplasia cujas células sdo morfologicamente indistinguiveis do seu parente de
linhagem B. O ganglio linfatico encontra-se invadido difusamente, embora a invasdo para-
cortical poupando os centros germinativos possa ocorrer. Por vezes, observa-se um padrdo
multinodular, simulando o linfoma folicular ( ). No timo existe igualmente uma destruicao
do parénquima. Por vezes ocorre um infiltrado eosinofilico abundante, podendo estar

associado a eosinofilia, hiperplasia mieldide e a anomalias citogenéticas (8p11.2).

A marcacdo para a fosfatase acida alcalina é focal. As células sdo TdT+, CD99+,
CD34+ e CD1la+ e expressam, variavelmente, CD2, cCD3, CD5, CD7, CD4e CD8 (podendo
ocorrer a co-expressao dos ultimos). A presenca de CD79a (10%), CD13 ou CD33 (19-32%)

ndo devem, por si s6, excluir este linfoma.®

Mestrado integrado 8
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Fig.5 — Padrdo pseudo-folicular. Adaptado de 83

Linforna de Células do Manto

Neoplasia composta por células linféides de pequeno/médio tamanho com contornos
nucleares irregulares, possuindo a translocacdo CCND1.** Embora anteriormente fosse
considerado um linfoma de baixo grau e indolente, actualmente é considerado um linfoma
agressivo.”® Provavelmente origina-se de células B periféricas da zona do manto interna,

principalmente de células naive pré-centro germinativo.®®

Fig.6 — (A) destruicao difusa da arquitectura, com vasos hialinizados tipicos; (B) padrdo
vagamente nodular. Adaptado de 83

Mestrado integrado 9
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Classicamente, as células neoplasicas assemelham-se a uma populagdo monotona de
centrocitos (origem do seu antigo nome, linfoma centrocitico), com um padrao de proliferacdo
vagamente nodular, difuso, de zona do manto ou, mais raramente, folicular ( ). Por

Vezes estd restrito a zona interna do manto (linfoma “in situ™)®.

O seu tamanho € pequeno/médio, com um nucleo (ligeira ou marcadamente) irregular,
cromatina moderadamente dispersa, nucléolo visivel mas ndo proeminente e citoplasma
palido e escasso.”>®*® Esta citologia est4 presente em 87,5% doentes.®” Células neoplasicas
transformadas semelhantes a centroblastos, imunoblastos ou paraimunoblastos ou centros de
proliferacdo estdo ausentes. Por vezes podem-se visualizar alguns histiocitos epitelidides
dispersos, podendo originar um aspecto de “céu estrelado”.®® Existem outras variantes
( ) com significado diagndstico e prognoéstico, sendo este pior nas variantes

pleomorfica e blastoide.®

A existéncia de pequenos vasos hialinizados é uma importante pista diagndstica.®®

Quadro 6 — variantes do Linfoma do Manto. Adaptado de 83, 87

Variante classica

Populagdo mondtona de células
Nucleo pequeno/médio, indentado, com cromatina moderadamente dispersa
Citoplasma pélido e escasso

Variantes agressivas

Blastoide: células semelhantes a linfoblastos com cromatina dispersa e um elevado indice mitético (pelo
menos 20-30/por 10 campos de elevada ampliacao)

Pleomérfica: as células sdo pleomorficas, mas a maioria sdo grandes com o contorno nuclear oval ou
irregular, citoplasma palido e nucléolo proeminente (pelo menos em algumas células)

Outras variantes

Pequenas células: linfocitos pequenos e redondos com cromatina mais condensada, assemelhando-se ao
linfoma linfocitico de pequenas células mas sem prd-linfocitos ou paraimunoblastos.

Tipo Zona Marginal: Focos proeminentes de células monocitdides, com um citoplasma abundante e
palido. Por vezes estes focos mais palidos assemelham-se a centros de proliferagdo da leucemia
linfocitica crénica/linfoma linfocitico de pequenas células.

Mestrado integrado 10




Classificacao dos Linfomas

(A) variante classica;

(B) variante de pequenas
células.

(C) variante pleomorfica.
(D) variante blastica.

(E) variante monocitoide
Adaptado de 84,87

As células neoplésicas expressam intensamente IgM/IgD de superficie, sendo mais
frequente a restricdo lambda, sdo CD5+ e CD43+ (tal como na leucemia linfocitica
crénica/linfoma linfocitico?), FMC-7+ mas CD23- (estes dois Gltimos ajudam & distincdo
com a leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico 2%). Também néo expressam CD10 nem

BCL-6. Todos os casos sio BCL-2+.%

A caracteristica genética determinante deste tipo de neoplasia é a translocacéo
t(11;14)(g13;932) a qual provoca a expressdo desregulada da ciclina D1 pela justaposicdo
desta com promotores dos genes na cadeia pesada das imunoglobulinas.'® Este é considerado
0 primeiro evento genético. A deteccdo da ciclina D1 por imunohistoquimica tem uma
sensibilidade baixa (69-100%) e pode estar presente na leucemia de células pilosas ou noutros
linfomas B de baixo grau. Assim sendo, a pesquisa da translocacdo t(11;14) por FISH é o
melhor método para caracterizar esta neoplasia, salvaguardando o facto de esta poder surgir
no mieloma multiplo, no linfoma esplénico com linfécitos vilosos e leucemia pro-linfocitica

B.!? Casos com uma morfologia tipica e ciclina D1+ poderdo ndo necessitar de mais

Mestrado integrado 11




Classificacao dos Linfomas

investigacao diagnostica (110.2).

> 0 o

Fig.8 — Marcagdo imunohistoquimica da ciclina
D1 mostrando uma forte positividade nuclear.
Adaptado de 83

Embora existam casos raros ciclina D1 e t(11;14) negativos, a maioria dever-se-a
provavelmente a diagndsticos incorrectos. Este diagnostico deveré ser efectuado na presenca
duma neoplasia com caracteristicas clinicas e morfoldgicas tipicas dum linfoma do manto mas
sem a presenga da sua principal caracteristica. Normalmente, estes casos Sao
imunohistoquimicamente positivos para Ciclina 2 ou 3. A desregulacdo destas ciclinas dever-
se-a a fendmenos epigenéticos e ndo a alteragcdes genéticas (inutilizando a FISH com o intuito
diagndstico). Realga-se o facto que outros linfomas de baixo grau, negativos para ciclina D1,

poderdo ser positivos para estas moléculas.®

Os genes da imunoglobulina estdo rearranjados, de acordo com a sua possivel origem
celular. Na maioria destes tumores ndo ocorreu a hipermutacdo somatica da regido variavel.
Contudo, em cerca de 27% dos casos esta ocorre, duma maneira nao aleatéria, sugerindo
alguns dos casos desta doenca heterogénica terdo surgido de células expostas ao centro

germinativo, existindo algum antigénio que inicie e/ou perpetue a neoplasia.*®

Diagnostico diferencial

Leucemia Linfocitica Crénica/Linfoma Linfocitico

Mestrado integrado 12
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Linfoma Folicular
Linfoma B Linfoblastico (variante blastdide)
Linfoma da Zona Marginal (variante monocitoide)

Leucemia Pré-linfocitica (variante blastéide)

Linfoma Folicular

Linfoma composto por células B do centro germinativo (centrécitos e centroblastos),
de onde se origina, possuindo, pelo menos parcialmente, um padréo folicular. Areas difusas
compostas por células tipo blasticas deverdo ser consideradas zonas de linfoma difuso de

grandes células B.®

Existem 2 tipos de células: os centrdcitos (células clivadas) e os centroblastos (células
grandes ndo clivadas), sendo obrigatéria a presenca destes®™® *. Os centrécitos sdo células
pequenas/médias, com um nucleo angulado, alongado ou clivado, nucléolo imperceptivel e
um citoplasma escasso; 0s centroblastos apresentam-se como células grandes, pelo menos 3
vezes maiores que os linfocitos, nucleo oval ou redondo, cromatina vesicular, 1 a 3 nucléolos
periféricos e com uma pequena orla de citoplasma.®® E importante distingui-los das células
foliculares dendriticas, as quais possuem nucleo semelhante a um grdo de café, um nucléolo
central e uma membrana nuclear mais delicada.®®* Em aproximadamente 10% dos casos
existe uma zona a periferia dos foliculos, com células semelhantes as da zona marginal ou de
aparéncia monocitoide. Estas fazem parte do clone neoplésico.®* A auséncia de uma zona do

manto residual ajuda & distinco com o linfoma da zona marginal.*®

O Linfoma Folicular de grandes células clivadas®® e o de pequenos centroblastos® néo
sdo entidades reconhecidas pela OMS. Contudo, existe uma menc¢do a possibilidade dos

centroblastos possuirem um nucleo irregular/lobulado assemelhando-se a centrocitos grandes.
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Existe ainda a hipétese de, em casos raros, assemelharem-se a linfoblastos.®

A contagem ou estimativa, num campo de ampliacdo elevada, do nimero absoluto de
centroblastos em 10 foliculos neoplésicos representativos (traduzindo-se por numero de
centoblastos/0,159mm?) classifica o linfoma folicular em 3 graus ( ), embora a
distingdo entre grau 1 e 2 ndo tenha relevancia clinica. Podem existir areas de grau 3 num
ganglio predominantemente acometido com 4&reas de grau 1-2, devendo-se fazer um
diagndstico separado de linfoma grau 3, estimando a percentagem de cada componente. A

maioria dos casos sdo de baixo grau (80-90%). Nas criancas, o grau 3 predomina.®®

Quadro 7 — Graus e padrdes do Linfoma Folicular. Adaptado de 83

Grau Definicao

1-2 (baixo grau) 0-15 centroblastos por campo de ampliagao elevada
1 0-5 centroblastos por campo de ampliagéo elevada

2 6-15 centroblastos por campo de ampliagdo elevada
3 >15 centroblastos por campo de ampliagéo elevada
3A Centrdcitos presentes

3B “Toalha” uniforme de centroblastos

Padréo Proporgao folicular

Folicular >75%

Folicular e difuso 25-75%

Focalmente folicular <25%

Difuso 0%

Avreas difusas com >15 centroblastos por campo de ampliagéo elevada , no seio de um linfoma folicular (independentemente do
grau) devem ser classificadas de linfoma difuso de grandes células B (atribuindo a cada uma determinada percentagem).

O padréo folicular € o mais comum ( ), caracterizando-se e diferenciando-
se da hiperplasia reaccional devido a destrui¢cdo completa da arquitectura nodal, com foliculos
compactados, pobremente definidos e com uma zona do manto muito ténue ou ausente. Nao

existe polarizacdo nem estdo presentes corpos tingiveis nos macrofagos (contrariamente ao
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7

foliculo secundario).?** Nas 4reas difusas é comum existir esclerose.®*% Por vezes os

foliculos adquirem uma forma bizarra, confundindo-se com éreas difusas. A marcagdo

(CD21/CD23) para as células dendriticas foliculares ajuda a esta distingéo (fig.9).%

Fig.9 — Marcacdo para CD21 demonstra um elevado nimero
de células dendriticas no interior do foliculo neoplasico.
www.pathconsultddx.com

© 2006 Elsevier Inc.

Fig.10 — Linfoma Folicular
www.pathconsultddx.com

F'%'l} f—l_l_lnlfoma Folicular, Fig.12 — Linfoma Folicular. Os noédulos neoplasicos sio mais
padrdo tolicu ﬁr.l numerosos e mais préximos do que aqueles observados em situacdes
www.webpathology.com reaccionais. www.webpathology.com

As éareas interfoliculares podem conter células neoplasicas semelhantes a centrécitos

mais pequenos, sem que isso signifique um componente difuso.®

Encontra-se descrito um padrdo exclusivamente difuso composto predominantemente
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de centrécitos, com alguns centroblastos, os quais deverdo ser imunofenotipicamente e/ou
geneticamente caracteristicos. Contudo, a maioria das vezes este padrdo deve-se a uma

biopsia insuficiente.®®

A classificacdo anteriormente referida aplica-se a fragmentos obtidos por biopsia.
Contudo, é possivel classificar quanto ao grau através da anéalise citoldgica de aspirados de
agulha fina, existindo um paralelismo entre a graduacéo citoldgica e histologica ( ). E
necessario realcar que os centroblastos sdo mais frageis e poderdo ndo se conservar. Uma
grande vantagem desta técnica é a obtencdo de mdaltiplas amostras de tecido ganglionar e
extra-nodal sem submeter o individuo a outras tantas biopsias cirargicas. A principal
desvantagem é a auséncia de informacio quanto & arquitectura/padrdo do linfoma.”® Embora
areas difusas estejam associadas a um pior prognostico (embora seja ainda obscuro o interesse
clinico se se tratar de um linfoma de grau 1-2 e se estas areas forem compostas
essencialmente por centrécitos®®), ndo influenciam decises terapéuticas (contrariamente &

graduacdo). A associacdo da aspiracdo por agulha fina com a citometria de fluxo e a FISH

torna esta técnica Gtil no diagndstico e graduagéo deste linfoma.

Quadro 8 — Graduagao citoldgica do linfoma folicular. Adaptado de 99
Grau Definicéo

1-2 Predominio de centrécitos
Centroblastos <20% da populacéo linféide total®

Padréo folicular em esfregacos e blocos celulares.

3 Centroblastos ou células transformadas >40% da populagio linféide total®
Algumas células grandes pleomorficas
Por vezes areas em “toalha” compostas por centroblastos, em blocos de células

® 20-40% - indeterminado

A regido para-trabecular da medula ¢ssea encontra-se acometida por células
neoplasicas semelhantes aquelas da regido interfolicular. As mesmas celulas podem surgir no
sangue.®

As células neoplésicas expressam imunoglobulinas a sua superficie (IgM+/-,
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IgD>IgG>IgA) bem como antigénios associados a células B (CD19, CD20, CD22,
CD79a).%*% No entanto, um estudo por Souvav et al (2005) demonstrou que o padréo de
expressdo, por citometria de fluxo, pode estar alterado, sendo as células neoplésicas mais
brilhantes para CD20 (do que as reaccionais) e, de entre as CD10+, a expressdo de CD19
encontra-se reduzida.”® A positividade para CD10 (embora possam ser negativos,

principalmente se grau 38%*%

) ajuda & distin¢do com o linfoma da zona marginal, bem como
para BCL-6 (nuclear), em conformidade com a sua origem, auxilia a distingdo com outras
neoplasias ndo relacionadas com o centro germinativo (linfoma do manto, da zona marginal,
B-CLL e leucemia de células pilosas). Normalmente sdo negativos para CD5 e CDA43,

ajudando a diferenciacdo com leucemia linféide crénica e com o linfoma do manto.”* A

proteina MUM1/IRF4 encontra-se ausente.®

No futuro, a marcacdo para HGAL e LMO2, proteinas associadas a células B do

centro germinativo, podera ser Gtil no diagnéstico deste linfoma.”

