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Resumo

A Classificagdo da Organizagao Mundial da Saude (OMS) para os tumores do tecido he-
matopoético e linfoide (42 edigdo, 2008)" representa uma atualizacao da 32 edigdo, 2001%
Apresentamos a seguir um resumo dessas alteragdes nos grupos das doengas mielopro-
liferativas, mileodisplasicas, leucemias mieloides agudas, neoplasias de células precur-
soras B e T, e neoplasias de células B, T e NK maduras. O entendimento das alteracdes
genético-moleculares e os resultados alcangados com propostas terapéuticas inovadoras
nesses grupos de doengas demandam constante reavaliacdo de sua classificagao, justifi-
cando as alteragdes importantes aqui discutidas"*~.

Unitermos: Organiza¢do Mundial da Saude; classificagao; doengas linfoproliferativas;
sindromes mielodisplésicas; doengas mieloproliferativas; doengas mielodisplasicas-mie-
loproliferativas.

SUMMARY

World Health Organization Classification of tumors of haematopoietic
and lymphoid tissues, 4th edition, 2008 - major changes from the
3rd edition, 2001

The World Health Organization (WHO) Classification of tumors of hematopoietic and
lymphoid tissues (4th edition, 2008)" presents an updated version of the 3rd edition pu-
blished in 2001% A summary of these changes relates to the groups of chronic myelopro-
liferative disorders, myelodisplasia, acute myeloid leukemias, neoplasms of precursor B
and T cells and neoplasms derived of mature B, T and NK cells. A better understanding
of molecular genetic changes and results achieved with innovative therapeutic appro-
aches in these groups of diseases requires constant reassessment of the classifications,
supporting the major changes discussed here, including interesting comments from li-
terature"*”.

Keywords: World Health Organization; classification; lymphoproliferative disorders;
myeloproliferative disorders; myelodysplasticm-myeloproliferative diseases.
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NEeopLAsIAS MIELOPROLIFERATIVAS (NMP)

Esse grupo de neoplasias sofreu modificacdes considera-
veis nessa nova edi¢ao. O termo doengas mieloprolifera-
tivas foi modificado para neoplasias mieloproliferativas
(NMP), ressaltando seu carater clonal. O reconhecimento
de mutagdes/rearranjos em genes que codificam proteinas
com atividade tirosina quinase como BCR-ABL (leucemia
mieloide cronica [LMC]), JAK2 (policitemia vera [PV],
mielofibrose primdria [MFP], trobocitemia essencial
[TE]), kit (mastocitose) e das doencas mieloides e linfoi-
des que cursam com rearranjos do PDGFRA, PDGFRB e
FGFRI1 foram importantes para definir novos grupos de
doengas e modifficar critérios diagnosticos prévios. A se-
guir sdo resumidas as principais modificagdes na classi-
ficacao das NMP:

1. A mastocitose, antes estudada em capitulo isolado,
foi incluida nesta categoria, mantendo-se a mesma classifi-
cagio®.

2. Alguns casos que anteriormente preenchiam crité-
rios para leucemia eosinofilica cronica (LEC) migraram
para o grupo de neoplasias mieloides e linfoides com eo-
sinofilia e anormalidades nos genes PDGFRA, PDGFRB
e FGRRI. Na auséncia desses rearranjos, assim como da
fusdo BCR-ABL, a doenga volta a pertencer a categoria da
LEC, sem outra especificagio.

3.0Os algoritmos diagnosticos para PV, TE e MFP fo-
ram modificados incluindo o status mutacional do gene
JAK2 e de outros genes correlatos. Achados histoldgicos da
medula 6ssea, particularmente dos megacariocitos, foram
reforcados como critérios diagndsticos.

4.0Os critérios para a fase acelerada da LMC foram
mantidos, e novos foram propostos. Ainda ha controvér-
sia quanto a sua relevéncia clinica na era do uso dos inibi-
dores de tirosina quinase.

5.0 limiar de contagem plaquetaria para a TE foi redu-
zido de 600.000/mm? para 450.0000/mm?.

