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CONTEXTO

As neoplasias linfoides são classificadas atualmente de 
acordo com a OMS, 5ª edição e com a Classificação do 
Consenso Internacional (ICC), 2022.

Não há discordâncias clinicamente relevantes entre as duas 
classificações sobre os temas abordados nesta aula.

A classificação dos linfomas leva em consideração a 
integração dos achados clínicos, morfológicos, 
imunofenotípicos e citogenéticos/moleculares.

Os achados imunofenotípicos são fundamentais para o 
estabelecimento de linhagem celular, detecção de expressão 
aberrante de marcadores, e sugestão de alterações 
moleculares selecionadas. OMS, 2024; ICC, 2022
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CONTEXTO

Linfoma de Hodgkin: neoplasia derivada de linfócitos B 
do centro germinativo com características morfológicas 
de células de Hodgkin/Reed-Sternberg, defeitos no 
programa de expressão antigênica B e inseridas em um 
microambiente específico.

Marcadores-chave: CD30, CD15, PAX5, e perda de 
expressão de outros marcadores B.

Subclassificação morfológica:

Esclerose nodular (NS), graus 1 e 2 (variante sincicial)

Celularidade mista (MC)/depleção linfocítica (LD)

Rico em linfócitos (LR)

Associação com EBV em cerca de 40% dos casos, 
principalmente nos subtipos MC e LD.

CD30 PAX5

OMS, 2024; ICC, 2022
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CONTEXTO

Diagnóstico diferencial amplo: inclui linfadenopatias reativas, outros 
linfomas B e linfomas T.

Mononucleose infecciosa

Linfoma difuso de grandes células B EBV-positivo (SOE) 

Desordem linfoproliferativa polimórfica de células B EBV-positivas

Desordens linfoproliferativas pós-transplante/relacionadas à 
imunodeficiência/desregulação imune

Linfoma da zona cinzenta do mediastino (”grey-zone”)

Linfoma de células TFH nodal

Linfoma de células T periféricas, SOE

Linfoma anaplásico de grandes células (ALK-positivo/ALK-negativo)
OMS, 2024; ICC, 2022
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CASO 1 — Linfonodo cervical

Mulher, 60 anos, com sintomas B há 6 meses e massa cervical em crescimento. Exames de imagem demonstram 

linfadenomegalia cervical e supraclavicular.

Ausência de 

fibrose capsular

Proliferação vagamente nodular

envolvendo todo o linfonodo 

Lesão distorcendo totalmente a arquitetura nodal
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CASO 1 — Linfonodo cervical

Células pleomórficas em fundo rico em linfócitos pequenos

e histiócitos (aparência ”eosinofílica”)

Células de Hodgkin

(mononucleadas)
Células mumificadas

Células lacunares
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CASO 1 — Linfonodo cervical

CD30 CD30

Ressalta o aspecto nodular
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CASO 1 — Linfonodo cervical

CD30 CD15 Células neoplásicas:

Membrana e citoplasma,

às vezes com ”dot” perinuclear

Granulócitos:

Marcação mais intensa em células menores

Variação de tamanho nas células CD30-positivas

(pouco usual)
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CASO 1 — Linfonodo cervical

CD20 CD3 PAX5 EBER

Outros marcadores: negativo para CD79a, OCT2, TIA-1, perforina, granzima B, CD2

Variação de tamanho nas 

células EBV-positivas

(pouco usual)
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CASO 1 — Linfonodo cervical

DIAGNÓSTICO: Linfoma de Hodgkin clássico, EBV-positivo.

Critérios diagnósticos:

• Essenciais:

• Apresentação clínica nodal ou mediastinal

• Presença de células HRS e variantes em um microambiente reacional composto por linfócitos 

pequenos, eosinófilos, histiócitos, plasmócitos e neutrófilos (em proporções variáveis)

• Imunofenótipo das células HRS: CD30+; PAX5+ (fraco/moderado); CD20 

negativo/fraco/heterogêneo

• Desejáveis:

• Células HRS CD15+; CD45 negativo; expressão reduzida/ausente de OCT2 e BOB1

• Positividade para EBV

• Subclassificação histológica quando possível

• Exclusão de diagnósticos diferenciais através de investigação adequada

OMS, 2024
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CASO 1 — Linfonodo cervical

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL: Linfoma difuso de grandes células EBV-positivo (SOE).

Critérios diagnósticos:

• Essenciais:

• Distorção parcial ou total da arquitetura tecidual

• Infiltrado linfoide atípico composto por: mantos de células grandes ou muitas células grandes e 

transformadas dispersas em fundo reativo, com morfologia variável (incluindo Hodgkin/Reed-

Sternberg-símile), geralmente acompanhadas de necrose

• As células grandes são de linhagem B (CD20, PAX5, CD79a)

• EBV presente na maioria das células B grandes

• Ausência de imunodeficiência primária/adquirida, ou histórico prévio de linfoma

• Exclusão de outras desordens linfoproliferativas/linfomas EBV-positivos

• Desejáveis:

• Detecção do DNA do EBV circulante em plasma ou sangue total

OMS, 2024
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CASO 1 — Linfonodo cervical

Particularidades do caso:

• Nodularidade, presença de células lacunares e abundância de células tumorais favorece subtipo 

esclerose nodular, variante sincicial, porém:

• Ausência de fibrose significativa

• Ausência de paliçada das células tumorais ao redor de áreas de necrose

• Maior espectro de células CD30/EBV-positivas

• Portanto, a subclassificação pode ser omitida. Não há implicações terapêuticas em omitir o subtipo.
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CASO 2 — Linfonodo supraclavicular

Homem, 47 anos, com linfadenomegalia supraclavicular, massa mediastinal e diagnóstico prévio de Linfoma de Hodgkin sem 

resposta adequada ao tratamento.