A positividade para a proteina anti-apoptética BCL-2 € uma marca deste linfoma e,
embora ndo seja especifica, diferencia-o dos foliculos reactivos, encontrando-se em cerca de
80-90% dos graus 1-2 e apenas 50% dos grau 3.2 Alteracéo genética normalmente subjacente
esta presente até 90% dos linfomas foliculares de grau 1-2,% implicando a justaposicdo do
gene BCL-2 (18g21) com o gene da cadeia pesada da imunoglobulina (IgH — 14932), o que
resulta no aumento da transcricdo da BCL-2.% Este rearranjo genético é considerado o evento

inicial (ocorrendo durante o rearranjo dos genes 1g®*%

) e, embora ndo seja imprescindivel
para o diagnéstico *°, ¢ a “marca genética” do linfoma folicular. Contudo, pode ser detectado
em 25 — 75% de individuos saudéveis,® e em 20-30% de casos de linfoma difuso de grandes
células B. O método de deteccéio mais sensivel é a FISH.*® Os linfomas foliculares negativos

para esta translocacdo (tendencialmente grau 3B), apresentam frequentemente alteracfes

envolvendo o oncogene BCL6.%
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Recentemente Mantei e Wood (2009) demonstraram que a reducdo significativa da
expressdo do CD38 nas células neoplasicas (em 2/3 dos casos) ajuda a sua distin¢do, por

citometria de fluxo, dos fendomenos reactivos.®

O micro-ambiente envolvente parece influenciar o comportamento do linfoma. De
facto, a marcacdo imunohistoquimica positiva para CD68 (associado a macrdfagos) implica
um pior prognostico. Por seu lado, a marcacao positiva para CD4 e FoxP3 (implicando um
aumento dos linfocitos T reguladores) est4 associado a um bom progndstico.?® Encontram-se
ainda descritas diversas alteracdes, passiveis de alterar o prognostico. A titulo de exemplo, um
cariétipo complexo ou mutagdes no TP53 acarretam um desfecho mais sombrio. No entanto,
apenas o grau do linfoma e a sua fraccéo de proliferagdo sdo actualmente utilizados na prética

clinica para definir estratégias terapéuticas.®®
Diagnostico diferencial
Hiperplasia folicular reaccional
Linfoma B Difuso de Células Grandes (se grau 3B)

Outros linfomas de baixo grau

Linfoma Cutaneo Primario do Centro Folicular

Neoplasia das células do centro folicular (centrocitos e um ndmero variavel de
centroblastos), com um padrao de crescimento folicular, difuso ou ambos (podendo apresentar
uma sequéncia destes), poupando a epiderme. Ao contrario das hiperplasias cutaneas, este
linfoma apresenta uma proliferagdo monotona de células BCL-6+ numa rede de células

dendriticas CD21+, com a auséncia de corpos tingiveis nos macréfagos bem como duma zona
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do manto definida. As células sdo CD20+, CD79a+ e BCL-6+ mas Ig-, CD5-, CD43-,
IRF4A/MUML1- e Fox-P1- ( ). Nos padrdes foliculares ainda se observa positividade
para CD10. A marcagdo para BCL-2 pode ser (fracamente) positiva. Uma positividade
acentuada, juntamente com CD10+, deve levantar a suspeita dum linfoma folicular nodal com

envolvimento extranodal.

Quadro 9 — Diferencas entre o linfoma cutaneo primario do centro folicular e o linfoma difuso de células grandes cutaneo primario,
tipo da perna. Adaptado de 83

Caracteristica Linfoma cuténeo primario do centro Linfoma difuso de células grandes
folicular cutaneo primario, tipo da perna

CD20 + +

CD79 + +

Ig - +

BCL-6 + +

CD10 +/- -

BCL-2 -1+ ++ (- 10%)
IRF4/MUM1 - ++ (- 10%)

FoxP-1 - +

Um padréo difuso mondtono de células grandes deve ser classificado como linfoma
difuso de celulas grandes cutdneo primario, tipo da perna, independentemente da sua

localizagdo.®
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Linfoma Difuso B de Células Grandes

O linfoma difuso de grandes células B (DLBCL) composto por células B provenientes
do centro germinativo ou duma fase posterior a este (activadas) com pelo menos o dobro do
tamanho dum linfécito (ou em alternativa, um nicleo de dimensdes iguais ou superiores ao do

macréfago), possuindo um padréo de crescimento difuso.®

Existem diversas entidades relacionadas com o linfoma difuso de grandes células B
inespecifico. Este também se encontra dividido em termos morfoldgicos, imunofenotipicos e

moleculares. ( )

Quadro 10 — Variantes do Linfoma Difuso de Grandes Células B, Inespecifico. Adaptado de 83

Variantes morfoldgicas comuns
Centroblastico

Imunoblastico

Anaplasico

Variantes morfoldgicas raras®

Subgrupos moleculares
Tipo centro germinativo
Tipo célula B activada

Subgrupos imunohistoquimicos
CD?5 positivo

Tipo centro germinativo

Tipo ndo-centro germinativo

© Em casos raros, pode existir um estroma mixdide ou uma matriz fibrilar. Podem existir ainda formag@es de pseudo-rosetas.
Ocasionalmente as células sdo em fuso ou em anel de sinete. Granulos citoplasméaticos, microvilosidades e jungdes intercelulares
podem ser observadas.

No padrdo de apresentacdo mais habitual, a arquitectura dos ganglios linfaticos
encontra-se completamente destruida pela proliferacdo, “em toalha”, de grandes células
atipicas ( ). Bandas finas de esclerose sdo frequentes. Mais raramente, a arquitectura
pode estar parcialmente alterada, podendo afectar apenas a area interfolicular ou, menos
comummente, a zona sinusoidal ( ).4% A variante centrobléstica ( ) é a mais

comum, sendo constituida por células de médio/grande tamanho, com um nucleo
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oval/redondo, cromatina vesiculosa, 2 a 4 nucléolos ligados & membrana nuclear e citoplasma
escasso. O nucleo pode ser multilobulado (habitualmente em localizaces 6sseas).* Os
centroblastos podem estar misturados com células de nucléolo Unico, central e proeminente,
possuidoras duma maior quantidade de citoplasma (imunoblastos).**®* O predominio destas
Gltimas células (>90%) define a variante imunoblastica. Algumas das células desta variante
podem adquirir caracteristicas plasmocitéides,”® com um nlcleo mais excéntrico e um
citoplasma mais eosinofilico, podendo alguns autores denominé-la variante plasmacitoide,*
sendo necessario diferencia-la do Linfoma Plasmabléstico ou de mielomas imaturos.* A
variante anaplésica é constituida por células grandes ou mesmo muito grandes, nucleo muito
pleomorfico, por vezes coesivas e/ou com um crescimento sinusoidal, podendo assemelhar-se

a um carcinoma indiferenciado.**®

Qualquer das variantes descrita pode conter um nimero
variavel de histidcitos e/ou linfécitos T, sendo necessario diferencia-las do subtipo distinto

que é o Linfoma B de Células Grandes Rico em Linfécitos T/Histiécitos.®

Fig.13 — Linfoma Difuso de Grandes Células B. Centroblastos “em toalha”
separados por areas de esclerose www.webpathology.com
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© 2006 Elsevier Inc.
Fig.14 — Linfoma B Difuso de Células Grandes com um padr&o sinusoidal simulando
um carcinoma metastatico.
www.pathconsultddx.com

AT B

Fig.15 — Linfoma B Difuso de Células Grandes. (A) variante
centroblastica; (B) variante imunobléstica; (C) Variante Anaplésica; (D)
variante plasmacitdide. Retirado de 42

Em termos praticos, o Linfoma B Difuso de Células Grandes pode ser diagnosticado
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com base na morfologia e na positividade para CD20; nos casos raros em que este é negativo,
a positividade para CD79a revelara o diagnostico.* A imunoglobulina de superficie e/ou
citoplasmatica € positiva em 50-75% dos casos (IgM>IgG>IgA). A sua apresentacdo
citoplasmatica ndo se associa a expressdo de marcadores mieldides como o CD38 ou CD138,
facto que associado a negatividade (90%) para o virus Epstein-Barr (EBER), ajuda a distin¢do
com o linfoma plasmablastico.**®® Devido & marcacdo positiva para CD5 em 10% dos

27,83

Ccasos, a qual pode surgir de novo ou dever-se a transformacdo de Richter, e a uma

morfologia semelhante, pode ser necessario confirmar a negatividade para ciclina D1 para a

distingdo com o linfoma do manto, variante blastéide.**®

A incidéncia da positividade para CD10 (30-60%), IRF4/MUML1 (36-65%) e de BCL-
6 (60-90%) varia amplamente. Realca-se a positividade conjunta (50%) de BCL-6 e de

IRF4/MUM1, os quais sid0 mutuamente exclusivos no centro germinativo normal.®®

Rearranjos envolvendo o gene BCL-6 (3q27) sdo observados até 25% -30% dos casos.?"®

O CD30 pode ser fracamente expresso na variante anaplasica.”’

A proteina BCL-2 pode ser expressa até 75% dos casos,>’ devendo-se, por exemplo, a
fenémenos de amplificacdo do gene BCL-2 (presentes até 30% dos casos),”’ ocorrendo
frequentemente duma maneira independente da translocacdo t(14;18). Esta encontra-se
presente 30% dos doentes, sendo praticamente exclusiva do imunofenoétipo derivado do centro

germinativo.*°

Usando microarray de cDNA, foi possivel identificar 3 subgrupos de expresséo
genética, sendo o primeiro semelhante ao perfil duma célula B do centro germinativo (GCB),
0 segundo semelhante a uma celula B activada (ou p6s-germinativo) e um terceiro grupo mais
heterogénio. Os dois ultimos partilham o mesmo prognéstico sombrio, facto pelo qual foram

incorporados (ndo-GCB). Hans et al (2004), tentando tornar esta divisdo menos dispendiosa e
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mais acessivel, descreveram um paralelismo entre a determinacdo imunofenotipica de CD10,
BCL-6, IRF4/MUML e os perfis genéticos determinados (fi.15.17),% embora esta correlagdo

ndo seja perfeita nem tenha implicagdes terapéuticas.®®

Perfil
GCB

Perfil
GCB

Perfil
nao
GCB

Perfil
nao
GCB

£ ORI SNk | & ‘ - L :EQL.(-
Fig.16 — Imunohistoquimica do perfil do centro germinativo (GCB) e ndo-GCB. (A-D) Perfil GCB com CD10 membranar

e/ou BCL6 nuclear (MUM1-). (E-H) apresentacdo alternativa do mesmo perfil. (I-L) e (M-P) alternativas para a
apresentacao do perfil ndo-GBC, sempre com CD10- e com MUM1+. Adaptado de 42

GCB

\ o
<>y

N3do -GCB

Fig.17 — Distincdo imunohistoquimica entre o perfil do centro germinativo (GCB) e ndo-GCB.
Retirado de 42.
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A negatividade para citoqueratinas (carcinoma), S100, HMB-45 e Melan A

(melanoma) ajuda no diagnéstico com outras neoplasias de células grandes.*?

Diagnostico diferencial

Linfoma de Burkitt
Linfoma Folicular grau 3b

Linfoma Anaplasico de Células Grandes

Linfoma B de Células Grandes Rico em Linfécitos T/Histiocitos

Subtipo raro do linfoma difuso de grandes células,’ caracterizado patologicamente por
<10% de células malignas, isoladas e dispersas, por vezes semelhantes a centroblastos ou
imunoblastos, outras vezes imitando as células Reed-Sternberg do Linfoma de Hodgkin
Classico, outras ainda parecendo-se com as células “em pipoca” da variante nodular de
predominio linfocitico do Linfoma de Hodgkin (em 37% dos doentes surge mais do que um
tipo de célula neoplasica), envoltas numa populacédo reactiva de linfécitos T e um ndmero

variavel de histiécitos. >

A arquitectura ganglionar esta destruida por um padrdo difuso, embora por vezes

possa ser vagamente nodular.®

O seu principal diagnostico diferencial € com a variante nodular de predominio
linfocitico do Linfoma de Hodgkin, com a qual partilha grande parte dos marcadores
imunofenotipicos (exceptuando talvez o PU.1), diferenciando-se essencialmente pelo padréo

morfoldgico e pela populagéo reactiva ( ).
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Fig.18 — Linfoma de grandes células B rico em linfécitos T/histiocitos. (A) e (B) Marcacédo
para CD20 e CD79a mostrando células dispersas. (C) Os linfécitos T e (D) os histidcitos sdo
realcados pelo CD3 e CD68 respectivamente. Retirado de 1

Esta diferenciacdo € essencial uma vez que o tratamento destas neoplasias difere.
Embora existam algumas evidéncias que esta variante do Linfoma de Hodgkin possa, ao fim
de 15 a 20 anos, transformar-se num linfoma B de células grandes, nomeadamente o

102

referido,”“ € provavel que ambos se originem, duma maneira independente, dum clone

maligno duma célula B do centro germinativo.
Linfomas B agressivos EBV positivos e ricos em células reactivas T deverdo ser

classificados nas doencas EBV positivas.®

Linfoma B de Células Grandes Primario do Mediastino

Linfoma de grandes células cuja origem provavel sera uma célula B timica medular
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(asteréide). **3 Morfologicamente, existe uma proliferacéo difusa de células de médio/grande
tamanho, com citoplasma abundante e palido e com um nucleo quase redondo ou oval
( ). Por vezes as células sdo pleomorficas e/ou possuem nicleos multilobulados,
assemelhando-se as células de Reed-Sternberg.®®* Tem estroma fibrosante que circunda as
células neoplasicas em 50% dos casos embora por vezes a biopsia compreenda zonas que se
assemelham a timoma ou a tumor de células germinais.®*® Por vezes associa-se a necrose.
Normalmente expressa antigénios B (CD19,CD20, CD22 e CD79a) mas, caracteristicamente,

ndo possui imunoglobulina de superficie ( )&,

O CD30 marca em 80% dos casos mas fraca e heterogeneamente, comparativamente
ao Linfoma de Hodgkin.®* A positividade para MAL ( ) em 70% dos casos ajuda a sua
diferenciacdo com o Gltimo.”* Também podem ser positivas para CD54 e CD95 e co-
expressarem TRAF1 e REL nuclear.®® Ganhos no cromossoma 9q24 sdo observados até 75%
dos individuos, embora ndo haja nenhum marcador genético caracteristico. Rearranjos do

BCL2, BCL6 ou MYC séo raros ou inexistentes.®

Fig.19 — Linfoma B de Células Grandes Primario do Mediastino com o seu aspecto classico,
com células claras e fibrose intersticial. Adaptado de 83

Fig.20 — As células marcam para MAL, com reforco citoplasmético. Adaptado de 83
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Outros Linfomas/Variantes

O DLBCL Priméario do Sistema Nervoso Central (SNC) representa todos os
linfomas primérios intra-cerebrais e intra-oculares. Excluem-se deste diagnostico os linfomas
da dura, linfoma de grandes células intravascular, linfomas com evidéncia de doenga
sistémica ou secundarios bem como linfomas associados a imunodeficiéncias. O tumor
intraparenquimatoso demonstra células tipo-centroblasto num padrédo difuso, com localizac&o
perivascular. Grandes &reas de necrose podem estar presentes, assim como histiécitos

espumosos. Para além dos marcadores B, existe uma forte expressao para IRF4/MUML1.

O DLBCL Primario da Pele, tipo da perna, ( ) € um linfoma cutaneo
composto exclusivamente por grandes células B transformadas (centroblastos e imunoblastos)

ndo-epidermotradpicas.

O Linfoma B de Células Grandes Intravascular é um linfoma extranodal raro com
crescimento selectivo no lumen dos vasos, particularmente capilares, com excepcdo das
artérias maiores e veias. Células neoplasicas grandes manifestando os marcadores B sdo

encontradas no limen dos vasos. Linfomas NK ou T devem ser separados desta entidade.

O Linfoma B de Células Grandes, ALK+ é uma neoplasia rarissima (menos de 40
casos reportado possuindo células neoplésicas do tipo-imunoblasto, com um crescimento
monomorfico sinusoidal, sendo fortemente positivas para ALK restrita a um padrdo granular
citoplasmatico. Também sao fortemente positivas para EMA, podemdo expressar marcadores
de células pasmaticas (CD138 e VS38). Sdo negativas para marcadores de células B e T
(CD3,CD20,CD79a), sendo-o igualmente para CD30. Expressdo citoplasmaticamente
IgA>IgG. Pelo facto de poderem ser positivos para citoqueratina e fracamente CD45+ podem

ser confundidos com um carcinoma.

O DLBCL EBV+ do idoso é morfologicamente dividido (sem importancia clinica)
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em polimorfo, com um espectro alargado de células B maduras, e linfoma de grandes células
(células aparentemente transformadas). Ambos podiam conter células tipo Hodgkin e Reed-
Sternberg. O CD10 e o BCL6 sé&o normalmente negativos, identificando-se o LMP1 (94%) e o

EBNA-2 (28%) em células grandes.

O DLBCL associado a inflamagéo cronica € morfologicamente semelhante ao seu
parente ndo especifico. Imunofenotipicamente pode assemelhar-se, embora haja uma por¢éo
de casos que apresentem diferenciacdo plasmocitoide (CD20-; CD79a-; IRFA/MUM1+ e
CD138+). Por vezes surgem marcadores T. O EBV encontra-se numa laténcia tipo Ill

(EBER+; LMP1+/EBNA-2+).

O Linfoma Plasmablastico tem um espectro morfoldgico que varia duma proliferacao
difusa a coesa de células tipo-imunoblasto aquelas com diferenciacdo plasmocitoide. Nestes
ultimos € necessario diferenciar do mieloma plasmablastico, ajudando a diferenciagdo uma
elevada taxa de proliferacdo, localizacdo extranodal, antecedentes de imunodeficiéncia,
presenca de EBV (in situ por EBER 60-75%) por parte do primeiro. Um fenétipo de
plasmécito (CD138+; CD38+; Vs38c+; IRF4/MUM1+; CD45-; CD20-; PAX5- (ou
fracamente+)) é comum. O CD56 é negativo na localizacdo oral, embora possa ser positivo

fora desta. Outras caracteristicas sdo o CD79a+, clg+, EMA+, CD30+, Ki67>90%, EBER+.

