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“Objects are distinguished and known by classifying them methodically and giving
them appropriate names. Therefore, classification and name-giving will be the

foundation of our science”.

Carl von Linné, 1735. In: Systema Naturae
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Haematolymphoid Tumours

Linfoma difuso de grandes células B, SOE Part A
Linfoma de Burkitt
Linfoma de grandes células B rico em células T/histiécitos

Linfoma difuso de grandes células B/linfoma de alto grau com rearranjos MYC e BCL2
Linfoma de grandes células B positivo para ALK

Linfoma de grandes células B com rearranjo IRF4

Linfoma B de alto grau com aberragoes 11q

Granulomatose linfomatoide

Linfoma difuso de grandes células B EBV positivo

Linfoma difuso de grandes células B associado a inflamagao crénica

Linfoma de grandes células B associado a fibrina Ll s
Linfoma de grandes células B associado a sobrecarga de fluidos Uil hishisot o
Linfoma plasmoblastico Lymphoid Neoplasms
Linfoma primario de grandes células B de sitios imunoprivilegiados L
Linfoma cutaneo primario difuso de grandes células B, tipo perna
Linfoma intravascular de grandes células B

Linfoma primario de grandes células B mediastinal

Linfoma de zona cinzenta mediastinal

Linfoma de células B de alto grau, SOE
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DNA and RNA sequencing,
molecular genetics

Lennert et al., 1992; Scheijde-Vermeulen MA et al., 2024

0¢ Saciedade

A\ B g !, NOVARTIS

DG

SBP.ORG.BR



@ SBP

CASO 1-LINFONODO CERVICAL ¥, DIGITAL

u
\

Mulher, 52 anos, linfonodomegalia cervical.
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https://www.sbp.org.br/sm/diagnosticos-diferenciais-em-linfomas-b-agressivos/lamina/
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CASO 1 - IMUNOISTOQUIMICA
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CASO 1- INTERPRETACAO DIAGNOSTICA

" & _ sBp
"'EHC“1V\L

« Diagnostico: Linfoma nao-Hodgkin difuso de grandes células B, SOE (OMS,

2022 e ICC, 2022).

« Classificacao (algoritmo de Hans): perfil do tipo “nao-centro germinativo”.

SBP.ORG.BR

CD10

i

CG

X

BCL6

;V/vMUM1

e

\

NCG

CG

Cutoff de expressao: 30%.

Perfil NCG: pior prognostico
em pacientes tratados com
CHOP e R-CHOP (em alguns
estudos).

Hans CP, et al. 2004;103(1):275-82.
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Critérios diagnosticos — OMS, 2022 Critérios diagnosticos — ICC, 2022
1) Essenciais « Todos os pacientes com linfoma de

grandes celulas B, nodal e extranodal,
que nao pertencem a uma categoria
diagnostica especifica.

 Nao se trata de uma doenca unica, mas
de um conjunto de doencgas
morfologica, genética e clinicamente
diferentes.

- Linfoma de grandes células B em
padrdes difuso ou vagamente nodular;

- Fendtipo B maduro;

2) Desejaveis

- Subtipagem de acordo com a “célula de
origem”.

Campo E, et al. 2022.

Ott G, et al. 2024.
£ Brasileira d ‘
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« Papel do padrdo morfologico na conclusao diagndstica:
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CASO 1- INTERPRETACAO DIAGNOSTICA

* Devido a dupla expressao de BCL2 e c-MYC, foi solicitado estudo de
hibridizacao in situ fluorescente (FISH).

BCL2 BCL6 Break-apart probe
breakpoint
3’probe ! ) ) :
— | | ! ‘
@3’ geneX
Normal Split signal
positive for gene X
« Observacao de pelo menos 100 células;
» Positivo para rearranjo se >5% ou >10% de

Auséncia de rearranjos (sondas break-apart) celulas tumorais com sinal alterado.

« Diagnéstico: Linfoma nao-Hodgkin difuso de grandes células B, SOE
(OMS, 2022 e ICC, 2022).