NEOPLASIAS MIELOIDES E LINFOIDES COM EOSINOFILIA E ANOR-
mALIDADES Dos GENES PDGFRA, PDGFRB E FGFR1

Constituem um grupo novo na classificagio da OMS,
2008. Essas neoplasias raras sio definidas como doengas
clonais causadas por anormalidades em genes que codi-
ficam as cadeias alfa ou beta de receptores com atividade
tirosina quinase: receptor do fator de crescimento deriva-
do da plaqueta (PDGFR) ou do receptor do fator de cres-
cimento do fibroblasto (FGFR1). A grande importancia do
reconhecimento dessas neoplasias é a resposta das mesmas
ao uso de inibidores de tirosina quinase, particularmente
ao imatinibe. Postula-se que as neoplasias com tais anor-
malidades genéticas tenham origem em uma célula proge-
nitora pluripotente mieloide-linfoide. Uma caracteristica
frequente é a eosinofilia, sendo essas doengas previamente

reconhecidas como LEC, leucemia mielomonocitica cro-
nica (LMMC) com eosinoflilia, sindrome mieloprolifera-
tiva / sindrome mielodisplésica (SMP/SMD) com eosino-
filia e sindrome hipereosinofilica. A apresentacéo clinica é
heterogénea, associando-se geralmente a NMP ou mesmo
a doenca linfoide. Alguns casos podem se apresentar como
leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfoide aguda
(LLA) de células B ou T, linfoma linfoblastico T e doencas
com proliferagdo de mastocitos. O mais frequente rearran-
jo génico alterando o PDGFRA ¢ a fusio FIPL1-PDGFRA
decorrente de delegao criptica da regido cromossomica
4q12, s6 detectada por técnicas moleculares. Ja os rear-
ranjos no gene PDGFRB (localizado em 5q33) e no gene
FGFR1 (localizado em 8pl1) podem ser detectados com
o caridtipo ou o Fluorescence insitu hybridization (FISH)
com sonda de ruptura identificando transloca¢des envol-
vendo diferentes genes parceiros.

NEOPLASIAS MIELODISPLASICAS/MIELOPROLIFERATIVAS
(NMD/MP)
Essas doencas incluem neoplasias mieloides clonais que
apresentam caracteristicas clinicas e laboratoriais de mie-
lodisplasia e de mieloproliferagao. Apesar de alguns casos
de LMMC e LMC atipica BCR/ABL negativa apresentarem
mutagdo em JAK2, essas doengas sio mais bem caracte-
rizadas por alteragdes nas vias de sinalizacdo intracelular
RAS/MASK. Para serem incluidas nesse grupo, é necessa-
ria a exclusdo da fusdo génica BCR-ABL e de rearranjos
nos genes PDGFRA, PDGFRB e FGFRI.

Outras modificacdes nesse grupo de neoplasias in-
cluem:

1.A LMC atipica foi renomeada para LMC atipica
BCR/ABL negativa.

2. A anemia refratdria com sideroblastos em anel as-
sociada a trombocitose (ARSA/T), também denominada
previamente de trombocitemia essencial com sideroblas-
tos em anel, foi incluida em categoria proviséria. Os cri-
térios diagnosticos da ARSA/T incluem os da NMP/MD
inclassificavel associados aos critérios morfoldgicos de
ARSA, contagem plaquetdria acima de 450.000/mm’ e
presenca de megacaridcitos andmalos observados na TE
ou na MFP. Cerca de 60% das ARSA/T apresentam a mu-
tagdo JAK, ou a mutagdo MPL W515/L.

SiNDROMES MIELODISPLASICAS (SMD)

As SMD sao doengas clonais da célula precursora hemato-
poética caracterizada por citopenias, displasia em uma ou
mais linhagens mieloides, hematopoese ineficaz, apoptose
aumentada e tendéncia a evolugao para LMA. O critério
diagndstico de <20% de blastos na medula déssea (MO) e
no sangue periférico (SP) ¢ mantido. E reforgado o diag-
nostico diferencial entre SMD e LMA quando se observa a
presenca de >50% de células eritroides na MO. A presen-
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¢a de >20% de blastos entre as células nao eritroides, ndo
plasmdcitos e nio linfécitos define LMA, enquanto <20%
de blastos define SMD. Nessa tltima situac¢do, volta-se ao
nimero percentual de blastos entre todas as células nucle-
adas para a classificagdo da SMD. Ainda nesta classifica-
¢do, é melhor elucidada a etiologia da SMD com del(5q)
isolada pela participagdo do gene RPSI14, envolvido na
funcio de proteinas ribossomais.