O Linfoma Priméario dos Derrames apresenta-se como uma efusdo serosa, sem
massa tumoral. As células variam desde imunoblastos grandes, a plasmablastos, a anaplasicas,
algumas assemelhando-se as células de Reed-Sternberg. Existe uma auséncia dos marcadores
B, da imunoglobulina (superficie ou citoplasmatica) e do BCL6. Pode exibir HLA-DR, CD30,
CD38, Vs38c, CD138. A pesquisa do LANA (ORF3) (proteina de laténcia do HHV8) é util.
Podem existir tumores extra-cavitarios 0s quais podem apresentar marcadores B e

imunoglobulinas.
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O Linfoma B de Células Grandes surgindo da doenca de Castleman
multicéntrica associada ao HHV8 é uma neoplasia composta de células linféides, infectadas
pelo HHVS, que se assemelham a plasmablastos que expressam fortemente clgM (embora as
células interfoliculares possam ser cIgA) associada a restrigdo A, e que surge duma doenga de
Castleman multicéntrica. Estes linfomas ndo possuem hipermutacdo somatica das
imunoglobulinas, ao contrario do linfoma plasmabléstico. Apresentam LANA-1 nuclear,
CD20+/-, CD79a-, CD138-, CD38-/+, CD27- e EBER-. A expansédo de plasmabléstos no seio
duma doenca de Castleman, com destruicdo da arquitectura nodal e esplénica anuncia o
aparecimento deste linfoma. Ao contrario do linfoma de efusdo primario extracavitario, é

EBV- e é IgM+,

A Granulomatose Linfomatoide ¢ uma doenca linfoproliferativa angiocéntrica e
angiodestrutiva que envolve sitios extranodais (principalmente pulmao), composta por células
grandes B EBV+ misturadas com células T reactivas, encontrando-se associada a
imunodeficiéncias (HIV, sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome linfoproliferativo ligado ao

X). Por néo se tratar dum linfoma, ndo sera desenvolvida.®®

Linfoma de Burkitt

Descrito no Uganda pelo Dr. Dennis Burkitt,%” em 1958,'® o linfoma homénimo (LB) é
considerado um dos mais agressivos LNH, com um tempo de duplicacdo de 24 a 48 horas.* E
composto por células de dimensdes médias e monomorficas, possuindo caracteristicamente
uma translocagao envolvendo o gene MYC.%

Tem a sua origem em células B do centro germinativo ou em células poés-

germinativas.®®
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Fig.21 — Hibridizag&o in situ para EBER demonstrando o genoma do EBV
www.pathconsultddx.com

As células neoplésicas sdo de dimensbes médias (12p),’* possuindo um padrdo de
crescimento difuso e mondtono (fig.22), possuindo numerosas mitoses. O seu nicleo é
semelhante ou mais pequeno que o dos histidcitos,® sendo redondo a oval, sem pregas ou
clivagens,” contendo uma cromatina imatura, finamente granular e multiplos nucléolos
basofilicos paracentrais.®® O citoplasma é moderadamente abundante embora sofrer alguma
retrac¢do aquando da fixagdo com formaldeido, tornando o seu contorno mais “quadrado”.
Devido & riqueza em RNA, é profundamente baséfilico.* Normalmente contem vactolos de

lipidos.®

O padrdo em “céu estrelado” ¢é caracteristico, sendo criado pela ingestdo de corpos

apoptéticos pelos macréfagos (fig.23)./#

W Fig.22 — Repare-se na

4 uniformidade da populacéo
neoplasica.

& www.webpathology.com
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Os casos que se desviassem das caracteristicas morfolégicas normais, mais
comummente em adultos, por conterem um aumento na irregularidade e/ou um ligeiro
pleomorfismo nuclear, podendo conter um nucléolo Unico/proeminente, eram anteriormente
classificados como casos “atipicos” ou “Burkitt-like”. Uma vez que estes casos sao
molecularmente semelhantes aos “tipicos”, esta divisdo morfologica deixou de existir
“formalmente” na actual classificagdo da OMS. Igualmente cessou a designag¢do formal de

4983 embora exista a referencia a esta diferenciacdo, mais comum nos

variante plasmacitoide,
estados imunodeprimidos, com um citoplasma basofilico excéntrico e um nucléolo Unico

proeminente.®

As células neoplasicas expressam moderada a fortemente IgM de superficie,
antigénios B (CD19, CD20, CD22 e CD79a), bem como CD10 (forte), BCL-6, CD38, CD77 e

CD43 3498 0 indice de proliferacdo (Ki67) é quase 100%2* ou pelo menos 90% das células

( ).40

A marcacdo para BCL-2 deve ser negativa. Contudo em cerca de 20% dos casos,
principalmente em adultos, pode ser fracamente positiva. Nestes casos, as outras
caracteristicas do linfoma de Burkitt devem estar presentes, nomeadamente a translocacao

caracteristica, bem como a auséncia de translocacdes do BCL-2 ou do BCL-6 (sendo esta
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obrigatdria).®®

As células tumorais sdo negativas para TdT o que ajuda na diferenciagdo com o
linfoma linfobastico. A negatividade para a Ciclina D1 exclui, a partida, a variante blastdide
do linfoma do manto. A hiperplasia folicular florida pode-se assemelhar morfologicamente ao
linfoma de Burkitt, com muitos blastos e corpos apoptoticos nos macréfagos. Igualmente, o
imunofenoétipo dum centro folicular reactivo (CD10+, BCL-6+, BCL-2-) é semelhante ao
desta neoplasia. A demonstracdo duma imunoglobulina monotipica favorece o processo

maligno.®

Fig.24 — Linfoma de Burkitt (A) CD10+; (B) BCL2—; (C) BCL6+; (D) fracgdo de
proliferacdo de quase 100% com Ki67. Retirado de 20

A marcacdo imunohistoquimica para MYC ndo tem utilidade diagnostica. Contudo, 0
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rearranjo do seu gene (8g24) com o gene da cadeia pesada da imunoglobulina (14932) em
80% dos casos é a “marca” desta neoplasia. Esta pode ser detectada por FISH. Em 15% dos
casos esta ocorre com o0 gene da cadeia leve kappa (2p11) e em 5% dos casos com 0 gene da
cadeia leve lambda (22g11).”” Contudo, o linfoma de grandes células difuso B possui em 5-
15% dos doentes um rearranjo do gene MYC. Este também pode ser encontrado,
infrequentemente, no linfoma folicular, no linfoma do manto e no mieloma. Estas
translocagfes ocorrem com o0 gene da cadeia leve ou com outros genes que ndo os da
imunoglobulina, enquadrados num cariétipo complexo (contrariamente a relativa

simplicidade do Burkitt).**

E curioso referir que o ponto de quebra do cromossoma 8 e do 14 varia consoante a
variante epidemioldgica.’® Em 10% dos casos a translocacdo do gene MYC pode ndo ser
demonstrada por FISH, podendo ser detectada por outros métodos, desconhecendo-se a razdo
pela qual isto acontece.®® Em casos raros, este rearranjo pode estar ausente, existindo outros

mecanismos alternativos para aumentar a expressao do MYC.*

Em criancgas, o diagndstico de Linfoma de Burkitt poderéa ser feito apenas com base na
morfologia e na imunofenotipagem. No entanto, nos adultos é provavelmente prudente avaliar
a existéncia do rearranjo do MYC, recordando que a morfologia é comummente atipica neste
grupo etario. lgualmente precavida sera a exclusdo de rearranjos dos genes BCL-2 ou BCL-6
(o que é contraditorio com o diagnostico proposto) uma vez que a incidéncia do linfoma de

Burkitt diminui com a idade e a de casos limitrofres aumenta.*

Diagnostico diferencial

Linfoma B Difuso de Células Grandes
Linfoma B Linfobléastico

Linfoma B Células do Manto, variante blastéide
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Hiperplasia folicular florida

Leucemia Linfocitica Croénica/ Linfoma Linfocitico

Neoplasia caracterizada pela acumulacdo de linfécitos B CD5+ no sangue, medula
Ossea e orgdos linfoides secundarios. Como leucemia, caracteriza-se, na auséncia de
envolvimento de tecidos extramedulares, com >5x10%L linfécitos monoclonais de
imunofenétipo compativel no sangue durante pelo menos 3 meses.®® A infiltragdo medular
deixou de ser um critério de diagnéstico.** O termo linfoma é reservado para uma contagem

linfocitaria <5x10°%/L, linfadenopatia e sem pancitopenias derivadas da invasio medular.®®

No sangue, os linfocitos apresentam-se com um elevado ratio nucleo/citoplasma,
citoplasma escasso, cromatina condensada e sem nucléolo (fig.25).** Células em “mancha”
sdo comuns. A proporgdo de pro-linfocitos € normalmente <2%, embora, em casos mais
agressivos, possa ser maior; casos com >55% devem favorecer o diagnéstico de leucemia pro-

linfocitica.®®

Q9 %
0
o

»n n¥aan

Fig.25 — Leucemia Linfocitica Cronica. Retirado de 44
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A medula 6ssea € invadida por um padrdo nodular, intersticial ou difuso. Os ganglios
linfaticos apresentam destruicdo da arquitectura por um padrdo vagamente nodular
(pseudofolicular), com areas escuras de linfécitos maduros neoplésicos alternam com areas
claras (centros de proliferacdo) compostos de pré-linfécitos (células pequenas/médias com
cromatina relativamente condensada e um pequeno nucléolo) e paraimunoblastos (células
maiores, com nucleo redondo a oval, cromatina dispersa, um nucléolo central eosinofilico e

citoplasma basofilico) (19.26).**® No baco, o envolvimento da polpa branca é proeminente.®®

Fig.26 — Zonas claras alternando com zonas escuras. Referéncia 44

As células neoplésicas marcam fracamente para Ig superficie (IgM/IgD), com
expressdo fraca de CD19 e CD20 e positivas para CD79a,CD5,CD22,CD23,CD43 e CD11c.*
Sdo negativas para CD10 e FMC7. Embora seja ciclinaD1-, esta pode ser detectada em

algumas células do centro proliferativo. Existem casos atipicos como CD5-.%
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N&o existem marcadores genéticos especificos. As alteracdes mais comuns sédo del

13q14 (>50% dos casos), trissomia 12 (10-20%) e deleccdes 11g22-g23 (10-20%).%

Diagnostico diferencial

Linfoma do manto
Leucemia pro-linfocitica
Linfoma Folicular
Linfoma da Zona marginal

Leucemia de células pilosas

Linfomas da Zona Marginal

Linfomas indolentes cuja origem provavel se encontra na regido mais externa do
foliculo linfoide, denominada zona marginal, presente no bacgo, nos ganglios linfatico ou no
tecido linfoide mucoso.*® Este termo compreende 3 entidades heterogénicas distintas: linfoma
da zona marginal nodal, linfoma da zona marginal esplénica e linfoma da zona marginal

extranodal do tecido linf6ide associado & mucosa (MALT).

Linfoma MALT

Neoplasia extranodal composta por pequenas células B morfologicamente
heterogénicas, incluindo células da zona marginal (tipo centrdcitos), células monocitdides,
pequenos linfocitos e imunoblastos ou tipo centroblastos dispersos. Por vezes existe
diferenciacdo plasmacitoide. O infiltrado neopléasico encontra-se na zona marginal dos
foliculos reactivos, estendendo-se para a regido interfolicular. As células neoplasicas invadem

o epitelio nos tecidos epiteliais, formando lesdes linfo-epiteliais ( ).53
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As células neoplasicas cercam os foliculos reactivos, externamente a zona do manto,

“espalhando-se para fora” formando areas confluentes ( ).

Fig.27 — (A) Linfoma MALT gastrico com lesdes linfo-epiteliais. (B) Ganglio linfatico gastrico com
um infiltrado neopl&sico na zona marginal, extravasando para fora desta. Retirado de 83

Caracteristicamente assemelham-se a centrocitos de dimensdes pequenas/médias, com
um nucleo ligeiramente irregular com cromatina moderadamente dispersa e nucléolo
perceptivel. O seu citoplasma é relativamente abundante. Quando se acumula, confere as
células uma morfologia monocitoide. Alternativamente as células podem assemelhar-se a
pequenos linfécitos.®® Cerca de 1/3 dos casos existe uma diferenciacdo plasmacitoide,
conferindo-lhes uma morfologia igual a plasmdcitos normais, existindo, por vezes, inclusées
citoplasméticas ou corpos de Dutcher no ncleo.*® Esta variante morfoldgica é mais comum

nos linfomas cutaneos e quase constante na doenca intestinal imunoproliferativa e na tiréide.®

Nos tecidos glandulares, particularmente no estdmago e nas glandulas salivares,
agregados de 3 ou mais células neoplasicas da zona marginal infiltram e destroem as
glandulas ou ductos, formando as lesdes linfoepiteliais.®*®® Estas lesdes sdo (Uteis,

principalmente no estdmago, para o diagnéstico diferencial com um infiltrado reactivo.*

E comum identificar foliculos reactivos remanescentes, por vezes com infiltrados de
células neoplasicas. Esta colonizacdo folicular ¢ normalmente realizada por células

neoplasicas morfologicamente da zona do manto, embora também ocorra por células tipo
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plasmdcitos ou células grandes.** Em casos extremos, pode-se assemelhar ao linfoma
folicular.®® Na tiroide, a colonizacdo do limen dos foliculos tiroideus forma uma lesdo

linfoepitelial denominada “MALT-ball >

O linfoma de MALT é composto predominantemente por células pequenas. Células de
grandes dimensdes semelhantes a centroblastos ou imunoblastos podem existir mas devem ser
uma minoria.?® A sua proliferacdo em toalha ou em agregados confluentes representa um
linfoma difuso de grandes células B.**®* Alguns autores requerem agregados de pelo menos
20 destas células para definir a transformacdo. Caso estas células se encontrem dispersas,
podem representar 5 a 10% ou mesmo 20% da populagdo geral, ndo se encontrando este facto

associado a um pior prognéstico.*
O termo “linfoma de MALT de alto grau” nio deve ser utilizado.®

A medula 6ssea é afectada principalmente num padrdo nodular, seguindo-se um

padréo intersticial. O padrdo sinusoidal é raro. Em 83% dos casos observam-se 2 padrdes.*

As células neoplésicas expressam IgM, embora também possam ser IgA ou 1gG+.
Existe uma restricdo na cadeia leve (a doenca intestinal imunoproliferativa ndo a possui).
Tipicamente as células sdo CD20+, CD79a+, CD5 — (diferenciando-o do linfoma do manto) e
CD23- (ajudando ao diagnostico diferencial com a leucemia linfocitica cronica), CD10 —
(diferente dos linfomas foliculares), CD11c+/- (fraco), CD43+/->%% e Bcl-2+ (embora este se
possa perder aquando a colonizagdo dos foliculos). A marcacdo para citoqueratinas pode

ajudar a identificar as lesdes linfoepiteliais.*

A fluxometria de fluxo pode ser Gtil no seu diagnostico. No entanto, pode ser dificil
distinguir entre os linfomas foliculares CD10-. A intensidade para CD19 (reduzida nos

Gltimos) pode orientar o diagndstico.>®

Os genes das imunoglobulinas estao rearranjados e possuem hipermutac¢des somaticas,
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compativeis com uma origem pés-germinativa, semelhante a uma célula B de meméria.®®

As translocacdes t(11;18) (API-2/MALT1), t(14;18) (IgH/MALT1), t(1;14) (BCL-
10/1gH) e t(3;14) (FOX-P1l/IgH) sdo observadas com em diferentes percentagens, nos
linfomas de MALT.* Pelo menos as 3 primeiras parecem contribuir para o desenvolvimento
tumoral através da activacdo da via NF-kB. % De realcar o facto da t(11;18) estar associada

