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CONTEXTO

As neoplasias linfoides sao classificadas atualmente de
acordo com a OMS, 5° edicao e com a Classificacao do
Consenso Internacional (ICC), 2022.

N&ao ha discordancias clinicamente relevantes entre as duas
classificacoes sobre os temas abordados nesta aula.

A classificacao dos linfomas leva em consideracao a
integracao dos achados clinicos, morfologicos,
imunofenotipicos e citogenéticos/moleculares.

Os achados imunofenotipicos sao fundamentais para o
estabelecimento de linhagem celular, deteccao de expressao
aberrante de marcadores, e sugestao de alteracoes
moleculares selecionadas.
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OMS, 2024; ICC, 2022

Linfoma de Hodgkin: neoplasia derivada de linfécitos B
do centro germinativo com caracteristicas morfoldgicas
de células de Hodgkin/Reed-Sternberg, defeitos no
programa de expressao antigeénica B e inseridas em um
microambiente especifico.

Marcadores-chave: CD30, CD15, PAXb, e perda de
expressao de outros marcadores B.

Subclassificacao morfologica:

Esclerose nodular (NS), graus 1 e 2 (variante sincicial)
Celularidade mista (MC)/deplecao linfocitica (LD)
Rico em linfocitos (LR)

Associacao com EBV em cerca de 40% dos casos,
principalmente nos subtipos MC e LD.
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Diagnostico diferencial amplo: inclui linfadenopatias reativas, outros
linfomas B e linfomas T.

Mononucleose infecciosa

Desordem linfoproliferativa polimorfica de células B EBV-positivas

Desordens linfoproliferativas pos-transplante/relacionadas a
imunodeficiéncia/desregulacao imune

Linfoma de células TFH nodal
Linfoma de células T periféricas, SOE
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CASO 1— Linfonodo cervical i E 5 DIGITAL

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

Proliferacao vagamente nodular | Auséncia de
envolvendo todo o linfonodo fibrose capsular

<

Lesao distorcendo totalmente a arquitetura nodal
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CASO 1— Linfonodo cervical ' 5 A
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CASO 1— Linfonodo cervical SN - 5 DIGITAL
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CASO 1 — Linfonodo cervical
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Células neoplasicas:
Membrana e citoplasma,
as vezes com ”dot” perinuclear

-

_a‘r.'-' P "
© Py
n“;‘ P & {;
: s
* ¥ o’
. < T;
- A < » > .f' I ’
. ~ - g n o R »,. - .
Variacao de tamanho nas células CD30-positivas [ 22 {5 G Granulocitos: ’ :
pres. 8 "’,- ha 3. ~ .. - 3 2
(pouco usual) - o Marcacao mais intensa em células menores "7,
: Ve ™ e -~ » 8 Lo Saim ~ p~ s z ? 3 & ¢ S b
o ‘-é Eocieldad% ‘
N3 Epsleiae () NOVARTIS

SBP.ORG.BR



CASO 1— Linfonodo cervical S - 5 =) i

AR

< . S 5 kA
. b " f .N Qx'ﬁ f o8 " ol \ N -
% £ - ,.‘?:ﬁ'zs %ﬁ*%"‘: » ":éi ‘2‘5: " Ve « Variacado de tamanho nas :
» Q“ f. !g‘;': # ‘tA A ) :& 4 r{é} ] b . : . J
< . BE TA T s S WA MR o S2P Ty : \ células EBV-positivas
5 Rog o 4 Al ‘f'g," < e, ’bf}f‘::‘.,;!%ﬂ lay L | ' (pouco usual)
» ; = o .

% »‘w “\ﬁ ) ?% K ( L) ‘ ’1 ‘{' Q .Q é 5 P - ES- 8 T e !

5 m@ Sociedade

N § Gl !, NOVARTIS

SBP.ORG.BR




.
CASO 1— Linfonodo cervical b B BimaL

DIAGNOSTICO: Linfoma de Hodgkin classico, EBV-positivo.