As principais modifica¢des da nova classificagio OMS
incluem:

1. Cria¢do do subtipo citopenia refratdria com displa-
sia de uma linhagem (CR), incluindo anemia refratdria,
neutropenia refrataria e plaquetopenia refrataria, algu-
mas delas antes incluidas no grupo da SMD inclassificavel
(SMD/I). Esse grupo inclui uni ou bicitopenias, <5% de
blastos na MO, presenga de displasia em apenas uma li-
nhagem e <15% de sideroblastos em anel.

2.A citopenia refratdria com displasia de multiplas
linhagens (CR/DML) abrange também a CR/DML com
sideroblastos em anel, visto ndo haver diferenca de prog-
ndstico entre elas.

3.0 diagnéstico de SMD/I pode ser definido na vigén-
cia de trés situagoes: 1) presenca de critérios de CR ou CR/
DML, mas com 1% de blastos no SP; 2) presenca de CR
com pancitopenias; e 3) presenca de citopenias persisten-
tes com <1% de blastos no SP e <5% na MO, displasia em
<10% de células em uma ou mais linhagens mieloides e
com anormalidades citogenéticas associadas 8 SMD.

4.Inclusido da SMD da infincia (SMD-P) e de uma ca-
tegoria provisdria, a citopenia refratdria da infancia (CR-
P). Para criancas com 2% a 19% de blastos no SP e 5% a
19% de blastos na MO, ¢ utilizado o mesmo critério de
AREB, como nos adultos. Ja a CR-P, que compreende cerca
de 50% dos casos de SMD-P, é caracterizada por citopenias
persistentes, <5% de blastos em MO e <2% em SP, associa-
das a displasias e hipocelularidade medular em 75% dos
casos. O diagnostico diferencial entre a CR-P hipoplésica
e aplasia medular ¢ dificil e se baseia particularmente em
displasias no aspirado e histologia da MO.

Leucemia miELoIDE AGUDA (LMA) E NEOPLASIA DE PRE-
CURSOR RELACIONADO

Deve-se lembrar a priori que para se considerar o diagnos-
tico da leucemia, os blastos devem corresponder a mais de
20% na contagem diferencial de 200 células no SP ou 500
células na MO. Na OMS, 2008 foram incorporadas as alte-
ragdes genéticas aos algoritmos diagnosticos para a LMA.

LMA com ANORMALIDADES GENETICAS RECORRENTES

As leucemias com anormalidades genéticas recorrentes
que codificam fatores de transcri¢do e que englobavam a
LMA com t(8;21) ou ETO/AMLI (agora denominados
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RUNXI1/RUNXI1T1), a t(15;17) ou PML/RARA, a inv(16)
ou CBFB/MYHI1 e a 11923 ou MLL, receberam novos
elementos bem definidos abaixo descritos. A descoberta
da importancia de genes mutados (KIT, FLT3, MLL, CEBP,
NPM1, WTI1, BAALC, ERG e MN1) na leucemogénese
permitiu a caracteriza¢do de subtipos de LMA com ca-
riétipo normal, que possibilitaram sua designacdo como
entidades especificas. Nesse contexto, as alteragdes mais
importantes foram as seguintes:

1. As LMAs com alteragdes genéticas recorrentes, como
t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13.1q22) ou t(16;16)(p13.1;q22)
e leucemia promielocitica (LPA) com t(15;17)(q22;q12)
sao consideradas como leucemia independentemente da
porcentagem de blastos no sangue periférico ou na me-
dula 6ssea.

2. As LPA chamadas variantes, isto é, com translocagoes
envolvendo outros cromossomos, tais como 11q23(ZBTB16),
11q13(NuMA), 5q35(NPM) ou 17q11.2(STAT5B), devem
ser designadas com o parceiro especifico. Nem todas sdo
responsivas ao ATRA ou apresentam morfologia tipica.

3.A LMA com alteragéo do 1123 ou MLL foi revista,
e a LMA com t(9;11)(p22;q23) ou MLLT3/MLL, que é a
mais frequente, passa a ser assim designada. As outras al-
teragdes envolvendo 11923 com mais de 80 parceiros con-
tinuam a ser denominadas como anormalidades do MLL.
Entretanto, recomenda-se que as translocagdes variantes
sejam também especificadas. Outras anomalias como a
duplicagdo parcial em tandem do MLL nio sdo alocadas
nessa categoria.