%983 acontecendo

a uma auséncia de resposta do linfoma a erradicagdo do Helicobacter pylori,
0 mesmo com a translocacdo t(1;14). Outras anomalias como a trissomia 3, 12 ou 18 s&o

frequentemente encontradas.**

Diagnostico diferencial

Hiperplasia reactiva

Outros linfomas de baixo grau

Linfoma da Zona Marginal Esplénica

Linfoma indolente de células B composto por pequenos linfocitos os quais rodeiam
ou, mais comummente, destroem 0s centros germinais da polpa branca esplénica ( ) e
fundem-se com uma zona periférica (marginal) composta por células de dimensdes
pequenas/médias, com citoplasma abundante claro (células tipo zona marginal), com alguns
blastos dispersos. Pode existir uma diferenciacdo plasmocitica. A polpa vermelha encontra-se

sempre invadida.®®
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Fig.28 — Polpa branca esplénica invadida por células neoplasicas. Retirado de 68

Na medula 6ssea o padrao nodular € o mais comum, embora o padrdo intra-sinusoidal

e a presenca de centros germinativos bem definidos sio muito caracteristicos (1i0.79).*

Fig.29 — (A) Medula dssea com infiltracdo nodal; (B) infiltracdo sinusoidal (marcagdo para CD20)
Retirado de 68
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Em 15% dos casos de envolvimento sanguineo, encontram-se linfocitos com protusdes

)'85

citoplasmaticas polares (

Fig.30 — células com vilosidades de localizag&o polar.
Retirado de 68

Imunofenotipicamente, este linfoma é semelhante aos linfomas MALT, exceptuando o
facto das células neoplasicas poderem apresentar-se gD+, 0 que pode estar associado a
auséncia de mutagdes nos genes das imunoglobilinas e a um pior prognéstico.*® A auséncia de
marcagdo para Anexina Al, Ciclina D1, CD5, CD10 e BCL-6 ajuda a excluir a leucemia de
células pilosas, linfoma do manto, leucemia linfocitica crénica e o linfoma folicular,
respectivamente.®® A expressdo de CD11c em citometria de fluxo est4 muito associada a este

linfoma, embora ndo seja especifica.*®

Entre varias alteracdes citogeneéticas descritas, a perda alélica do cromossoma 7¢g31-32

é observada em 40% dos casos. N&o se observa a translocacéo t(11;18). %
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Linfoma da Zona Marginal Nodal

Linfoma nodal de células B que morfologicamente se assemelha ao envolvimento

nodal pelos linfomas de MALT ou Marginal esplénico, mas sem evidéncia destes.®

As células neopléasicas envolvem os foliculos reactivos e expandem-se para as regides
interfoliculares. Pode ocorrer colonizacdo folicular. Por vezes um difuso pode ser
observado.®® Foram propostos 2 padrdes de crescimento: um tipo esplénico, com um padréo
nodular células IgD+, e tipo MALT, com um padrdo parafolicular e
perivascular/perisinusoidal e células IgD-. O primeiro estaria relacionado com um estadio

mais localizado e sem envolvimento da medula 6ssea. Esta divisdo ainda no é consensual.®

O tumor é composto por células da zona marginal (tipo centrocito e monocitdide),
plasmécitos e células B transformadas.®® Nalguns casos estas células grandes podem
representar >20% da populacdo, sem alteracdo no progndstico, desde que se mantenham
dispersas e ndo formem agregados em toalha.® A transformacdo para um linfoma difuso pode
ocorrer (num estudo 16%).*® Por vezes pode ocorrer uma diferenciagdo plasmocitoide,
tornando dificil o diagndstico diferencial com o linfoma linfoplasmocitico ou mesmo o

pasmocitoma nodal.®® Imunofenotipicamente é semelhante aos outros linfomas marginais.
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Linfoma Linfoplasmocitico

Neoplasia de pequenos linfécitos B, linfocitos plasmacitdides (células com citoplasma
abundante e basofilico mas com niicleo tipo-linfécito)* e plasmécitos, com ou sem corpos de
Dutcher (pseudo-inclusfes intranucleares PAS+), que na maioria dos doentes se associa a
macroglobulinémia de Waldenstrom (WM). Esta define-se como um linfoma
linfoplasmocitico com envolvimento da medula Ossea, associado a uma gamopatia

monoclonal IgM (seja qual for a concentraco desta).®

A invasdo medular caracteriza-se por um infiltrado predominantemente de pequenos
linfécitos misturados com um namero variavel de plasmacitos e linfocitos plasmacitdides,

num padréo nodular, difuso e/ou intersticial.** O aumento de mastécitos é caracteristico.*

A arquitectura nodal encontra-se preservada (embora tal possa ndo acontecer), com
sinusdides dilatados com material PAS+. A regido intersinusal encontra-se invadida por um
infiltrado relativamente mono6tono de linfocitos pequenos, plasmaécitos e linfocitos
plasmocitoides. O aumento de mastécitos e de hemossiderina é caracteristico. Os centros de

proliferacdo tém de estar ausentes.

As células apresentam Ig superficie+, IgM citoplasmatica+, IgD-, CD20+, CD5-,

CD10-, CD103- e CD23-. Os plasmdcitos sio CD138+.%

N&o existe nenhuma alteracdo genética caracteristica e, embora a t(9;14) tenha sido
descrita em 50% dos casos,® a classificagido da OMS considera-a rara ou mesmo

inexistente.®

A doenga da cadeia pesada y ¢ considerada uma variante deste linfoma, com um curso

clinico mais agressivo.®
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Outras Neoplasias de Células B

Quadro 11 Adaptado de 83

afectando medula
0ssea, sangue e
baco.

Prolinfécitos tem
de exceder 55%

maduras, com nucleo redondo
e citoplasma abundante com
projecgdes “pilosas”.

Envolve a medula dssea,
sangue e polpa vermelha do

difusa e
monomorficamente a
polpa vermelha.
Auséncia de substituicio
folicular (dd com
SMZL)

“citohematologicas”
(leucocitose, presencga de
monacitos, células com
nucléolo proeminente ou
blésticas ou com nucleo
irregular), variagdes

Leucemia Leucemia de células pilosas Linfoma/leucemia de células-B esplénico
prolinfocitica de
células B Linfoma difuso de Variante semelhante a leucemia
pequenas células-B da de células pilosas
polpa vermelha esplénica
Definicao Neoplasia de Neoplasia indolente de Neoplasia de células Semelhante & Leucemia de
células B, pequenas células linféides B pequenas, envolvendo células pilosas com variagdes

das células baco imunofenotipicas (auséncia de
linféides Sangue envolvido por CD25, anexinaAl ou TRAP)
circulantes células tipo-pilosas ou resisténcia a terapéutica
(semelhantes a0 SMZL) convencional daquela neoplasia
(cladribina).
Sinusoides
medulares afectados.
Diagndstico de exclusdo
Caracteristicas >60anos >50anos >40anos >45 anos
clinicas
Esplenomegalia Monocitopenia 10% dos linfomasB em Afecta baco (polpa vermelha),
massiva; esplenectomia. medula 6ssea (sinusoides) e
Pungdo medular “seca” sangue. Raramente, ganglios
Linfocitose Esplenomegalia massiva linfaticos e figado .
>100.000x10%/L
Imunofenotipagem
TRAP (tartrate- ++ - -/+ (fraco)
resistant acid
phosphatase)
lg | ++ (+/-IgM;IgD) + + (IgG+/1gD-/+; por ++ (IgG)
vezes IgM+)
Antigénios B + + + +
(CD20,CD79a)
CD5 -/+(fraco) -/+
CD10 - -
Anexina A1 - ++ - -
CD23 -/+(fraco) -
T-bet +
DBA.44 (CD72) + + +
CDl1lc + -/+ +
CD25 + - -
CD123 + -/+ -
CD103 + -1+ +
CiclinaD1 - +(fraco)
FMC7 + +

Progndstico

>90% aos 10anos.

30% desenvolve neoplasia
(tirdide, LNH, CHL) nos
préximos 25 anos.

Doenca indolente e sem
cura, com boa resposta
apds esplenectomia

Curso indolente mas com
sobrevivéncia prolongada.

Resposta favoravel ao

Rituximab e anti-CD22.

Comentarios

Nao tem t(11;14)

Medula dssea pode ser
hipocelular (dd anemia
aplésica).

AnexinaAl é especifica mas
tem de ser expressa com
marcadores B, (células
mielddes e T também a
contém)

Mestrado integrado
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Linfoma de Hodgkin

O linfoma de Hodgkin contabiliza 30% dos linfomas. Encontra-se dividido em duas
entidades: o linfoma de Hodgkin de predominio linfécitico nodular (NLPHL) e o linfoma de

Hodgkin cléssico. As suas variantes partilham as seguintes caracteristicas:
1) Surgem em ganglios linfaticos, preferencialmente cervicais;
2) A maioria manifesta-se em jovens adultos;

3) Contém um pequeno numero de células neoplésicas dispersas num infiltrado

inflamatorio de células acessérias ndo-neoplésicas;

4) As células neoplasicas esto circundadas por linfocitos, formando uma roseta.®®

Linforma de Hodgkin de Predominio Linfocitico Nodular

Neoplasia monoclonal de células B com uma proliferacdo nodular ou difusa e nodular,
com células grandes dispersas denominadas “em pipoca” ou de “predominio linfocitico”.®* E
um subtipo de linfoma de Hodgkin embora se diferencie da variante classica em termos de

morfologia, fenétipo, genétipo e clinica (quadro 19)."

Provavelmente originar-se-4& de células do centro germinativo no estadio de

diferenciacéo centrobléstico.®

A arquitectura do ganglio linfatico encontra-se parcial ou totalmente substituida por
um infiltrado nodular ou nodular e difuso ( ) de infiltrado de pequenos linfocitos®
(essencialmente células B,®® com algumas células T, principalmente perto de vénulas
epiteliodes adjacentes®®), histiécitos ou histidcitos epitelidides’. Contrariamente & variante

classica, os eosinofilos, plasmdécitos e neutrofilos sdo raros ( ). A existéncia duma
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variante puramente difusa é controversa.®®

Fig.31 — Linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular
www.webpathology.com

TNt a s

Fig.32 — Realce-se o elevado nimero de linfdcitos e a auséncia de células RS, fibrose,
eosinofilos, neutrofilos e de plasmocitos. www.webpathology.com

As células de predominio linfocitico encontram-se dispersas; sdo grandes, nucleo
polilobulado (o que extremado originou o termo “em pipoca”), cromatina finamente dispersa,
nucléolos multiplos, muitas vezes adjacentes & membrana nuclear ( ).”*# 0O citoplasma é
escasso, sendo basofilico em Giemsa.”® No entanto, por vezes, podem ser morfologicamente

indistinguiveis das células de Reed-Sternberg®® ou mesmo das células lacunares.”
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Fig.33 — Célula de predominio linfocitario (“em pipoca”) . www.webpathology.com

A esclerose é infrequente (9%), embora possa surgir nas recorréncias (44%).%

A existéncia dum nddulo é suficiente para excluir o linfoma de grandes células B rico

em linfécitos T/histiécitos (T/HRBCL).®

As células sdo positivas para CD45, CD20, CD22, CD79a, BCL-6 cadeia J e, na
maioria dos casos EMA (epithelial membrane antigen).®®® Contrariamente a variante
classica, os marcadores OCT-2, BOB.1 e AID (activation-induced diaminase) sdo expressos
nas células neoplésicas, ao passo que a marcacdo para CD15 e CD30 é negativa.®® No entanto
alguns blastos reactivos extra-foliculares (de menores dimens6es comparativamente as células

neoplésicas), podem positivar para anti-CD30."

A expressdo de PU.1 ajuda na distingdo com o T/HRBCL, onde se encontra
reduzida/ausente.®® O estudo das populacdes celulares acessérias acentuam as diferencas com
este linfoma de grandes células: os linfécitos policlonais com fendtipo da zona do manto (IgM
e IgD+) estdo presentes, o ambiente folicular é mantido (documentado pela marcacdo das
células foliculares dendriticas) ( ) e as células T sdo CD4+/CD57+, ( ) cercando
comummente as células neoplasicas (rosetas), ao passo que as células T do T/HRBCL sao

células T CD8+, com predominio de histiécitos.?®®
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Fig.35 — Marcacdo para CD57 realgando as células T circundando as células neoplésicas .
Retirado de 83

Rahemtullah et al (2006) documentaram, por citometria de fluxo, um aumento das
células duplamente positivas para CD4+/CD8+ (pelo menos 10% da populacdo celular na
maioria dos casos), numa tentativa de relatar alteracdes/padrbes sugestivos do diagndstico
deste linfoma. Embora esta variacdo ndo fosse especifica, sugerem que este achado,
combinado com eventuais alteragdes citolégicas, devem alertar para este linfoma. Realcaram
ainda o facto de poder ocorrer o diagndéstico incorrecto duma neoplasia precursora T ( as

células detectadas eram CD1a e/ou TdT negativas).”

Os genes das imunoglobulinas estdo rearranjados. Hipermutagdes somaticas aberrantes

s&0 observadas em 80% dos casos.®
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Linfoma de Hodgkin Cléassico

Neoplasia composta por células mononucleares (Hodgkin) ou multinucleares (Reed-
Sternberg (RS)) residindo num infiltrado contendo uma mistura variavel de células néo-
neoplésicas (linfocitos pequenos, eosinofilos, neutrofilos, histiocitos, plasmdcitos e
fibroblastos). Com base na morfologia das células malignas e/ou na populacdo acessoria,
foram descritos 4 subtipos histologicos: rico em linfocitos (LRCHL), esclerose nodular,

celularidade mista (MCCHL) e depleccdo linfocitaria (LDCHL).%

A célula de RS ( ) é a marca principal do linfoma de Hodgkin, embora
normalmente representem menos de 1% do infiltrado celular.>* S&o grandes, medindo entre
20-60um de didmetro, com citoplasma abundante e ligeiramente basofilico e possuem pelo
menos 2 nucleos redondos, de cromatina palida, com uma membrana nuclear proeminente e
por vezes irregular, sendo obrigatdrio a presenca de pelo menos um nucléolo, normalmente
acidéfilo, cobrindo 50% da area nuclear, em cada um dos lobos nucleares.”*® Por vezes existe

uma érea perinuclear semelhante a uma incluséo viral.®

a8 ®

. 4 : 7

Fig.36 —Célula de Reed-Sternberg.
www.webpathology.com
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A arquitectura nodal encontra-se destruida por um numero varidvel de células de RS

misturadas num fundo inflamatério.®

Na variante nodular, um padrdo nodular proporcionado por bandas de colagénio
cercando pelo menos um nédulo ( ), acompanhando-se dum espessamento da cépsula
ganglionar, pode por vezes ser observado macroscopicamente’>® ( ). O tecido fibrético

possui uma birrefringéncia verde & luz polarizada (ndo observado na variante LDCHL).”