Bayani J, et al. 2015.

Moore EM, et al. 2017.
Brasileira de ‘
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Homem, 56 anos, massa retroperitoneal.
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https://www.sbp.org.br/sm/diagnosticos-diferenciais-em-linfomas-b-agressivos/lamina-2/
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« Diagnostico: Linfoma nao-Hodgkin difuso de grandes células B, SOE (OMS,
2022 e ICC, 2022).

« Classificacao (algoritmo de Hans): perfil do tipo “centro germinativo” (CD10+
BCL6+ MUM1-).

* Devido a dupla expressao de BCL2 e c-MYC, foi solicitado estudo de hibridizacao
In situ fluorescente (FISH).

SBP.ORG.BR
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Presenca de rearranjos nos 3 genes (padrao “triple hit”)

 FISH é capaz de mudar a categoria diagnostica neste contexto?

SBP.ORG.BR
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CASO 2 - INTERPRETACAO DIAGNOSTICA

» Diagnostico imunomorfologico: Linfoma nao-Hodgkin difuso de grandes celulas
B, SOE (OMS, 2022 e ICC, 2022).

SBP.ORG.BR
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« Diagnostico imunomorfolodgico e molecular:

- Linfoma difuso de grandes células B/B de alto grau com rearranjos em MYC
e BCL2 (OMS, 2022).

- Linfoma B de alto grau com rearranjos em MYC e BCL2 (ICC, 2022).

Por qué? Geneticamente sao homogéneos (perfil gendmico do tipo “centro germinativo”),

possuem pior sobrevida e podem se beneficiar de esquemas mais agressivos (e.g. R-
EPOCH).

Alaggio R et al., 2022; Campo E et al., 2022.
o &Q Sociedade
SBP.ORG.BR NS Bl ) NOVARTIS
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Genetic WHO-5 ICC
Morphology changes diagnosis diagnosis Immunophenotype
[cp34 || TdT || BCL2|| GCB |
R or G, BCL6-R or G DLBCL, NOS
B - _ +/- +/-
BCLZ2-G, BCLO-G DLBCL, NOS
ROl A DLBCL with || HGBL with
e MYC and || MYC and R | A
BCL2 R BCL2R
o12-G BOLER DLBCL HGBL with
il
BCL2-R or G, BCL6-Ro HGBL, NOS
i ) +/- +/-
s HGBL, NOS
BCL2-R, BCL6-F HGBL with MYC
and BCL2 R ++/= || /-
NOS BCL6 R* k *
S oo HGBL, NOS 5=
set B HoLe HGBL LBCL
with 11q with 11q
aberration® ||aberration®® %
P Bote - Burkitt lymphoma
BCL2-R, BCL6-R HGBL with MYC y
and BCL2 R e
BCL2-G, BCL6-R HeBL, [[HSBLWiH v
NosS BCL6 R®
Campo E et al., 2022; Moore E et al., 2025.

SBP.ORG.BR
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Double hit (DH) vs duplo expressor (DE)

GCB ABC Double hit Duplo expressor

| T Mais raro Mais comum (5x)

lymphomas
HighBCL-2 [} L .
N expression ¢ Diagnostico por FISH Diagnostico por IH
Mais comumente CG Mais comumente NCG
Papel progndstico mais Papel progndstico menos
consistente consistente

| High MYC |
expression

Dunleavy K, 2015; Swerdlow, 2020.
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Homem, 50 anos, linfonodomegalia
generajlzada. Realizadas biopsias
le lesao em mandibula e de
linfonodo inguinal.
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https://www.sbp.org.br/sm/diagnosticos-diferenciais-em-linfomas-b-agressivos/lamina-1/
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Presenca de rearranjos somente em MYC, usando sondas break-apatrt.

« Diagnéstico: Linfoma de Burkitt, EBV-positivo (OMS, 2022).

Linfoma de Burkitt (ICC, 2022).