4.Trés novas entidades citogenéticas foram acrescen-
tadas por apresentar morfologia e comportamento clinico
distintos: a) LMA com t(6;9)(p23;q34) ou DEK/NUP214;
b) LMA com inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q21;926.2) ou
RPN1/EVIL; e ¢) LMA megacarioblastica com t(1;22)
(p13;q13) ou RBM15/MKLI.

5.Duas categorias provisorias foram incorporadas:
LMA com NPM1 mutado e LMA com CEBPA mutado.
Ainda que a mutagdo FLT3 ndo tenha sido incluida em uma
categoria provisoria, a pesquisa dessa mutagdo é recomen-
dada para todos os casos de LMA com caridtipo normal.

LMA com ALTERAGOES RELACIONADAS A MIELODISPLASIA

Em relagdo 8 LMA com displasia de multiplas linhagens,
inicialmente introduzida na classificagdo para incorporar
as LMA com caracteristicas displasicas, cariétipo desfavo-
ravel, expressao aumentada de glicoproteina de resisténcia
a drogas (MDR) e resposta desfavoravel a quimioterapia,
passa agora a ser denominada LMA com alteracdes rela-
cionadas a mielodisplasia. Para tanto, os critérios foram
ampliados para incluir a histdria de sindrome mielodispla-
sica (SMD) ou mielodisplasica/mieloproliferativa (SMD/
MP) prévia. Deve haver mais de 20% de blastos no SP ou
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MO, ter evoluido de SMD ou SMD/MP previamente do-
cumentada, apresentar alteragdes cromossomicas relacio-
nadas especificamente a SMD e exibir displasia em 50% ou
mais das células de duas linhagens mieloides. Caso o ca-
riétipo seja normal, deve-se investigar mutagao de FLT3,
NMP1 e CEPBA, que se presentes, devem ser notificadas
no diagnostico.

NEOPLASIAS MIELOIDES RELACIONADAS A TERAPIA (NM-T)

Quanto a neoplasia mieloide relacionada a terapia, que
englobava LMA, SMD e SMD/MP, aparece agora como
um subgrupo tnico das LMAs. LMA-T, SMD-T e SMD/
MP-T devem ser consideradas, do ponto de vista biold-
gico, como entidade unica. Nao ha mais a recomendagio
de diferencia-las de acordo com o agente terapéutico usa-
do, ou seja, se radioterapia, agente alquilante ou inibidor
de topoisomerase II, como era anteriormente orientado.
A despeito de as anormalidades cromossdmicas dos casos
de neoplasias secundarias a terapia serem praticamente
idénticas as das LMAs relacionadas a mielodisplasia, os
primeiros apresentam, via de regra, pior desenlace que os
segundos, com a mesma alteragdo citogenética, fato que
sugere tratar-se de doencas biologicamente dispares.

LMA sem ouTraA EsPECIFicacAo (LMA, SOE)

A LMA, SOE, que engloba todos os casos que ndo pre-
encheram critérios para as demais categorias, sofreu um
esvaziamento na medida em que outros subgrupos passa-
ram a ser reconhecidos. Alguns casos de leucemia eritroi-
de ou megacarioblastica podem ser agora reclassificados
como LMA com alteragdes relacionadas a mielodisplasia.
Optou-se por manter o nome da leucemia de acordo com a
caracteristica morfoldgica, citoquimica e imunofenotipica
da célula acometida. Para esse subgrupo siao necessarios
mais de 20% de blastos no SP ou MO, exceto para a leu-
cemia eritroide aguda, que é baseada na porcentagem de
eritroblastos anormais para a eritroide pura e na porcenta-
gem de mieloblastos de permeio as células nio eritroides
para o tipo eritroide/mieloide. Os promondcitos da leu-
cemia com diferencia¢dio monocitica sdo considerados na
contagem como blastos.

TRES NOVAS ENTIDADES MIELOIDES PASSARAM A SER CONSIDERADAS

1.Sarcoma mieloide, anteriormente denominado de
sarcoma granulocitico ou cloroma, consiste na prolifera-
¢do extramedular de blastos de uma ou mais linhagens
mieloides que substitui a arquitetura normal do tecido
original.