Áreas de fibrose

Lesão distorcendo a arquitetura nodal
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CASO 2 — Linfonodo supraclavicular

Várias células pleomórficas, algumas lembrando células lacunares

Raros eosinófilos

Áreas ricas em células tumorais

de tamanho variável (amplo

espectro morfológico)
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CASO 2 — Linfonodo supraclavicular

CD30 Alta densidade de células CD30-positivas
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CASO 2 — Linfonodo supraclavicular

CD30CD15 CD15 variável, porém forte em algumas áreas

... e negativo em outras
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CASO 2 — Linfonodo supraclavicular

CD30CD20 CD3

CD20 variável
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CASO 2 — Linfonodo supraclavicular

PAX5 CD79a

Outros marcadores: negativo para CD19, EBER, TIA-1, perforina, granzima B

PAX5 moderado CD79a forte e difuso
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CASO 2 — Linfonodo supraclavicular

DIAGNÓSTICO: Linfoma B agressivo, favorecendo Linfoma da zona cinzenta do 

mediastino.

Critérios diagnósticos:

• Essenciais (para casos Hodgkin-símile):

• Proliferação confluente de células pleomórficas em microambiente variável e estroma fibroso

• Expressão forte e uniforme de CD20, PAX5, e de pelo menos 1 marcador B adicional

• Expressão de CD30, em intensidade variável

• Desejáveis:

• Biópsia de tamanho adequado (evitar core biopsy) devido às características histológicas 

complexas

• Negatividade para EBV

OMS, 2024
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CASO 2 — Linfonodo supraclavicular

Particularidades do caso:

• Expressão de CD20 e PAX5 variável.

• Expressão de CD15 em parte considerável das células neoplásicas, com áreas intensamente 

positivas.

• OBS: O diagnóstico de linfoma da zona cinzenta ”do mediastino” pode ser feito em biópsias cervicais 

e supraclaviculares na presença de massa mediastinal; na maioria dos casos, não há 

linfadenomegalia à distância na apresentação clínica.

OMS, 2024
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CASO 3 — Linfonodo cervical

Mulher, 65 anos, com linfadenomegalia cervical e derrame pleural.

Áreas de fibrose

Formando nódulosc

Lesão distorcendo totalmente a 

arquitetura nodal

Nódulos atípicos
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CASO 3 — Linfonodo cervical

Proliferação densa, com células predominantemente ovoides Eosinófilos e pequenos linfócitos

na periferia dos nódulos
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CASO 3 — Linfonodo cervical

CD30

Ressalta o aspecto nodular

Densidade variável de células tumorais

Áreas de aspecto “coeso”

Envolvimento intrasinusoidal
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CASO 3 — Linfonodo cervical

CD20 PAX5 CD3 CD2

Outros marcadores: negativo para ALK, CD15, CD79a, CD5, CD4, CD8, EBER, TIA-1, perforina, granzima B
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CASO 3 — Linfonodo cervical

DIAGNÓSTICO: Linfoma CD30-positivo, compatível com Linfoma anaplásico de grandes 

células, ALK-negativo.

Critérios diagnósticos:

• Essenciais:

• Infiltração parcial ou completa do linfonodo por células grandes e pleomórficas, com núcleos 

lobulados e nucléolos distintos, incluindo células ”hallmark”

• Expressão forte e uniforme de CD30

• Negatividade para ALK

• Negatividade para EBV

• Desejáveis:

• Expressão de marcadores T (porém com perda frequente) e de marcadores citotóxicos

• Clonalidade T

OMS, 2024
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CASO EXTRA — Linfonodo inguinal

Homem, 66 anos, com histórico de linfoma de Hodgkin clássico tratado com ABVD há 12 anos. Atualmente, apresenta 

nova linfadenopatia com febre e sudorese noturna.

Propriedade intelectual do National Institutes of Health (NIH), Estados Unidos – Não divulgar
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CASO EXTRA — Linfonodo inguinal

Propriedade intelectual do National Institutes of Health (NIH), Estados Unidos – Não divulgar
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CASO EXTRA — Linfonodo inguinal

CD30

Propriedade intelectual do National Institutes of Health (NIH), Estados Unidos – Não divulgar
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CD15 CD3

Perforina CD8

Propriedade intelectual do National Institutes of Health (NIH), Estados Unidos – Não divulgar
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Propriedade intelectual do National Institutes of Health (NIH), Estados Unidos – Não divulgar

Clonalidade B (IG PCR) Clonalidade T (TRG PCR)

NGS (painel TSO500, Illumina)
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CASO EXTRA — Linfonodo cervical

DIAGNÓSTICO: Linfoma anaplásico de grandes células, ALK-negativo.

Dados não publicados (manuscrito em revisão) – Não divulgar
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MENSAGENS FINAIS

O linfoma de Hodgkin clássico (LHC) apresenta grande diversidade morfológica, e 
pode haver bastante variação em relação às características presentes em casos 
específicos

O diagnóstico diferencial do LHC é amplo e possui implicações terapêuticas, porém as 
características histológicas e do painel imuno-histoquímico inicial irão direcionar 
investigações subsequentes

Particularmente, a associação com o EBV e a apresentação clínica são fundamentais 
em sugerir diagnósticos alternativos específicos, como o Linfoma difuso de grandes 
células EBV-positivo (SOE) e Linfoma da zona cinzenta do mediastino

Testes moleculares podem ser necessários para o diagnóstico diferencial com 
linfomas T, incluindo Anaplásico de grandes células
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PERGUNTAS?
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