Fig.37 — Macroscopia dum linfoma de Hodgkin do
timo, variante esclerose nodular.
www.pathconsultddx.com

Fig.38 — Esclerose Nodular.
http://www.flickr.com
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As células de RS tendem a ter um nucleo mais lobulado mas com lébulos mais
pequenos, nucléolos menos proeminentes e uma quantidade maior de citoplasma. Este sofre
uma retracgdo aquando da fixa¢do com formaldeido, originando uma lacuna no local da célula
(facto que da o nome as células lacunares, caracteristicas deste subtipo histolégico) (1ic.40).%
Encontra-se descrita uma fase celular na qual as bandas de colagénio ndo séo tdo manifestas
embora exista uma clara tendéncia para um padrdo nodular e as células lacunares encontram-
se & periferia dos nédulos ou cercando os foliculos residuais.”® Esta fase ndo se encontra
descrita na Classificacdo da OMS.®* Uma variante sincicial (71722 40) pode ser observada até
16% dos casos, na qual existem agregados proeminentes de células lacunares, podendo
associar-se a necrose central, assemelhando-se a um granuloma necrotizante.”* Esta variante
tem uma clinica mais agressiva estando associada a estadios mais avancados em 88% dos

doentes. Pode ser facilmente confundida com um NHL, metastase de melanoma, sarcoma ou

carcinoma, ou tumor germinativo.”

www.webpathology.com
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Fig.40 — Variante sincicial, em pormenor, com varias células lacunares.
www.webpathology.com

Estdo descritos alguns sistemas de gradacdo. Recentemente von Wasielewski et al
(2003) descreveu um baseado na eosinofilia (>5% de todas as células ou agregados em mais
de 5 campos de ampliacéo), deplecdo linfocitaria (<33% de todos os linfocitos dum campo) e
na atipia das células RS (>25%). Casos contendo pelo menos um eram considerados SCCHL
de alto risco.> A OMS ndo reconhece a necessidade clinica da aplicagdo destes graus,

exceptuando em investigacao.®

No subtipo MCCHL (fig.41) a arquitectura nodal encontra-se apagada por um
infiltrado misto de eosinoéfilos, neutrdfilos, histidcitos, plasmécitos (podendo predominar um
destes) e células RS tipicas. Algum grau de fibrose intersticial pode ser observado mas sem
bandas largas de colagénio ou sem espessamento da cépsula ganglionar.?® Uma variante
interfolicular pode ser observada, com as células RS em volta de foliculos reactivos. Estes
podem se assemelhar aqueles observados da Doenca de Castleman com hialinizacéo
vascular.” Por vezes os histiécitos podem adquirir feicdes epiteliddes (principalmente nos

casos EBV+), podendo formar agregados tipo granulomas ou mesmo granulomas.®
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Fig.41 — Variante celularidade mista. Observam-se células RS, num fundo com eosinéfilos,
plasmdcitos, linfocitos e células mononucleares. www.webpathology.com

A variante LRCHL (7ig.42) contem células RS e Hodgkin dispersas num meio rico
em pequenos linfocitos organizados duma maneira nodular ou, menos comummente, difusa,

constatando-se a auséncia de neutréfilos e eosinofilos.®

BN e 150 o ST e
' oA A R

M ‘g' '{ mv" o : T
Fig.42 — (A) padrio nodular. (B) Iniimeros linfocitos B (CD20+). Os “buracos” contém células RS. (C) Em pormenor,
células B (CD20+) e células RS (CD20-) circundadas por células T (CD20-). (D) Marcac¢do para CD57 revela algumas
células mas sem formarem rosetas. Retirado de 83

"
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A aparéncia do subtipo LDCHL pode variar bastante embora seja constante a
existéncia duma predominéancia das células RS em relagdo aos linfdcitos de fundo ( ).
Em alguns casos, pode assemelhar-se a0 MCCHL mas com um maior numero de células
tipo.2® Outras vezes, assume uma variante fibrética, com uma proliferacdo proeminente e
difusa de fibras de reticulina™ (com ou sem a proliferacéo de fibroblastos),?* com tendéncia a
englobar células neoplésicas Unicas e associando-se a deposicdo de material amorfo (pre-
colagénio) em volta dos sinuséides™ e com um reduzido nimero de células RS.* Por vezes
surge um padrio sarcomatbide com um n(mero muito aumentado de células RS"
pleomérficas,® por vezes “mumificadas™; os linfécitos pequenos, granulécitos, plasmécitos e
histiocitos encontram-se em numero reduzido. S&o encontrados com frequéncia focos de

necrose.’®
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Fig.43 — Variante de deplecc¢do linfocitaria, com numerosas células RS, e alguns
eosindfilos, neutréfilos e macréfagos. www.webpathology.com

Independentemente do subtipo histolégico, as células RS sdo positivas para CD30
(>98% embora a sua intensidade possa variar de caso para caso e mesmo dentro de cada
amostra)”® e CD15 (75-85%), normalmente num padrdo membranar com acentuacéo da area

de Golgi.® Este tipo de positividade é quase exclusivo de neoplasias linféides (exceptuando o
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carcinoma embrionario; um tipo de positividade difuso é caracteristico do carcinoma

nasofaringeo indiferenciado, melanoma e carcinoma pancreético).”

A negatividade é usual para CD45, EMA, OCT-2 e BOB.1 (auxiliando assim ao

diagnostico diferencial com o NLPHL), e constante para a cadeia J, CD75, PU.1 e CD138.

Em 30-40% dos casos, 0 CD20 pode ser detectado, embora apenas num pequeno

conjunto de células® e geralmente em casos EBV-."

A positividade para PAX5 é frequente (95%) embora duma intensidade inferior aquela
das células B reactivas. Esta expressdo (juntamente com a negatividade para EMA) auxilia a

distingdo com o linfoma de grandes células anaplasico.®®

Em 5% dos casos observa-se uma positividade para pelo menos um marcador T
(CD2>CD4>CD3>CD5>CD8). Denote-se que se trata duma expressdo aberrante ja que a
maioria destes casos possui rearranjo dos genes das imunoglobulinas (manifestando a sua
origem B, mais concretamente do centro germinativo) e apenas uma pequena percentagem
(<1%) dos linfomas de Hodgkin apresentam rearranjos do receptor T (indicando uma origem

T) .89

Ao nivel genético ndo existem alteracdes especificas conhecidas. Contudo, ganhos nas
sub-regiGes cromossomicas 2p, 9p e 12g bem como amplificacdes na banda 4p16, 4923-24 e

9p23-24 s&o recorrentes. A translocacdo t(5;12) encontra-se ausente.®®
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Linfoma T Angioimunobléstico

Linfoma T periférico caracterizado por doenca sistémica, um infiltrado polimorfo
envolvendo o ganglio linfatico, com uma proeminente proliferacdo das vénulas de endotélio

alto e das células foliculares dendriticas.®

A arquitectura nodal é parcial ou completamente destruida por um infiltrado
interfolicular, confinado principalmente a regido paracortical, com 0s seios medulares
frequentemente preservados e dilatados.*® O infiltrado é constituido principalmente por
linfécitos pequenos/médios, com um citoplasma claro/palido, membranas celulares distintas e
atipia celular minima, num fundo inflamatério composto, em numero variavel, por linfocitos

pequenos reactivos, eosindfilos, plasmdcitos, histiécitos e raras células tipo-RS EBV+%

Fig.44 —Realga-se a marcada proliferacéo dos vasos sanguineos.
www.webpathology.com

As células neoplasicas podem formar pequenos agregados em volta dos foliculos e das
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vénulas de endotélio alto.* Em 50% dos casos podem-se encontrar pequenos agregados ou
mesmo proliferagdes “em toalha” de imunoblastos atipicos, principalmente nas areas
perivasculares ( ).* Em casos menos avancados, pode-se observar foliculos hiperplasicos
sem zonas do manto (17%) ou foliculos atréficos ( ) (28%° — assemelhando-se & doenca
de Castleman®). Nestes casos, os agregados de células claras sdo mais raros, dificultando o

diagnostico.®®

Fig.45 — (A) Agregado de grandes células claras. (B) Centro germinativo atréfico .
Retirado de 63

A marca histologica deste linfoma é a proliferacdo marcada das vénulas de endotélio
alto, acompanhada igualmente duma multiplicacdo extrafolicular marcada das células
dendriticas foliculares,®® envolvendo os vasos, dando a sensacdo de centros germinativos

“apagados™ ( )-

Fig.46 — Células dendriticas (CD21+) extendendo-se dos vasos sanguineos originando um centro germinativo
“apagado” .
Retirado de 43

Mestrado integrado 58




Classificacao dos Linfomas

Merchant et al (2006) relataram ainda a extensdo do infiltrado neoplésico para a
gordura perinodal (83%), bem como uma distribuicdo irregular periférica de pequenos
linfocitos B residuais, na margem da expansao neoplasica, demonstrada pelo CD20+ em 67%
dos casos. Este padrdo é mais pronunciado aquando da destruicdo completa da arquitectura
nodal e contrasta com aquele que é tipicamente observado noutros infiltrados paracorticais
(linfoma T periférico, linfoma de Hodgkin e infec¢des virais) nos quais os foliculos reactivos
residuais ou os agregados primarios de linfécitos B com contornos redondos encontram-se

distorcidos mas relativamente intactos.®®

A relagdo entre o envolvimento limitado paracortical deste linfoma e a variante

folicular do linfoma de células-T inespecifico necessita de ser esclarecida.®®

As células neoplasicas contabilizam uma pequena fraccdo do infiltrado (5-30%).%
Expressam antigénios T como o CD3, CD2 e o CD5 e, na maioria dos casos, CD4 (embora
numerosas células reactivas CD8+ possam estar presentes).®* No entanto, a perda aberrante de
um ou mais marcadores T € caracteristica duma neoplasia T. A perda/expressdo reduzida do
CD3 foi documentada em 61% dos casos, quer analisando “visualmente” as 1aminas, quer por
citometria de fluxo. Igualmente, a perda de CD7 também ocorre. Outra caracteristica destas
neoplasias é a expressao aberrante dum marcador. A expressao de CD10 (em células CD4+) é
observada numa pequena populacdo de células (7-30%) em cerca de 90% dos casos e foi
sugerida como especifica deste tumor.%® No entanto, Stacchini et al (2007) documentou, por
citometria de fluxo, a sua presenca aberrante em 2 casos de linfoma de células-T inespecifico.
Igualmente a co-expressdo CD4+/CD10+ foi detectada numa pequena populacdo fisioldgica
de todos os casos controlos, tornando este fenOtipo muito sensivel para o linfoma

angioimunobléstico mas pouco especifico.®

Outros marcadores do centro germinativo como 0 SAP e PD-1 séo expressos em 95%
dos linfomas.*®

Mestrado integrado 59




Classificacao dos Linfomas

A positividade para CXCL13 é quase sempre detectada, embora também esteja
presente em 30% dos linfomas de células-T inespecificos. Encontra-se virtualmente ausente

do linfoma de grandes células anaplasico.*

Os genes do receptor T encontram-se rearranjados duma maneira clonal em 75-90%

dos casos.®

Provavelmente, s6 a biopsia ganglionar consegue estabelecer o diagnostico correcto.

Mesmo assim, existe um erro inicial até metade dos casos.*

Diagnostico diferencial

Hiperplasia da zona-T

Outros linfomas T

Doenca multicéntrica de Castleman
Linfoma de Hodgkin

Linfoma difuso de grandes células B

Linfomma Anapléasico de Células Grandes, ALK+

Linfoma de células T constituido por ceélulas linfoides grandes, com citoplasma
abundante, um nucleo pleomorfico em forma de rim/ferradura, com a expressdo de CD30,

uma translocagdo envolvendo o gene ALK e consequente expressdo da proteina homénima.®

O ALCL-ALK+ demonstra uma grande variabilidade histolégica.*® Contudo, as
“células caracteristicas” estdo presentes em todas as variantes,®> com um nudcleo em forma de
rim/ferradura, excéntrico o qual envolve uma éarea paranuclear (Golgi) eosinofilica.> Estas

células sdo tipicamente grandes, embora também possam ser pequenas, mantendo as restantes
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caracteristicas citoldgicas. Estas células podem conter pseudo-inclusfes nucleares provocadas

por uma invaginacdo da membrana nuclear (11¢.47).%

Fig.47 — Linfoma Anaplasico d;:‘Cg:t:érandes, variante cléssica-; Célula
“caracteristica” (seta). Adaptado de 62
Encontram-se descritos varios padrdes morfolégicos. Na variante classica (60%), as
células tumorais sdo grandes, bizarras,% com um citoplasma abundante que pode ser claro,
basofilico ou eosinofilico,®* e com um ndcleo irregular® e muitas vezes multiplos em forma
de coroa, assemelhando-se as células RS. A cromatina encontra-se finamente condensada ou
dispersa, com multiplos nucléolos pequenos e basofilicos.** As células crescem duma forma
coesiva e envolvem particularmente os seios medulares (principalmente em casos de

62,83

envolvimento nodal parcial)®*®® simulando uma metéstase tumoral (/ic./%).%
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Fig.48 — Linfoma Anaplasico de
Células Grandes, variante

classica.Envolvimento

paracortical. Retirado de 62

A variante linfo-histiocitica (10%) é composta por células neoplasicas ligeiramente

mais pequenas que as comuns e formando agregados envolta dos vasos linfaticos, misturadas

com inGmeros histiécitos reactivos, ocasionalmente com sinais de eritrofagocitose.®®

A variante de pequenas células (5-10%), demonstra uma populacdo de tamanho

pequeno/médio e nucleo irregular. Por vezes este encontra-se centralmente localizado, sendo

envolvido por um citoplasma palido (células em “ovo estrelado”); outras vezes, células tipo

anel de sinete sdo observadas. As “células caracteristicas” estdo presentes em torno dos vasos.

E comum o diagndstico erréneo de linfoma de células T periférico, inespecifico.®® As duas

Gltimas variantes surgem quase exclusivamente em criancas.“°

Um padréo tipo-Hodgkin (3%) é semelhante & esclerose nodular.®

Por vezes observa-se um padrdo monomorfico composto por células de tamanho

médio/grande® e nicleo redondo, predominantes ou misturadas com células pleomoérficas.®

No padrdo sarcomatéide (<1%) as células sao fusiformes, semelhantes aquelas do sarcoma.®

O padréo de infiltracdo medular €, normalmente, intersticial, sendo raro um vagamente

nodular.?®
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As células neoplasicas expressam fortemente CD30 confinado & membrana e a zona
paranuclear (Golgi), numa aparéncia tipo alvo ( ).%2 Nas células tumorais mais pequenas,
a expressdo deste pode ser mais fraca ou mesmo nula. Na variante de pequenas células, a

marcacao é mais forte nas células maiores localizadas perto dos vasos.’

Fig.49 — (A) Marcacdo forte para CD30 membranar e no Golgi. (B) ALK+ na regido nuclear, nucleolar e
citoplasmatica, correspondo a translocacdo t(2;5). Retirado de 83

Até a data, pelo menos 9 translocacbes envolvendo o locus ALK (2p23) foram
caracterizadas. °*% A t(2:5)(p23;q35) é a mais comum (75-80%), condicionando uma
marcacao citoplasmatica e nuclear da ALK ( ).%2 A fuséo daf resultante, NPM-ALK, tem
propriedades oncogénicas.®* A rara (<1%) translocacdo t(2;17) condiciona uma expressio
citoplasmética granular da ALK,®® necessitando de fazer o diagnéstico diferencial com o
DLBCL-ALK+ o qual, embora possa apresentar uma invasao sinusoidal e expressarem EMA,
tém caracteristicas imunoblésticas, por vezes com diferenciacdo plasmocitoide, expressdo IgA
mas ndo CD30 nem moléculas citotoxicas ou antigénios T.°2 A t(X;2) confina a ALK a
membrana enquanto que outras translocagdes incomuns tém tendéncia a demonstrar uma
marcacdo citoplasmatica difusa.®®* O melhor método de detecgdo destas tranlocacées podera
ser a FISH uma vez que detectar o locus ALK embora ndo defina qual a variante envolvida.

Em contrapartida, a PCR-RT pode detectar a t(2,5) mas ndo detecta outras variantes.®

O rabdomiossarcoma e o tumor miofibroblastico inflamatério também expressam

ALK mas ndo CD30.%

O ALCL-ALK+ mostra uma positividade para moléculas citotoxicas como o TIAL,
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granzima B e a perforina.®*®® Frequentemente demonstra uma expressdo aberrante do
imunofenotipo T, comummente sendo negativos para D3, CD5 ou receptor celular T. O CD4
é expresso mais frequentemente que o CD8, embora ambos possam ser negativos.®> Alguns
linfomas demonstram um fenodtipo “nulo”, sugerindo uma origem celular NK. Embora tal

possa ser possivel, a maioria destes é de linhagem T, apresentando rearranjos do receptor

T.62'83

O ALCL-ALK+ é negativo para BCL-2 e para EBV. Embora possa expressar outras
moléculas (clusterina, fosfatase SHP1, BCL6, C/EBP, serpinAl, fascina), estas ndo tém

utilidade diagnéstica.®®

Diagnostico diferencial

Hiperplasia da zona-T

Outros linfomas T

Linfoma de Hodgkin

Linfoma B de células grandes, ALK+

Rabdomiossarcoma e o tumor miofibroblastico inflamatorio

Linforma Anapléasico Células de Grandes, ALK-

Entidade provisoria indistinguivel morfologicamente do seu homonimo ALK+, com o
qual compartilna a expressdio do CD30, com o mesmo padrdo. Esta divisdo deve-se
primariamente ao facto da negatividade para ALK surgir em individuos mais velhos e se

associar a um pior prognostico.

Como referido, a morfologia é idéntica ao ALCL-ALK+, embora as células
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neoplasicas tendam a ser maiores e mais pleomorficas e/ou possuirem um ratio
nacleo/citoplasma maior (algo que dificulta a distingdo com o linfoma de células T periférico,
inespecifico (PTCL,NOS) embora este possua células de pequeno/médio tamanho numa
populagdo mais homogénia, sem agregados em “toalha” ou um padrio de infiltracio

sinusoidal).