2. Proliferagdes mieloides relacionadas a sindrome de
Down compreendem a mielopoese transitdria anormal e a
leucemia mieloide, apresentando morfologia, imunofené-
tipo, caracteristicas clinicas e moleculares peculiares com
mutacao GATAL.

3.Neoplasia de célula blastica dendritica plasmoci-
toide, definida como derivada de precursores das célu-
las dendriticas plasmocitoides, era anteriormente reco-
nhecida como linfoma de célula blastica NK ou como
neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+. Trata-se de
neoplasia considerada agora entre as neoplasias mie-
loides, sendo clinicamente agressiva e caracterizada
por lesdes de pele associadas a linfadenopatia regional.

LEUCEMIAS AGUDAS DE LINHAGEM AMBIGUA

A nova versio OMS, 2008 aloca essas doengas em um ca-
pitulo separado e altera os critérios diagndsticos. Assim,
casos sem marcadores de linhagem especificos sdo de-
nominados leucemia aguda indiferenciada e geralmente
expressam CD34, HLA-Dr, e/ou CD38 e, por vezes, TdT,
mas ndo expressam antigenos mieloide ou linfoide espe-
cificos. As leucemias cujos blastos expressam concomi-
tantemente na mesma célula antigenos de mais de uma
linhagem ou que tém populagdes distintas de blastos que
sao de linhagens diferentes sdo intituladas de leucemia
aguda de fenétipo misto.

Foi criada uma entidade provisoria, a leucemia/linfo-
ma linfoblastico de célula NK. A maioria dos casos pre-
viamente reconhecidos como leucemia linfoma de células
blasticas NK sdo agora designados como neoplasia de célu-
la blastica dendritica plasmocitoide, como citado anterior-
mente. Ainda que o fendtipo de neoplasia de precursores
de células NK verdadeiras néo esteja claro, o diagndstico
deve ser considerado quando os blastos expressam CD56
com antigenos associados a célula T imatura, como CD7 e
CD2, na auséncia de qualquer antigeno de expressdo B ou
mieloide e sem rearranjo de gene do receptor de célula T.

NEOPLASIAS DE PRECURSOR LINFOIDE: LEUCEMIA/LINFOMA
LINFOBLASTICO B E LEUCEMIA/LINFOMA LINFOBLASTICO T

A denominac¢io de leucemia/linfoma de precursor B foi
substituida por leucemia/linfoma linfoblastico B, havendo
a preocupagdo de se incorporar as alteragdes genéticas.
Segue-se também a convengdo usada na abordagem te-
rapéutica para a diferenciacdo entre linfoma e leucemia,
que considera a presen¢a de massa tumoral acompanhada
por 25% ou mais de células nucleoladas na medula dssea
(linfoblatos) como leucemia linfoblastica aguda em detri-
mento de linfomaqual seja na presenca de massa tumoral
acompanhada por 25% ou mais de células nucleoladas na
medula dssea (linfoblastos) considera-se leucemia linfo-
blastica aguda em detrimento de linfoma. Por outro lado,
como a LLA raramente se apresenta com baixa porcenta-
gem de linfoblastos, se houver <20% de blastos o diagnos-
tico de LLA deve ser protelado até que evidéncias irrefu-
taveis confirmem o mesmo. Além disso, situagdo rara na
qual ha <20% de blastos na MO, na auséncia de evidéncia
de massa extramedular, mas na presenca de altera¢do cro-
mossdmica recorrente associada a LLA, pode-se conside-
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rar o diagnostico de LLA desde que a procura por massa
extramedular tenha sido exaustiva para afastar linfoma
linfoblastico. Atente-se ainda para o detalhe de que a de-
nomina¢ao de LLA-B néo pode ser usada para linfoma de
Burkitt, o qual é neoplasia de célula B madura. Diante do
fato de varias anormalidades cromossomicas definirem
caracteristicas clinicas, imunofenotipicas e prognosticas,
elas sdo agora consideradas como entidades distintas; por
exemplo, LLA/linfoma com t(1;19)(q23;p13.3), TCRF3/
PBX1 etc. Nesse contexto, casos de LLA de criangas com
cariotipo normal devem ser complementados com a in-
vestigagao da t(12;21)(p13;q22) por Fluorescence insitu
hybridization (FISH) ou o rearranjo ETV6/RUNXI ndo
detectavel pela citogenética classica, pois essa anormalida-
de identifica prognostico favoravel. Na mesma linha, todos
os pacientes devem ser avaliados para a presenca de cro-
mossomo Philadelphia e/ou rearranjo BCR/ABLLI pela sua
importancia prognostica desfavoravel. Casos com eosino-
filia devem ser adicionalmente investigados para t(5;14)
(q31;932) ou IL3/IGH, pois podem ter baixa porcentagem
de blastos e a presenca dessa anormalidade cromossomi-
ca é suficiente para a conclusdo diagndstica de LLA. Além
disso, diante de eosinofilia também devem ser procurados
os rearranjos FGFR1, os quais, se presentes, qualificam o
diagnoéstico de leucemia/linfoma linfoblastico associado
a rearranjo FGFR1. Na auséncia de qualquer alteragio ci-
togenética ou molecular apds exaustiva andlise, a LLA ¢
classificada como leucemia/linfoma linfoblastico B sem
outra especificagdo. A leucemia/linfoma linfoblastico T
apresenta frequentemente rearranjos cromossémicos en-
volvendo 14q11.2, 7q35, 7p14-15, que sdo loci de recepto-
res de célula T alfa, beta e gama, respectivamente. Como o
significado patogenético dessas anormalidades ainda ndo
esta claro, esse subtipo de leucemia nao ¢ subclassificado
de acordo com a alteragdo genética.