* Essenciais:
» Apresentacao clinica nodal ou mediastinal
* Presenca de células HRS e variantes em um microambiente reacional composto por linfécitos
pequenos, eosindfilos, histiocitos, plasmodcitos e neutrofilos (em proporcoes variaveis)
* Imunofenotipo das células HRS: CD30+; PAX5+ (fraco/moderado); CD20
negativo/fraco/heterogéneo
* Desejaveis:
» Células HRS CD15+; CD45 negativo; expressao reduzida/ausente de OCT2 e BOB1
* Positividade para EBV
» Subclassificacao histologica quando possivel
* Exclusao de diagndsticos diferenciais através de investigacao adequada
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CASO 1 — Linfonodo cervical

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

* Essenciais:
e Distorcao parcial ou total da arquitetura tecidual
* Infiltrado linfoide atipico composto por: mantos de células grandes ou muitas células grandes e

transformadas dispersas em fundo reativo, com morfologia variavel (incluindo Hodgkin/Reed-
Sternberg-simile), geralmente acompanhadas de necrose

* As células grandes sao de linhagem B (CD20, PAX5, CD79a)

 EBV presente na maioria das células B grandes

* Auséncia de imunodeficiéncia primaria/adquirida, ou historico prévio de linfoma

* Exclusao de outras desordens linfoproliferativas/linfomas EBV-positivos

* Desejaveis:
* Deteccao do DNA do EBV circulante em plasma ou sangue total

OMS, 2024
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CASO 1 — Linfonodo cervical

 Nodularidade, presenca de células lacunares e abundancia de células tumorais favorece subtipo
esclerose nodular, variante sincicial, porém:

* Auséncia de fibrose significativa
* Auséncia de palicada das células tumorais ao redor de areas de necrose
* Maior espectro de células CD30/EBV-positivas

* Portanto, a subclassificacao pode ser omitida. Nao ha implicacoes terapéuticas em omitir o subtipo.
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CASO 2 — Linfonodo supraclavicular

Homem, 47 anos, com linfadenomegalia supraclavicular, massa mediastinal e diagnostico prévio de Linfoma de Hodgkin sem
resposta adequada ao tratamento.

e ¥ | Areas de fibrose

Lesao distorcendo a arquitetura nodal R | ‘
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CASO 2 — Linfonodo supraclavicular
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CD15
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CASO 2 — Linfonodo supraclavicular

DIAGNOSTICO: Linfoma B agressivo, favorecendo Linfoma da zona cinzenta do
mediastino.

» Essenciais (para casos Hodgkin-simile):
* Proliferacao confluente de células pleomorficas em microambiente variavel e estroma fibroso
* Expressao forte e uniforme de CD20, PAXD, e de pelo menos 1 marcador B adicional
* Expressao de CD30, em intensidade variavel
* Desejaveis:
» Biopsia de tamanho adequado (evitar core biopsy) devido as caracteristicas histologicas
complexas
* Negatividade para EBV
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CASO 2 — Linfonodo supraclavicular

 Expressao de CD20 e PAX5 variavel.
 Expressao de CD15 em parte consideravel das células neoplasicas, com areas intensamente
positivas.

* O0BS: O diagnostico de linfoma da zona cinzenta "do mediastino” pode ser feito em bidpsias cervicais
e supraclaviculares na presenca de massa mediastinal; na maioria dos casos, nao ha
linfadenomegalia a distancia na apresentacao clinica.
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7
Mulher, 65 anos, com linfadenomegalia cervical e derrame pleural.
2 Areas de fibrose
Formando nédulosc
Lesao distorcendo totalmente a
arquitetura nodal
% Nédulos atipicos
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CASO 3 — Linfonodo cervical 3 B AT
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CASO 3 — Linfonodo cervical

CD30

Ressalta o aspecto nodular
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DIAGNOSTICO: Linfoma CD30-positivo, compativel com Linfoma anaplasico de grandes
células, ALK-negativo.