A perda dos marcadores T, a positividade para CD30, EMA e marcadores citotoxicos
séo mais comuns do que no PTCL,NOS. Por outro lado, a ZAP70 encontra-se quase sempre
expressa no PTCL,NOS (92%) ao passo que é rara em ambos ALCL. O EMA é mais raro

(83% vs 43%) que no ALK+°" e 0 CD43 é quase sempre expresso.

A semelhanca morfoldgica com o linfoma de Hodgkin (principalmente com a variante
pobre em linfécitos)” obriga & negatividade do PAX5 e do EBV para o diagndstico de
ALCL-ALK-. A positividade para CD15 deve tambeém levar a suspeita de CHL embora
alguns PTCL,NOS (principalmente se fortemente CD30+, embora seja duvidoso se tais ndo

devam ser classificados como ALCL-ALK-) possam-no expressar.
A distingdo com o linfoma ALCL cuténeo é essencialmente clinica.

O prognostico do ALCL-ALK- é mais favoravel que o PTCL,NOS. Contudo, a

distingdo entre ambos ndo tem implicacdes clinicas significavas.®®

Linfoma Periférico de Células T, Inespecifico

Categoria que engloba todas as neoplasias de células maduras T, nodais ou

extranodais, que ndo se enquadram noutra qualquer entidade.

Os ganglios linfaticos encontram-se infiltrados na zona paracortical ou difusamente.®
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Na maioria das vezes ( ), 0 infiltrado é composto por numerosas células de dimensoes
médias/grandes, com um nuacleo irregular, pleomorfico, hipercromatico ou vesicular,
possuindo um nucléolo proeminente®® com uma quantidade moderada dum citoplasma claro.”’
No entanto o espectro citolégico extremamente varidvel desde altamente polimoérfico a

monomérfico. Podem ser observadas células tipo Reed-Sterberg.®

Na medula 0Ossea, a citologia e o fendtipo frequentemente imita o local inicial de

diagndstico. Nenhum padrio de envolvimento é especifico.?®

Fig.50 — Células neoplésias de dimensdes médias/grandes. Linfdcitos, plasmacitos, eosinofilos e histidcitos
compdem a populacdo acesséria. www.webpathology.com

Existem 3 variantes morfoldgicas. A linfoepitelidide (Linfoma de Lennert) tem um
crescimento difuso, ou menos comummente, interfolicular. As células neoplasicas sao
pequenas, com agregados confluentes de histidcitos epiteliédes e de alguns blastos ( ).

Podem existir células tipo RS EBV+. A positividade para CD8 é maioritaria.
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Fig.51 — Linfoma de Lennert.(A) Inimeros histidcitos agregados (zonas mais claras). (B) Maior ampliagdo
demonstrando os histidcitos e células neoplasias de dimensdes pequenasdemonstrando pouca atipia.
www.webpathology.com

A variante de zona T é caracterizada pelo crescimento de pequenas células com pouca
atipia ao longo de toda a zona interfolicular, facilmente confundidos com um processo
benigno paracortical. O curso da doenca parece ser mais indolente.®* A variante folicular foi
recentemente descrita e introduzida na nova edicéo do livro da OMS.>® Caracteriza-se por um

agregado intrafolicular de pequenas células claras imitando o linfoma folicular, por um
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pequeno agregado nodular num fundo de centros germinativos progressivamente
transformados, imitando o NLPHL ou por zonas perifoliculares aumentadas/agregados
nodulares envolvendo os foliculos hiperplasicos, assemelhando-se ao linfoma da zona
marginal nodal. Um fendtipo semelhante ao linfocito T folicular auxiliar (CD10+, BCL-6+,
PD1+, CXCL13+) é observado, sendo necessario efectuar o diagnostico diferencial com o

linfoma angioimunoblastico.®

N&o existe nenhum marcador caracteristico. A perda dum marcador T é frequente,
principalmente o CD7.”" O fenétipo CD4+/CD8- predomina nos casos nodais.*® Os casos
duplamente positivos ou duplamente negativos sdo mais raros (10%). A cadeia beta do
receptor celular T (BF1) € usualmente expressa, ajudando a diferenciagdo com os linfomas yo
e NK. Pode ser encontrada uma positividade aberrante para CD20 e/ou CD79a.° A expressdo

dos antigénios pode variar com o tempo.’’

Linfoma de Celulas T/NK Extranodal, Tipo Nasal

Linfoma predominantemente extranodal associado ao EBV e caracterizado por um

fenotipo citoxico, por dano/destruicdo vascular e por necrose proeminente.

As caracteristicas histoldgicas séo semelhantes, independentemente da localizagdo da
neoplasia.®® Morfologicamente, este tumor exibe um crescimento angiocéntrico e
angiodestrutivo, associado a areas de necrose geogréafica e ulceracdo. Citologicamente, as
células variam de pequenas a grandes e anaplasicas, sendo frequentemente acompanhadas
dum fundo inflamatorio de plasmacitos, histiocitos e eosinofilos ( ).¥ No entanto, na

maioria dos casos o linfoma é composto por células de dimensées médias ou por uma mistura
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de pequenas e grandes células. O nlcleo € comummente irregular, podendo ser alongado. A
cromatina € granulada excepto nas grandes células onde pode ser vesiculosa. Os nucléolos sdo
imperceptiveis ou pequenos. O citoplasma é duma quantidade moderada, claro ou palido, por
vezes demonstrando granulos azurofilicos (Giemsa). As figuras mitéticas sdo facilmente

reconhecidas.®

A variante de células pequenas e aquelas misturadas com células inflamatorias podem
simular um processo reactivo, principalmente se a biopsia for pequena. A infiltracdo do o0sso

septal do nariz é extremamente incomum em processos inflamatorios, sendo indicativa dum

|.39

processo tumora

Fig.52 — Tumor extende-se difusamente para o tecido subcutaneo, com areas de necrose. Em ampliacao, células
neoplasicas pleomorficas de tamanho médio/grande. Retidado de 50
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Fig.53 —As células sdo CD56+ (A) e EBV+ (B). Retidado de 50

O linfoma pode ser acompanhado duma hiperplasia pseudoepiteliomatosa do epitélio

sobrejacente podendo simular um carcinoma escamoso.

De acordo com a definicdo, 0 EBV (sendo a deteccdo de EBER mais fidedigna que a
LMP1) e as moléculas citotéxicas (como a granzima B, TAI1 e perforinas) estdo presentes.®
O imunofendtipo tipico assemelha-se ao das células NK normais (CD2+,CD56+,
CD3superficie-) embora sejam CD7 e CD16 —-. No entanto o CD3g ¢é positivo
citoplasmaticamente ( ). Outros antigénios NK ou T s&o negativos (CD4, CD8, CD5,

TCRS, BF1 e CD57). Os genes do receptor T normalmente nio estdo rearranjados.®

Caracteristicas aberrantes como negatividade para CD3e ou para CD56 ou ainda
rearranjo dos genes do receptor celular T podem ser observados em 20-30% dos casos.” O
diagnéstico de Linfoma de células T/NK extranodal deve ser colocado com algum cepticismo
perante a negatividade para EBV.®® Hasserjian e Harris (2007) propuseram um modelo de

diagnostico, demonstrando a complexidade deste linfoma ( ).%9
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Localizagdo Nasal
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Fig.54 — Esquema proposto para classificacdo do linfoma NK/T extranodal. *Linhagem NK: genes do
TCR néo-rearranjados, CD3-, CD5-,CD56+. "Linhagem T CD3+,CD5+ e/ou rearranjo dos genes do
TCR. GC: gréanulos citotdxicos. Adaptado de 39

Linfoma de Ceélulas T Associado a Enteropatia

Linfoma intestinal de linfécitos intra-epiteliais com varios graus de transformacéo mas
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normalmente tendo grandes células linfoides, num contexto inflamatorio. A mucosa intestinal
adjacente demonstra atrofia das vilosidades, hipertrofia das criptas e linfocitose intra-epitelial.

Envolve frequentemente o jejuno proximal.®

Na maioria dos casos, as células tumorais apresentam-se relativamente mondétonas, de
tamanho médio/grande, com nucleo redondo/angular e vesicular, nucléolo proeminente e
citoplasma moderado/abundante e pélido ( ). Numa minoria de doentes, as células sdo
pleomorficas, assemelhando-se ao linfoma anaplésico. Um fundo inflamatério contendo

eosindfilos e histidcitos pode estar presente.®

Fig.56 — (A) Ressecdo jejunal demonstrando mucosa ulcerada e um infiltrado transmural de (B) células
pleomérficas de tamanho médio/grande. Retirado de 101

As células neoplasicas sdo CD3+,CD5-,CD56-, CD8-/+(20%), TIAl+, CD4-,
TCRB+/-, CD103+.231% Os linfécitos intra-epiteliais demonstram um fenétipo semelhante ao

linfoma.®®

Uma variante monomorfica composta de células de dimensdes médias é descrita em
10-20% dos casos. O fundo inflamatério esta ausente,®® bem como podem estar (50%) as
alteragbes da mucosa tipicas da enteropatia.'®* As células tumorais séo >90% CD56+ e 80%

CcD8s+.%
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Ganhos no 9933-g34 sdo a marca genética deste linfoma (até 70%), sendo raros
noutras neoplasias. A sua pesquisa por FISH pode ter valor diagnéstico.'® As deleccdes

16q12.1 sdo igualmemte frequentes.®

Micose Fungoide

Linfoma cutaneo epidermotrépico caracterizado pelo infiltrado de linfocitos T de

dimensdes pequenas/médias, com um nucleo cerebriforme.

As maculas iniciais sdo as lesbes mais dificeis de diagnosticar, sendo necessario uma
correlagdo clinicopatoldgica, recorrendo frequentemente a mudltiplas biopsias.® Sao
observados infiltrados liquendides ou “tipo em banda” superficiais compostos de linfocitos e
histiocitos.®® Células atipicas (com nicleo cerebriforme e grande — 7-9um) envoltas num halo
localizam-se na epiderme, colonizando a camada basal ( ). Em placas tipicas, o
epidermotropismo é acentuado, observando-se por vezes coleccBes intraepitelias de células
atipicas — microabcessos de Pautrier ( ). Nos tumores, os infiltrados tornam-se mais
difusos, localizando-se na derme e abandonando a epiderme, mostrando um espectro de
pequenas, médias ou grandes células cerebriformes, acompanhadas de blastos (se estes sdo

>25% da populacdo, ocorreu transformacdo histoldgica).®

As células sdo tipicamente CD2+, CD3+, TCRB+, CD5+, CD4+ ¢ CDS8- (por vezes
positivo em criangas), CD7-, CLA+ e proteinas citotdxicas -/+ (principalmente em tumores).®
Entre outras neoplasias, a expresséo de CD4 e o epidermotropismo sdo observados na
leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL). A irregularidade nuclear marcada, a
expressao uniforme de CD25 e uma historia de residéncia em areas endémicas é indicativo da

Gltima.*
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© 2006 Elsevier Inc.

Fig.57 — (A) Epidermotropismo; (B)
microabcessos de Pautrier; (C) células
de tamanho pequeno/médio.
www.pathconsultddx.com

©2006 Elsevier Inc.

A variante foliculotrépica € relativamente comum, observando-se células
cerebriformes circundando e invadindo o epitélio dos foliculos pilosos, poupando o epitélio

superficial. A degeneracdo mucinosa dos foliculos e da derme é frequente.®®®

A reticulose pagetoide (doenca de Woringer-Kolopp) é uma variante localizada na
qual as células, frequentemente CD8+, exibem um marcado epidermotropismo (camada
basal). O tipo disseminado deve corresponder a um linfoma T CD8+ epidermotrdpico

agressivo.®

A variante da pele frouxa granulomatosa é caracterizada pelo desenvolvimento de
pregas cutdneas nas zonas de flexura (coxa e axila). A biopsia revela linfécitos

pequenos/médios associados a células gigantes multinucleares (20-30n(cleos).*
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Linfoma de Células T Hepatosplénico

Neoplasia extranodal e sistémica derivada de células T citotoxicas Yo (embora possa
ser af),® na qual observa-se a invasao dos sinuséides hepaticos, esplénicos e medulares por
células linfoides médias.®** No entanto, um padréo intersticial medular com um componente
blastico pode ser observado em casos avancados. A polpa branca esplénica encontra-se

reduzida/ausente.®?

3
S A
Fig.58 — Invasdo dos sinusoides hepaticos (A), esplénicos (B e C) e medulares (com marcagdo para
CD3) (D). Retirado de 92

As células ttm um padrdo citotoxico inactivo, com expressdao para TIA-1 mas
negativas para perforina e granzima B. A presenca da granzima M indica a sua origem em

células da imunidade inata.*> Apresentam-se também CD3+, TCR&1+, TCRaf-, CD56+/-,
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CD4-, CD8-/+ e CD5-% A expressdo do TCRyo ¢ facilmente detectada por citometria de

fluxo mas pode ser dificil em material processado e fixado.”

O isocromossoma 7q é detectado na maioria dos casos, podendo ter valor

diagnostico.”

Linfoma de Células T Subcutaneo Tipo Paniculite

Linfoma T citotoxico que infiltra preferencialmente o tecido subcutaneo. Os casos

com um receptor T yd foram excluidos classificagdao de 2008 da OMS.

A infiltracdo é lobular, poupando os septos, a derme e a epiderme. As células
neoplésicas variam de tamanho, embora dentro do mesmo caso, o tamanho é relativamente

constante. O citoplasma ¢ palido e o ndicleo ¢ hipercromético e irregular (fig.59).8%

" ::s‘ gy s A : J " ¢ el
L b ] Loe 2f 2 B T8, 5N
Fig.59 — (A) Infiltracdo das areas lobulares do tecido subcutaneo (B) Ampliacéo.
Retirado de 71

A circundacdo de células lipidicas por células neoplasicas CD8+ € uma pista
diagnéstica util (7ig.60). Ocasionalmente pode-se observar fendmenos de vasculite, mas a

angiodestruicdo ndo é caracteristica.”
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A ]
Fig.60 —células CD8+ a circundarem as células de gordura. Retirado de 50
Uma mistura de histidcitos reactivos, por vezes com vacuolos, pode estar presente. Os
plasmdcitos estdo tipicamente ausentes (ao contrario das paniculites benignas). Necrose e

cariorrexis (destruicdo com fragmentacdo do nucleo celular) sdo comuns; a UGltima é

caracteristica e ajuda a distingdo com outros linfomas (fig.61).%

Fig.61 — Células em apoptose e restos de cariorrexis misturados com linfdcitos
atipicos e alguns histiécitos. Retirado de 71

As células neoplasicas sdo CD8+, com moléculas citotoxicas (granzima B, perforina,
TIA1), BF1+ e CD56-.% Nas paniculites benignas observam-se agregados de células CD20+,
misturadas com células CD3+/CD4+ ou CD8+ em iguais proporc¢des (predominio ligeiro das

CD4+). As células s6 ocasionalmente sdo TIAL+."
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Quadro 12 Adaptado de 83

Outros Linfomas Cutaneos

Desordens linfoproliferativas de células T
CD30+ primérias da pele

Linfoma de células T
y6 primario da pele

Linfoma de células T
CDB8+ citotéxico

Linfoma de células T CD4+ de
pequeno/médio tamanho,

Papulose Linfoma de grandes epidermotropico agressivo, | primario da pele
linfomatéide células anaplasico primario da pele
cutaneo

Definigéo Embora seja Neoplasia composta por | Proliferagdo cutanea Proliferacdo Proliferacéo de
composta por | células grandes monoclonal de epidermotropica de células | pequenas/médias células CD4+
células anaplasicas (20-25% células T yd activadas | T citotdxicas CD8+ com pleomorficas, com infiltragéo
monoclonais, | pleomérficas ou e maduras com um comportamento clinico | predominantemente dérmica,
ndo é imunoblésticas) a fendtipo citotoxico. agressivo. mas sem a evidéncia de

Caracteristicas
clinicas

Imunofenotipagem

considerada
uma
neoplasia do
ponto de vista
clinico, facto
pelo qual néo
sera
abordada.
5-20% dos
casos serem
precedidos,
seguidos ou
apresentarem
em
simultaneo
um Linfoma
de grandes
células
anaplésico
cutaneo, um
linfoma de
Hodgkin ou
uma micose
fungoide

maioria das quais
(>75%) expressa 0
CD30, demonstrando
um infiltrado coesivo
ndo-epidermotrdpico,
com alguns linfécitos
reactivos a periferia.
Histdria de micose
fungdide ausente.