NEOPLASIAS DE CELULAS B MADURAS

1. Leucemia linfoide cronica (LLC)/linfoma linfocitico
(LL) - os critérios para o diagndstico de LLC foram revis-
tos de acordo com o International Workshop on CLL’.

- O diagnéstico de LLC na auséncia de envolvimento
extramedular exige > 5x10°/L células B com imunofenoéti-
po de LLC no SP. Pacientes com linfocitose em niveis infe-
riores, persistente por 3 meses e acompanhada de citope-
nia ou sintomas relacionados a doenga também podem ser
concluidos como LLC.

- O termo LL é usado para casos com morfologia teci-
dual e imunofenétipo de LLC, linfadenopatia sem citopenia
devido a infiltra¢ido por LLC e < 5x10°/L células B no SP.

— A categoria linfocitose B monoclonal ¢ reconhecida
e definida como a presenca de populagdo de linfocitos B
monoclonais no SP com imunofenétipo na maioria das
vezes de LLC, porém sem os critérios para LLC. O signifi-
cado clinico dessa entidade ainda néo esta definido.
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2.Entre os linfomas esplénicos, foi introduzida a cate-
goria linfoma/leucemia de células B inclassificavel, a qual
inclui duas entidades provisdrias raras, o linfoma esplé-
nico difuso da polpa vermelha, de linf6citos B pequenos
e a tricoleucemia-variante, cuja relacdo entre elas pro-
prias e entre elas e o linfoma esplénico da zona marginal
e o linfoma esplénico com linfécitos vilosos ainda deve
ser melhor definida. O termo linfoma/leucemia de célu-
las B inclassificavel deve ser utilizado para os linfomas
de linfécitos B pequenos que nao apresentem os critérios
para as entidades acima, assim como para nenhum dos
outros linfomas de linfécitos B pequenos classicos.

- O linfoma esplénico difuso da polpa vermelha, de
linf6citos B pequenos é considerado sin6nimo da enti-
dade menos especifica denominada linfoma esplénico
com linfécitos vilosos, havendo alguma superposi¢do
com a tricoleucemia-variante.

- A tricoleucemia-variante apenas muda de posi¢do
na classificac¢éo, pois deixa de ser considerada como re-
lacionada biologicamente a tricoleucemia.

3.Linfoma linfoplasmocitico (LLPI) - os critérios
para o diagnéstico ndo mudam, mas é recomendado o
diagnéstico de linfomas de linfécitos B pequenos com
diferenciagdo plasmocitica seguido dos possiveis diag-
nosticos diferenciais para aquelas situagdes nas quais
nao sao preenchidos os critérios para o LLPI ou para as
entidades cldssicas do grupo de linfomas de linfécitos
B pequenos que podem apresentar diferencia¢io plas-
mocitica. Em relagdo a macroglobulinemia de Walldes-
trom (MW), de acordo com o International Workshop
of WM, 20028, passa a ser definida como LLP com en-
volvimento da MO e gamopatia monoclonal de qual-
quer nivel sérico.