U, NOVARTIS
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Critérios diagnosticos — OMS, 2022 Critérios diagnosticos — ICC, 2022
1) Essenciais

- Células medias, monomorficas, com citoplasma Critérios diagnosticos mantidos em
basofilo e multiplos pequenos nucléolos; relacao aos consensos anteriores.

- Positividade para CD20 e CD10; - Cuidado: excluir linfoma linfoblastico B
(TdT, CD34), que pode raramente
apresentar rearranjos em MYC.

- Auséncia de expressao (ou, raramente,
expressao fraca) de BCL2

- Ki67 > 95%;

- Expressao imunoistoquimica de c-MYC em >80%
das células, e/ou presenca de rearranjos em
MYC.

2) Desejaveis
- Padrao em “céu estrelado”;
- Positividade para BCLG; Campo E, et al. 2022.

i~ . . Ott G, et al. 2024.
- Auseéncia de rearranjos em BCL2 e BCL6. e
Bt ‘
SBP.ORG.BR \ ) NOVARTIS
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CASO 3 - INTERPRETACAO DIAGNOSTICA

Genetic WHO-5 ICC
Morphology changes diagnosis diagnosis Immunophenotype
[cp34 || TdT || BCL2|| GCB |
DLBCL, NOS . Il..| Classificacoes OMS/ICC
DLBCL, NOS - .
 Atencao! it
oizn scionora (B e S eaas gERaliog
BCLoR || BCL2R de Burkitt, mas negativos
12-G, BCL6-R bLgCL, *;ZZ‘E;:," e para rearranjos em MYC
(breakapart) devem ser
bl | testados novamente
el s usando sondas de fusao
Spean, BcloRore HABE with MYc ++/= (| +4/- (IGH, IGK e IGL)
B noaL, |[fent v 1. « Se documentada auséncia
BeloG de rearranjos em MYC,
HGBL, NOS atentar para diferenciais
11q gain/loss, ' 3sti '
Bo13 %, BoL6 ity || ke (linfoblastico, Imfomaﬂde
o o — alto grau com alteragdes
= — Burkitt lymphoma
em 11Q).
BCL2-R, BCL6-R or G HGBL with MYC
and BCL2 R
- " HGBL with
G, BCL6-R HI?OBSL’ ’géfg‘g?

Moore E et al., 2025.
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Mulher, 29 anos. linfonodomegalia axilar.
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https://www.sbp.org.br/sm/diagnosticos-diferenciais-em-linfomas-b-agressivos/lamina-3/
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Negativo para EBV, CD5, CD30, CD34, TdT.
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» Realizado estudo de hibridizacao in situ fluorescente para complementacao da
Investigacao.

Presenca de rearranjos somente em BCL?2

* FISH ajudou a definir uma melhor categoria diagnostica neste contexto?

SBP.ORG.BR

U, NOVARTIS
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Genetic WHO-5 ICC
changes diagnosis diagnosis
ore,; 8e . DLBCL, NOS
pete G BCLD DLBCL, NOS
nCl A ~ DLBCL with||HGBL with
e MYC and || MYC and
BCL2 R BCL2 R
P ) HGBL with
L2-G, BCL6-R DrLdBO%L, MYC and
BCL6 R?
BCL2-RorG, BCLG-R o HGBL, NOS
— HGBL, NOS
BCL2-R, BCL6-R HGBL with MYC
and BCL2 R
' o . HGBL with
>-G, BCL6-R Hh%sé_, MYC ond
BCL6 R®
BCL2-R ol R or HGBL, NOS
Bol s B BOLe" HGBL LBOL
with 11q with 11q
aberration® ||aberration®®
<t - Burkitt lymphoma
BCL2-R, BCL6-R C HGBL with MYC
and BCL2 R
BCL2-G, BCL6-R HeBL, [[HSBLWiH
NOS an
BCL6 R?