Variante
epidermotropica,
dérmica e subcutanea
(semelhante ao
linfoma de células T
subcuténeo tipo
paniculite mas com
invasdo dérmica ou
epidérmica) descritas.
As células
neoplésicas séo e
tamanho médio ou
grande, com
cromatina grumosa.
Apoptose, necrose e
angio-invasao
comuns.

Néo é claro se os
casos localizados em
mucosas fazem parte
deste linfoma ou
constituem outra
entidade.

Distingue doutros
linfomas T cutaneos CD8
pela apresentacéo clinica,
pela agressividade e por
caracteristicas histoldgicas
como o marcado
epidermotropismo com
necrose da epiderme,
invasdo e destruicdo dos
anexos cutaneos,
angiocentricidade e
angiodestruicéo.

Células neoplasicas sdo
pequenas/médias ou
médias/grandes com
nlcleo
blastéide/pleomérfico

maculas ou placas da micose
fungoide.

Uma pequena porcéo de células
grandes pode estar presente
(<30%).

60anos T
Tumor solitério (lesdes
multifocais -20%)
ulcerado

Lesdes aumentam de
tamanho (regressao
parcial ou total: 23-
44%)

Adultos

=t
Placas e maculas
Ou
Tumores subcutaneos
com/sem necrose e
ulceracao
++ Extremidades
Sintomas B
Envolvimento
ganglionar, medular
ou esplénico raro

Papulas, nédulos ou
tumores, localizados ou
disseminados, com
ulceragéo central e necrose
ou

Méculas/placas
hiperqueratdsicas
Disseminagdo: testiculos,
pulmdes, CNS, mucosa
oral

Poupa ganglios linfaticos

Lesdo solitaria na face, pescogo
ou tronco
Auseéncia de placas ou méculas.

CD4+ (<5% CD8+)
Perda de marcadores T
(CD2, CD5 e/ou CD3)
Marcadores
citotéxicos+

CLA+

EMA- ALK-

CD15-

CD4-/CD8- (por
vezes+)

BF1-, CD3+, CD2+,
CD5-, CD7+/-;
CD56+

TCRo+

CD4-/CD8+

BF1+, CD2-/+, CD3+,
CD5-, CD7+/-
granzima B+, TIAL+,
perforina+
CD45RA+/-, CD45R0-

CD4+/ CD8-

CD30-

moléculas citotoxicas —
Marcadores T -/+

Progndstico

90% vivos aos 10 anos

Sobrevivem em
média 15 meses

Sobrevivem em média 32
meses

80% sobrevivem 5 anos

Comentarios

Lesdes ulcerativas com
histologia semelhante &
Papulose linfomato6ide
(infiltrado inflamatério
abundante de linfdcitos
T reactivos, histiocitos,
eosindfilos, neutréfilos
e poucas células
CD30+).

DD: clinica: lesdes com
mais de 2cm ou pelo
menos uma lesdo com
uma duragdo superior a
3meses (sem regressao)
= linfoma.

Inclui casos
anteriormente
classificados como
linfoma de células T
subcutaneo tipo
paniculite.
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Outras neoplasias T/NK

A sindrome de Sézary é uma entidade definida pela triade: eritrodermia,
linfadenopatia generalizada e presenca de clones de células T com nucleo cerebriforme
(células de Sézary) nos ganglios linfaticos, pele e sangue. Concomitantemente, pelo menos
um dos seguintes critérios estard presente: uma contagem absoluta de células de Séary
>1000/mm?®, uma populagdo de células CD4+ aumentada com um ratio CD4/CD8 >10, e/ou
perda dum ou mais antigénios T. Trata-se duma leucemia (embora poupe frequentemente a

medula 6ssea) com fendtipo semelhante a micose fungoide.

A leucemia/linfoma de células T do adulto é uma doenca sistémica, envolvendo os
ganglios linfaticos, sangue, medula 6ssea, pulmdo, figado, tracto gastrointestinal e SNC,
causada pelo virus HTVL-1 (human T-cell leukaemia virus), sendo a sua prevaléncia
relacionada com a deste virus (Caraibas, Sudoeste do Jap&o e Africa Central). A apresentacio
aguda € a mais comum, com uma fase leucémica, erupcdo cutanea e linfadenopatias
generalizadas, e hipercalcémia (com ou sem lesdes osteoliticas). As variantes linfomatosas,

cronicas e latentes encontram-se descritas.

Existem varias variantes morfologicas. Normalmente as células neoplasicas sdo de
dimensGes médias/grandes com acentuado pleomorfismo nuclear. As lesdes cutaneas sdo
observadas em 50% dos doentes, sendo comuns a infiltracdo cutdnea com microabcessos tipo

Pautier.

As células expressam CD2, CD3, CD5 mas s&o CD7-. Normalmente sdo CD4+/CD8-
mas podem ser CD4-/CD8+ ou duplamente positivas. Células grandes podem ser CD30- mas
ndo o sdo para ALK nem moléculas citotoxicas. A marcacdo para CD25 e fortemente
observada em quase todos 0s casos 0 que, juntamente com a sua positividade frequente para

FOXP3, sugere uma origem celular nos linfocitos T reguladores, justificando a
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imunodeficiéncia observada nesta doenca.

O prognostico é mau (2semanas a 1lano na fase aguda e linfomatosa; melhor nas fases

cronicas e latente).®
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ABORDAGEM CLINICA DO DOENTE

Linfomas nao-Hodgkin

A classificacdo da OMS enfatiza a clinica como um importante elemento diagnostico.
Grosseiramente, os linfomas podem-se subdividir consoante o seu aparecimento nodal ou

extra-nodal.®

Perante um doente com suspeita duma neoplasia linféide é necessario esclarecer as
seguintes davidas:

- Trata-se duma alteracdo linfoproliferativa ou pode ser um outro qualquer processo
que a imita?

- Esta alteracdo é benigna ou maligna?

- Se maligna, trata-se duma neoplasia B ou T (ou mesmo NK)?

- Qual o diagndstico especifico?

A pesquisa diagndstica inicia-se pela obtencdo dum fragmento da lesdo suspeita. A
recolha do material pode realizar-se através duma excisao/biopsia cirdrgica ou através da
puncao-aspiracdo por agulha fina (FNA). Esta ultima tem vindo a ser aceite como método de
diagnostico desde 1985, tendo a sua utilizacdo sido impulsionada pela relativa desvalorizacéo,
por parte da classificacdo da OMS, do padrdo de crescimento (nodular ou difuso) para
reconhecimento do subtipo de linfoma, dando énfase a morfologia celular individual,
imunofenétipo, caracteristicas clinicas e genéticas.?**® E bem tolerada pelos doentes,*® sendo
uatil para a recolha de multiplas amostras sem ter de sujeitar o doente a multiplas biopsias
“abertas”.%®

A analise morfologia das células, embora possa ajudar a orientar o diagnostico, nédo é

especifica, podendo mesmo existir confusdo com neoplasias ndo-linféides, necessitando se ser

complementada pela imunofenotipagem (esquema final). Esta poderd ser realizada por 2

O Consultar poster anexo
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técnicas: a citometria de fluxo ou por imunohistoquimica.

A imunohistoquimica tem por principais vantagens o uso em esfregacos citoldgicos e
em tecidos fixados em parafina, bem como a possibilidade de visualizar simultaneamente a
morfologia individual celular.?* Esta funciona melhor para antigénios intra-nucleares (ciclina

D1, TdT).*

Por seu lado, a citometria de fluxo é uma técnica rapida (1-2 dias), altamente sensivel
(capaz de detectar células aberrantes com uma frequéncia de 1/1000 a 1/10000células, mesmo
num fundo celular complexo), sendo capaz de avaliar 4 ou mais marcadores numa unica
célula. No entanto, a avaliacdo de antigénios intracelulares requer a utilizacdo de técnicas de
fixacdo/permeabilizacdo, podendo ser preferivel utilizar a imunohistoquimica.*’ Esta técnica
requer a utilizacdo de tecido vidvel, ndo-fixado o que torna impossivel a analise de tecidos
fixados em arquivo.** Com o aumento da utilizacgdo da FNA combinada com técnicas
auxiliares de diagnostico (nomeadamente a citometria de fluxo), pode vir a substituir a biopsia
excisional para estudo histopatoldgico, levando a um empobrecimento de material arquivado
para estudos futuros.? Falsos negativos poderdo ainda se dever a amostra inadequada, fibrose,
necrose ou a um linfoma de células grandes, as quais tém tendéncia a serem destruidas
durante a colheita por FNA ou durante a citometria de fluxo. A perda da correlacdo directa
entre a morfoldgica celular e o fénotipo €, provavelmente a sua principal limitacdo o que,
aliado ao penultimo facto, reforca a necessidade da anélise citomorfoldgica concomitante para

definicdo dum diagnéstico.*’

Tendo o referido anteriormente em conta e, tentando responder as questdes
levantadas, Dey P. (2006) desenhou um algoritmo para subclassificacdo dos linfomas com
base na imunofenotipagem (citometria de fluxo ou imunohistoquimica) em amostras obtidas

por FNA (embora o seu raciocinio possa ser aplicado em biopsias).
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Linfoma vs
nao-linfoma

| |
Citoqueratina CD45 [ Cromogranina ]

Células [ Tumor neuroendécrino ]

Carcinoma

i

Melanoma

linféides

|
Expressdo da cadeia leve (k/A) IC, FCI

(rearranjos dos genes TCR/lg em casos dificeis - PCR)

| |
Com restrigdo cadeia leve Sem restri¢éo cadeia leve
(com rearranjos dos genes) (sem rearranjos dos genes)
Marcador de células B (CD19, CD20), e marcador de ) Processo benigno ]
células T (CD3, CD2, CD7, CD4, CD8) IC, FCI
J

( Precursor T )

NHL B NHL T Ueip>
(. J
Linfoma grandes células Anaplésico\

ALK+ (IC)

CD30+

T(2;5)
J

Células médias - - — -
ou grandes Linfoma Angioimunoblastico
CD10+
&
f Células pequenas ]
|
DLBCL Linfoma Burkitt Linfoma linfobléstico
CD10-, BCL2+ Ki67>90% TdT+
Ki67<90% t(8,14) CD10+
—
Linfoma do manto Linfoma Folicular Linfoma linfocitico
CD5+, CD23- CD10+;BCL2+ CD5+; CD23+

t(11;14)

1(14;18)

Esquema final — Abordagem a um doente com a suspeita duma neoplasia linfoide. Adaptado de 24
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O CD45 encontra-se presente nas neoplasias linféides maduras, sendo Util no seu
diagnéstico.?* Muitos laboratérios utilizam a combinacdo CD45 vs side-scatter staining (0
qual é proporcional a complexidade do nucleo e citoplasma) para identificar linfécitos para
andlises futuras. No entanto, entidades como o linfoma linfoblastico agudo ou o linfoma de

grandes células anaplésico podem ser negativos para este marcador.*’

As neoplasias linféides B podem ser diferenciadas das células normais principalmente
por duas anomalidades fenotipicas: uma restricdo na classe da cadeia leve da imunoglobulina

e a expressdo aberrante dum antigénio.?

Em contraste com as células normais ou de populacdes reactivas, as células
neopléasicas expressam normalmente apenas uma classe (kK ou A) da cadeia leve de
imunoglobulina.”* Um ratio /A >4:1 ou >1:2 é uma evidéncia da existéncia duma populagio
monoclonal de células B?* (o normal sera 1:1 ou 2:1).*” No entanto é necessario salvaguardar
o facto de uma restricdo A se observar em proliferacdes ndo-monoclonais de amostras de
tonsila durante a infancia e na doenca de Castleman multicéntrica. Para além disso, alguma
restricdo pode ser observada em hiperplasias floridas, incluindo em doentes VIH+. A
expressao de antigénios ndo caracteristicos (como o CD5+, embora exista uma populacao
pequena normal que o expresse), a positividade para um determinado antigénio néo
caracteristico dum determinado compartimento bioldgico (BCL2+ em células CD10+) ou a
variacdo da intensidade com que um antigénio se manifesta, sdo caracteristicas de células

neoplésicas.?

Para detectar a restricdio de classe, a citometria de fluxo é superior a

imunohistoquimica.*®

Nas neoplasias T, a avaliagdo para uma restricao da porc¢éo V-3 do TCR por citometria

pode ser Util na avaliacdo da existéncia duma populacdo clonal. No entanto, na maioria dos

Mestrado integrado 84




Classificacao dos Linfomas

exames sO um pequeno numero das 25 familias funcionais e 91 sub-familias do TCR ¢é
avaliada, sendo uma técnica laboriosa e dispendiosa. O mesmo principio pode ser aplicado as
celulas NK, embora com anticorpos contra KIR e CD94/NKG2, uma vez que estas células

nio tém TCR.%

A alteracdo/auséncia dum ou mais marcadores T/NK é util para identificar populagdes

aberrantes.

Alteracbes do ratio CD4/CD8 nédo sdo indicadores de neoplasia T, embora devam

alertar para esta possibilidade.?

Em casos dificeis, a utilizacdo de PCR para identificar o rearranjo dos genes, pode ser
atil na demonstracdo de monoclonicidade (exceptuando nas células NK). No entanto, a
existéncia ocasional de bandas monoclonais em populac@es reactivas esta relatada, sendo uma

fonte “frequente” de falsos positivos.24

A marcacdo para diferentes antigénios ajuda a identificar a linhagem das neoplasias
linféides. Em Bethesda, um grupo de especialistas chegou a um consenso relativamente a
quais dos marcadores que primariamente deverdo avaliar doentes com suspeita de neoplasia B
e/ou T (quadro). Embora existam laborat6rios que orientem a sua abordagem inicial de acordo
com a citomorfologia este painel deve ser aplicado independentemente de sugestdes
morfologicas, uma vez que esta, embora tente reduzir custos, atrasa frequentemente o
processo, tem de ser efectuada por um citopatologista experiente e podera ndo ter
sensibilidade/especificidade suficiente %" (note-se que esta afirmacdo ndo desvaloriza o valor

da citomorfologia enquanto parte integrante dum esquema de diagnostico).

Quadro 13 — Reagentes de avaliagdo primaria. Adaptado 97

Linhagem B m CD5, CD10, CD19, CD20, CD45, k, A

Linhagem T/NK m CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD45, CD56
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Mediante os resultados podemos construir tabelas diagnésticas (embora para 0s

linfomas T/NK haja uma maior dificuldade) .

Quadro 14 — Abordagem diagnoéstica por citometria de fluxo dos linfomas B. Adaptado de 21

CD5 CD5"
CD10 | Leucemia de células pilosas Leucemia linfocitica cronica
Linfoma da zona marginal Linfoma do manto
Linfoma linfoplasmocitico Leucemia pré-linfocitica
Linfoma difuso de grandes células B | Linfoma difuso de grandes células B
Linfoma folicular Linfoma da zona marginal
Linfoma do manto Linfoma linfoplasmocitico
CD10+ Linfoma folicular Linfoma difuso de grandes células B
Linfoma difuso de grandes células B | Linfoma do manto
Linfoma de Burkitt Linfoma de Burkitt
Linfoma Linfobléastico Linfoma folicular
Leucemia de células pilosas

Quadro 15 — Abordagem diagnoéstica por citometria de fluxo dos linfomas T. Adaptado de 21

CD4 CD4"

CDS§ Linfoma de células T associado a enteropatia Linfoma cutaneo de células T/ sindroma de Sézary
Linfoma extranodal NK/T, tipo nasal Leucemia pro-linfocitica T
Linfoma hepatosplénico Linfoma/leucemia de células T do adulto
Linfoma 8 cutineo primario Linfoma de grandes células anaplasico, ALK+
Linfoma linfoblastico T Linfoma de grandes células anaplésico, ALK-

Linfoma Angioimunobléstico

Linfoma periférico T, inespecifico

Linfoma de grandes células anaplésico, cutaneo
Linfoma linfoblastico T

CD8+ Leucemia linfocitica granular de grandes células T | Leucemia pro-linfocitica T

Linfoma de células T subcuténeo tipo paniculite Linfoma/leucemia de células T do adulto
Linfoma hepatosplénico Linfoma periférico T, inespecifico
Linfoma de células T associado a enteropatia Linfoma linfoblastico T

Linfoma extranodal NK/T, tipo nasal
Linfoma/leucemia de células T do adulto
Linfoma linfoblastico T

Linfoma de grandes células anaplésico, cutaneo
Linfoma yd cutaneo primario

Os especialistas delinearam igualmente um grupo de reagentes para avaliacdo

secundaria duma linhagem especifica.