 Essenciais:
* Infiltracao parcial ou completa do linfonodo por células grandes e pleomoérficas, com nucleos
lobulados e nucléolos distintos, incluindo células ”"hallmark”
* Expressao forte e uniforme de CD30
 Negatividade para ALK
* Negatividade para EBV
* Desejaveis:
* Expressao de marcadores T (porém com perda frequente) e de marcadores citotoxicos
 Clonalidade T

OMS, 2024
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CASO EXTRA — Linfonodo inguinal s E Z DIGITAL

Homem, 66 anos, com historico de linfoma de Hodgkin classico tratado com ABVD ha 12 anos. Atualmente, apresenta
nova linfadenopatia com febre e sudorese noturna.

\5(\ ‘

Propriedade intelectual do National Institutes of Health (NIH), Estados Unidos - Nao divulgar
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CASO EXTRA — Linfonodo inguinal » 5 DIGITAL

Propriedade intelectual do National Institutes of Health (NIH), Estado
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[IGH FR1 [ | [ ]
Clonalidade B (IG PCR)
270 330 380
24000
16000
8000
0 ot ANMMMAA S
IGH FR2 [ ] [ ]
Q0 150 210 270 330 380
24000
18000
8000
0 JAAARMAMAI\“
[IGH FR3 [ [ | [ ]
% 150 210 270 330 390
21000
14000
7000
) nnﬂﬂ/\!UUWUlHanM
—
[ IGK Tube A [ 1
90 150 210 270 330 390
24000
16000
8000
0.
[IGK Tube B | [ ] [
90 150 210 270 3?0 390
24000
16000
8000
o _.l.k sl
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CASO EXTRA — Linfonodo cervical

B

DIAGNOSTICO: Linfoma anaplasico de grandes células, ALK-negativo.

ALCL-like

cozo [N
cots N HEEEETE

CD20
PAX5
CD79a
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co2 [
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cD4
cos [
TIA1
GrzB B
pert I ]
T N N
PSTAT3 [ ] B
EMA

EBER

LEGEND

Immunohistochemistry  Group
M Positive [ALCL-like

Positive (partial)
Positive (subset)
Negative

I PTCL-NOS-like
Hodgkin-like
pc-CD30-LPD
CD15-negative
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Age [78] 40 [74 64 49 42[78 34 48 52|88 62 59 |77 13 58 33 |68 [ 53 67 55|57 B8 71| 61 |88 32 53 1074 57 |69
Sex (MM IvIvIvIv WV Iv v v (M BB MMM MMM
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cytotoxic [l IHEN N . ] I [
LEF1 || & [ | |
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DUSP22 (FISH) H EE |
Pathway Gene
JAK-STAT [luak m= [ 15 L
[sTats [ CIEm [ [ |
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PI3K-AKT-mTOR | PIK3R1 [ | I |
lakTi [ |
TCR signaling | VAV F
lpuspz2 [ | [ [ |
Legend
Sex Clonality Group Variant category
Male . Monoclonal ALCL-like . Missense
Female Suspicious Hodgkin-like I Nonsense/frameshift
Ancillary tests Polyclonal [ PTCL-NOS-like I Fusion _
. - pc-CD30-LPD [ Copy-number gain
Zosm\(e CD15-negative Copy-number loss
egative I Splicing

Dados nao publicados (manuscrito em revisao) - Nao divulgar
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MENSAGENS FINAIS B B it

O linfoma de Hodgkin classico (LHC) apresenta grande diversidade morfologica, e
pode haver bastante variacao em relacao as caracteristicas presentes em casos
especificos

O diagnostico diferencial do LHC € amplo e possui implicacoes terapéuticas, porém as
caracteristicas histologicas e do painel imuno-histoquimico inicial irao direcionar
investigacoes subsequentes

Particularmente, a associacao com o EBV e a apresentacao clinica sao fundamentais
em sugerir diagnosticos alternativos especificos, como o Linfoma difuso de grandes
células EBV-positivo (SOE) e Linfoma da zona cinzenta do mediastino

Testes moleculares podem ser necessarios para o diagndstico diferencial com
linfomas T, incluindo Anaplasico de grandes células
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