Immunophenotype
[cp34 || TdT || BCL2|| GCB |
+/- +/-
++/- ++/-
+/- +/-
+/- +/-

++/- ++/=

+/-

+/-
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4=mm ovis / icc

Campo E et al., 2022; Moore E et al., 2025.
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« Diagnostico imunomorfologico: Linfoma nao-Hodgkin de imunofendtipo B e alto
grau histologico; linfoma de Burkitt atipico.

SBP.ORG.BR
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« Diagnéstico imunomorfolégico e molecular:
- Linfoma nao-Hodgkin B de alto grau, sem outras especificacoes (OMS, 2022
e ICC, 2022).

SBP.ORG.BR
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CASO 4 - LINFOMA B DE ALTO GRAU, SOE

MYD88
OSBPL10| B
HLA-B| W
TBL1XR1
IRF8| W
BCL2
BCLé [l
DDX3X [l &l
EBF1
Foxor1| B
H1-5
H1-3| Bl
KLF2
PmM1| R
TET2 | |

N BN
N
[ | ]

I B B B

| ..ll :E=..... 2] =

A
i B

Morphology
Refined COO
LymphGen

Alteratio

n

[l Missense Mutation [l Translation Start Site [l Nonsense Mutation

[ splice

[CINonstop Mutation [ Frame Shift INDEL [ MYD88 L265P

Site

SBP.ORG.BR

[CJIn Frame INDEL W Multi Hit

LymphGen
HMEZB EMCD

WsST2 ECOMP
WBN2 [ Other

39%
38%
30%
26%
25%
20%
18%
18%
18%
15%
15%
15%
15%
13%
13%
11%
10%
10%
10%
10%
10%
10%
10%
10%
10%
10%

Refined COO

W DZsig+ EABC
fGes

B Unclass

PC2: 10% variance

PC2: 10% variance

CINA

Morphology
201, =
L ] L] o
10 1 ‘ :... ®
0- ,0". .- ® et
—10 i b 3 '-. *
-20
Refined COO
204 , -
‘ oo © '. o
10 i ° G .
0- ’.3 . .‘ ° e
-10 -
=20 -

-20-10 0 10 20 30
PC1: 13% variance

Morphology
M Intermediate
M Blastoid

M Unspecified
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« Categoria introduzida na
classificacao anterior
(2016) da OMS, e mantida

na atual.
« Diagnostico de exclusao.

« Aspecto morfologico e
molecular heterogéneo,
mas perfil mutacional
sugere envolvimento de
genes do tipo “centro
germinativo”.

* Devido a
heterogeneidade, deve
ser refinada nas proximas
edicoes.

Collinge B et al., 2025.

U, NOVARTIS
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CONSIDERACOES FINAIS

« O diagnodstico histologico de linfomas B agressivos comega na morfologia — padroes principais
(polimdrfico, monomorfico, ...).

« O diagnostico de “linfoma B de alto grau, SOE” € uma entidade especifica — morfologia Burkitt-

like ou intermediaria/blastoide que nao preenche critérios para Burkitt e nao possui assinatura
DH/TH.

- Paineis imunoistoquimicos padronizados contribuem para a caracterizagao sistematica
desses tumores e podem ajudar na tomada de decisao sobre técnicas complementares.

 Duplo expressor # double hit.

« Em um mesmo contexto imunomorfoldgico, o diagnoéstico final pode ser alterado de acordo
com testes moleculares especificos (e.g. FISH).
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Painel imunoistoquimico sugerido na abordagem de linfomas nao-Hodgkin B agressivos

Marcador Utilidade

CD20/PAXS5, CD3 Imunofendtipo
Ki67 Prognostico
CD10, BCL6, MUM1 Algoritmo de Hans (cutoff 30%)
BCL2, c-MYC Dupla expressao (cutoffs 50%,40%)
CD30 Progndstico e preditivo
EBV (LMP1 ou EBER) Deteccdo de LDGCB EBV+, LB EBV+
CD5 Progndstico
Ciclina D1 DDX entre LDGCB CD5+ e LCM pleomorfico
TdT, CD34 S/N excluir linfoma linfoblastico pela morfologia

*Criticos no laboratoério geral
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