Quadro 16 — Reagentes de avaliagdo secundaria. Adaptado 97

Linhagem B CD9, CDl1l1c, CD15, CD22, cCD22, CD23, CD25, CD13, CD33, CD34, CD38, CD43, CD58,
cCD79a, CD79b, CD103, FMC7, Bcl-2, ck, ¢\, TdT, Zap-70, clgM

Linhagem T/NK CD1a, cCD3, CD10, CD16, CD25, CD26, CD30, CD34, CD45RA, CD45R0O, CD57, afTCR,
yOTCR, cTIA1, TdT, isoformas da cadeia f-T

Conjugando as informaces clinico-morfoldgicas com os padrdes imunofenotipicos

provenientes dos painéis de reagentes referidos (podendo aplicar o mesmo raciocinio quer

Mestrado integrado 86




Classificacao dos Linfomas

para avaliacdes por citometria de fluxo, quer para a imunohistoquimica), podemos delinear as

principais caracteristicas diagndsticas das principais neoplasias linfoides ( ).

Quadro 17 — Diagnostico neoplasias B Adaptado de 21

Neoplasia

| Imunofenétipo detectado

| Informag@es adicionais

CD5'/ CD10°

Leucemia linfocitica crénica

CD20, CD22 e slg (fracos), CD43+,
CD23+, FMCT-

Ganglios linfaticos: padrdo pseudofolicular (areas
escuras e claras)

Sangue: linfécitos de citoplasma escasso,
cromatina condensada; células em “mancha”.

Linfoma do manto

CD20+, CD43+, CD23-, FMC7+

Ciclina D1+
t(11;14)

Leucemia pro-linfocitica Varidvel podendo  sobrepor-se aos Células grandes com nucléolo proeminente;
anteriores excluir linfoma do manto blastoide (ciclina D1-)

Linfoma difuso de grandes células B Fénotipo variavel Células grandes; padrdo difuso; considerar
transformagdo de Ritcher.

Linfoma da zona marginal

Linfoma linfoplasmocitico

CD5-/CD10+

Linfoma folicular Bcl-2+; CD43- Padrao folicular; t(14;18), Bcl-6+

Linfoma difuso de grandes células B

Linfoma de Burkitt Bcl-2—, CD43+/- Células  dimensdes intermédias  uniformes;
Ki67~100%.

Linfoma Linfoblastico

TdT+, CD34+/-

Células de tamanho médio/pequeno, nicleo
redondo, irregular, citoplasma basofilico escasso

Leucemia de células pilosas

CD5+/CD10+

Linfoma difuso de grandes células B

Linfoma do manto

Linfoma de Burkitt

Linfoma folicular

CD5-/CD10-
Leucemia de células pilosas slg+(forte); CD20+; CD22+; cCD11+ Linfocitos pequenos com projecgdes pilosas no
(forte); CD25+, CD103+; sangue periférico.
Anexina Al+
Linfoma da zona marginal Variavel (mas diferente da leucemia CD5+em 5%.

linfécitica cronica): CD23-, cCD11+/-,
CD103-,

Crescimento em volta e intrusdo nos foliculos.
Pode demonstrar diferenciagdo plasmocitoide.
t(11;18), 1(14;18), t(1;14).

Linfoma linfoplasmocitico

CD23-, clgM++, CD103-

CD5+ em 5%.

Células pequenas com diferenciagéo
plasmocitoide, associagdo a macroglobulinémia
de Waldenstrém

Linfoma difuso de grandes células B

Linfoma folicular

Linfoma do manto

Nota: em italico encontram-se patologias cuja hipétese de surgirem com o fenétipo proposto é remota
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Quadro 18 — Diagnostico neoplasias T/NK Adaptado de 21

Neoplasia

| Imunofenétipo detectado

| Informagées adicionais

CD4+/ CD8-

Linfoma cutaneo de células T/
sindroma de Sézary

CD7-,CD25-/+ (intensidade heterogénea);
CD26-

Eritrodermia, linfadenopatia generalizada células T
com nucleo cerebriforme nos ganglios linféticos,
pele e sangue

Leucemia pré-linfocitica T

Sem aberragdes fenotipicas; CD16-; CD56-;
CD57-

80% com t(14;14)(q11;932) ou inv(14)(qll;q32).
Sobre-expressdo da proteina TCL-1

Linfoma/leucemia de células T do

CD7-; CD25+ (intenso e uniforme)

HTLV-1+; endémico no Japdo ou Caraibas. Forma

anaplésico, ALK-

(uniformemente) Granulos citotxicos+/-;
CD56+/-; ALK-

adulto aguda mais comum, leucémica, com sinais
sistémicos.
Linfoma de grandes células Perda varidvel de marcadores T; CD30+ Morfologia anaplésica (excepto na variante células
anaplésico, ALK+ (uniformemente) Granulos citotoxicos+; pequenas); nucleo em forma de rim/ferradura,
CD56+/-; ALK+ excéntrico; area paranuclear eosinofilica. Rearranjo
ALK; 80% t(2,5)
Linfoma de grandes células Perda varidvel de marcadores T; CD30+ Morfologia anaplasica

Linfoma Angioimunoblastico

Perda varidvel de marcadores T; CD10+/-;

Infiltrado paracortical ganglionar de linfécitos
pequenos/médios; proeminente proliferacdo das
vénulas de endotélio alto e das células foliculares
dendriticas.

Linfoma periférico T, inespecifico

Feno6tipo aberrante variavel. CD5 e CD7-/+

Diagnéstico de exclusdo

Linfoma de grandes células
anaplasico, cutaneo

CD30+; perda de marcadores T (CD5 efou
CD7-). Granulos citotoxicos+
<5% fenotipo CD8+

Lesdo cutanea ulcerativa. Auséncia de histéria de
micose fungoide. Células anapléasicas grandes;
infiltrado coesivo nao-epidermotropico. CLA#+;
EMA-;ALK-; CD15-.

Linfoma linfoblastico T

CD4-/CD8+

Leucemia linfocitica granular de
grandes células T

Fénotipo aberrante  (CD5-/+; CD7-/+),
CD16+/-; CD57+, granulos citotéxicos+

Linfécitos granulares grandes. Curso indolente
(leucemia? Desordem clonal de significado
indeterminado?).  Associagdo ~ com artrite
reumatdide. Neutropenia e anemia. Muito raramente
afecta os ganglios linfaticos.

Linfoma de células T subcutaneo
tipo paniculite

TCRa; granulos citotoxicos+

EBV-. Nodulos tronco e extremidades. Infiltrado
neoplasico envolvendo as células lipidicas. Poupa
septos, derme e epiderme. Necrose e cariorrexis.

Linfoma hepatosplénico

CD5-; CD7+; TAIl+ mas Gramzina- e
perforina-. CD56+;CD57-

TCRyd mas pode ser aff. EBV-. 20% num contexto
de imunossupressdo prolongada. Curso clinico
agressivo. Sem linfadenopatias. Isocromossoma 7g.

Linfoma de células T associado a enteropatia

Linfoma extranodal NK/T, tipo nasal

Linfoma/leucemia de células T do adulto

Linfoma linfoblastico T

Linfoma de grandes células anapléasico, cutaneo

Linfoma yd cutdneo primdrio

CD4+/CD8+

Leucemia pro-linfocitica T

Linfoma/leucemia de células T do adulto

Linfoma periférico T, inespecifico

Linfoma linfoblastico T

TdT+; CD34+; CDla+; cCD3+; CD10-/+;
CD5+/-; CD7+/-

Massa  mediastinica. Células de tamanho
intermédio, com elevado ratio nicleo/citoplasma.

CD4-/CD8-
Linfoma de células T associado a CD3+; CD5-; CD7+; CD56-; Granulos 80-90% associado a doenga celiaca.
enteropatia citotoxicos+. EBV-;CD103+; CD30-/+
Variante monomorfica: CD8+ (80%); Ganhos 9933-934 (70%).
CD56+(>90%)
Linfoma extranodal NK/T, tipo CD2+; cCD3+ (CD3g); CD5-; CD7- Afecta o nariz e trato respiratério superior.
nasal ;Granulos  citotdxicos+;CD56+; CD16-; Infiltrado difuso; crescimento angiocéntrico e
CD57-, TCRys- angiodestrutivo. EBV+

Linfoma hepatosplénico

Linfoma y3 cutaneo primario

CD3+; CD5-; CD7-/+; CD56+; Granulos
citotoxicos+; TCRyd+. CD8-/+

EBV-. Tumores, placas e nddulos ulcerados (++
extremidades). Invaséo epidérmica.

Linfoma linfoblastico T

Nota: em italico encontram-se patologias cuja hipétese de surgirem com o fenétipo proposto é remota
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Linfoma de Hodgkin

Classicamente este linfoma é separado das restantes neoplasias linfoides. ®

Com a introducdo da terapia moderna, a importancia da determinacdo do subtipo
histologico e da graduacdo (por exemplo na doenca nodular) desvaneceu, permitindo a
aspiracdo por agulha fina contribuir para o diagnostico do linfoma de Hodgkin. Este esta
dependente do reconhecimento das células de Hodgkin/RS num esfregaco e, uma vez que
varias situacdes clinicas como a mononucleose infecciosa, o linfoma de grandes células
anaplasico, o T/HRBCL, metastases de carcinoma, melanoma, sarcoma, tumor germinativo
ou mesmo a hiperplasia linfoide reactiva podem contem células tipo-RS, da analise
imunohistoquimica.'® No entanto esta técnica requer a presenca dum citopatologista

experiente e, devido ao reduzido nimero e a fragilidade das células RS, pode falhar.

A citometria de fluxo surge como um exame complementar diagndstico alternativo.
No entanto, para além dos problemas relacionados com as proprias células RS (numero e
fragilidade), a existéncia de material fibroso interfere com a dispersdo celular, com
consequéncias na deteccdo das células neoplasicas.™ Este facto é agravado pela formacdo de
rosetas por parte das células T envolvendo as células RS, conferindo-lhe um fenétipo
anormal.®® Procedeu-se entdo ao estudo da populacdo acesséria, surgindo sugestdes
(posteriormente contrariadas) que o ratio CD4/CD8 >4 pudesse sugerir o diagnostico deste
linfoma.™ Noutro estudo, Hudnall et al (2008) demonstrou que a percentagem de linfécitos
CD4+/CD25+ (acentuadamente+) se encontrava aumentada no linfoma de Hodgkin

comparativamente & hiperplasia linfoide reactiva, facto que poderia ser de valor diagnéstico.**

Fromm et al (2006) procedeu, com sucesso, a identificacdo das celulas RS por
citometria de fluxo, apo6s bloquearem as suas ligacbes com as células T das rosetas, usando

um cocktail de anticorpos (anti CD2,CD58,CD54 e LFA-1).%

© Consultar poster anexo
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Apesar do anteriormente referido, a analise arquitectural (anteriormente descrita)

suportada pela imunohistoquimica séo necessarias para o diagnéstico definitivo (

Quadro 19 — Diagnéstico diferencial do linfoma de Hodgkin. Adaptado de 1,40,61, 83

Linfoma de Variante Linfoma de Linfoma de Linfoma Linfoma Linfoma
grandes nodular de Hodgkin grandes difuso de Anaplasico Anaplasico
células B predominio cléassico células grandes ALK+ ALK-

ricoem linfocitico do primario do células B
linfécitos linfoma de mediastino
T/histidcitos Hodgkin
Padrao de Difuso, Nodularidade | Nodular Difuso, com Difuso Variavel Variavel
crescimento/ | embora possa | presente (comum) ou estroma
morfologia ser Difuso (raro) fibrosante
vagamente
nodular
Célula Tipo Néo tem Célula “em Esclerose Néo tem Né&o tem “célula “célula
(imitacdo das | pipoca” ou nodular: (células (variante caracteristica” | caracteristica”
células em “de células tamanho centroblastica, | (ndcleo em (ntcleo em
pipoca ou predominio lacunares; médio/grande | imunoblastica, | ferradura, ferradura,
RS) linfocitico” Celularidade de anaplésica) exceéntrico, exceéntrico,
mista: RS citoplasma regido regido
Rico em abundante e eosinofilica eosinofilica
linfécitos: RSe | claro) perinuclear) perinuclear)
Hodgkin
Depleccédo
linfocitaria:RS
(células
“mumificadas”
no padrao
sarcomatoide”’)
Células tumorais
CD30 A A + +/- -[+2 + +
CD15 - - +/- - - S S
CD45 + + - + + +/- +/-
CD20 + + -+ + + N R
CD79a + + [+t + T _ .
PAX5/BSAP + + + + + - -
Cadeia J +/- +/- - -/+ - -
slg +/- +/- - - +/- - -
OCT2 +++ +++ -[+8 + +
BOB1 + + 7 + "
PU.1 - + - + +
Marcadores T - - - K - + +-
EMA +/- +- ] -+ +- +-
ALK - - - - - + -
EBV - - +/- - -/+ - -
Bcl-2 Variavel Variavel -/+ + -/+ - -
MAL -+ +/- -/+
Células reactivas
CD3+ células Abundantes Numerosas Variavel
T
CD57+ rosetas | Ausentes Frequente Ausente
CD21+ Ausentes Frequente Frequente
células
foliculares
dendriticas
CD20+ Muito poucas | Abundantes Variavel
células B
CD68+ Frequentes Poucos Variavel
Histidcitos

+++ expresséo forte; + presente em todos 0s casos; +/-presente na maioria dos casos; -/+ presente numa minoria dos casos; - ausente. 1-
raramente positivo; 2 — presente na variante anaplasica; 3- por vezes presente focalmente; 4- presente até 40% dos casos mas apenas

nalgumas células neoplésicas e de intensidade variavel; 5- 10% negativos; 6- expressao forte em 10%; 7- 10% com positividade fraca r
dispersa; 8 — raramente positivo para CD2 e CD3; 9 — 5% fracamente positivo;
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Casos “Cinzentos”

Linfomas B com caracteristicas intermédias entre o linfoma de Burkitt e o DLBCL
(quadro) e entre o linfoma de Hodgkin classico e o DLBCL (principalmente o primario do
mediastino) constituem grupos separados (mas ndo entidades) na nova classificacdo 2008 da
OMS.® Estes casos demonstram bem a complexidade destas neoplasias, reflectem a realidade
diagnostica e “purgando” as entidades envolvidas, para frustragdo dos clinicos, habituados a
aplicar protocolos claros para entidades definidas.?? O seu percurso clinico geralmente é mais

) . . . . 183
agressivo que as entidades “puras”, sendo o seu tratamento ainda indefinido.

Quadro 20 — Linfoma de caracteristicas intermédias entre o linfoma de Burkitt e 0o DLBCL. Adaptado de 22,83

Caracteristica | Linfoma Burkitt | Intermédio | DLBCL
Morfologia

S6 células médias/ Sim Comum Né&o
pequenas

So6 células grandes Nao Néo Comum
Mistura Né&o Por vezes Raro
Proliferacao

>90% e homogéneo | Sim Comum Raro
<90% ou Né&o Por vezes Comum
heterogéneo

Expressdo BCL2

Ausente/fraca Sim Por vezes Por vezs
Forte Né&o Por vezes Por vezes
Caracteristicas genéticas

Rearranjo MYC 90-100% 80% 5-15%
Translocacdo  ndo- | O 40% 40%
lg/MYC

Translocagdo BCL2 |0 45% 20-30%
Translocagdo BCL6 | 0 9% 30%
Dupla Tranlocacdo® | N&o Por vezes Raro
Cari6tipo Simples Sempre Raramente Raramente
Cariétipo Complexo |0 Geralmente Geralmente

1- Dupla translocacédo: Rearranjo MYC e BCL2 (mais comum) ou MYC e BCL6. A primeira
pode representar, biologicamente, um linfoma folicular que “progrediu” através da
translocacdo MYC.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Apresenta-se poster em anexo como sinopse de discussao

A classificagdo dos linfomas é uma area complexa devido a diversidade celular e em
constante adaptacdo devido ao recurso das novas técnicas disponiveis e a informacdo que
destas advém. No futuro, a tecnologia por microarray podera tornar-se a pedra basilar da
pesquisa molecular®® e, como tal, da classificacdo dos linfomas. No entanto, acreditamos que
para o diagndstico e estabelecimento de diagndsticos diferenciais das neoplasias linfoides, a
histologia classica da amostra mantém-se o gold standart para a interpretacdo das

metodologias provenientes da Patologia Molecular.
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