4.Linfoma da zona marginal nodal perde de células B
do nome, e os casos pedidtricos passam a ser classificados
separadamente por apresentarem-se em geral localizados
e com excelente prognostico.

5.Linfoma folicular (LF) - em relagdo a graduagdo
histologica, os critérios continuam os mesmos, mas graus
1 e 2 passam a ser considerados em conjunto como baixo
grau. Em rela¢éo ao grau 3, permanecem os critérios para
3A e 3B. Areas focais de grau 3 em um LF de baixo grau
devem ser notificadas e semiquantificadas no diagnosti-
co. Em um LF grau 3 (A ou B), a presenca de componente
difuso (pode ser confirmado pela auséncia de CFD por
meio do CD21 ou CD23) merece um diagndstico sepa-
rado adicional de linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) com uma estimativa de sua proporgdo. Areas
de LDGCB estdo presentes em 60% a 80% dos LF-3B,
sendo menos frequentes nos LF-3A. Variantes do LF sdo
reconhecidas e incluem:
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- LF pediatrico - caracteristicamente BCL2 negativos,
t(11;14) BCL2/IGH negativos e frequentemente grau 3,
porém com evolugio favoravel.

- LF primadrio do intestino - frequentemente duodenal,
similar aos LF nodais, geralmente localizado e com boa
evolugdo, inclusive sem tratamento.

- Neoplasia folicular in situ - populagdes de centroi-
tos CD10+/BCL2+ em proporg¢des variadas nos centros
germinativos de alguns foliculos - ainda de significado
clinico incerto.

6.Linfoma centrofolicular primario da pele - aparece
como entidade distinta, incluida a partir da classificacdo
da WHO-EORTC DE 2005°.

7.Linfoma de células do manto (LCM) - os critérios
diagndsticos permanecem os mesmos, mas admite-se um
espectro clinico amplo com casos mais indolentes, parti-
cularmente com comprometimento predominante de MO
e SP. E descrita uma forma de LCM in situ de significado
clinico e bioldgico incerto. No outro extremo do espectro
clinico estdo as variantes agressivas, nomeadas como blas-
toide (semelhantes ao linfoma linfoblastico), e pleomdrfica
(semelhante a0 LDGCB). A avalia¢éo da proliferagio celu-
lar por meio da contagem de mitoses ou da proporgao de
células Ki-67+ é considerada fator prognostico relevante,
embora sem cut-off definido.

8.Linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) - ¢ in-
troduzida uma longa lista de novas entidades e subtipos do
LDGCB, relacionados particularmente a locais especificos
e a associagdo com virus (EBV e/ou HHVS), esses tltimos
com frequente caracteristicas morfoldgicas e imunofenoti-
picas de diferenciagdo B terminal (plasmoblastica).

NeoprLAsIAs DE cELULAS T E NK mADURAS

A classificagdo das neoplasias T/NK da OMS, 2008, trouxe
importantes informagdes em relagdo aos critérios diag-
nosticos, etiologia e prognostico desse grande grupo de
neoplasias. De maneira didatica, as neoplasias T/NK se-
rao apresentadas em quatro grupos: 1) Linfomas T predo-
minantemente nodais; 2) Linfomas T/NK extranodais; 3)
Linfomas T/NK cuténeos; e 4) Linfomas T/NK de apre-
sentagdo predominantemente leucémica. As principais
modificagdes nas neoplasias de células T podem ser ob-
servadas, de forma resumida, no Quadro 1.

1. Linfomas T de apresentacdo predominantemente
nodal

O maior grupo de linfomas T chamados de linfomas de
células T periféricas ndo especificados sofreu poucas mo-
dificagdes. A mais sutil delas é que passou de ndo espe-
cificado (unspecified) para sem outras especificagdes (not
otherwise specified). Suas variantes, o linfoma de zona T
e o linfoma linfo-epitelioide (linfoma de Lennert) foram

mantidas sendo incorporada a variante folicular. Esta ul-
tima pode simular os linfomas B de padrdo nodular (LF,
LZM e LCM) e teria origem nas células T helper folicu-
lares (TFH), tal como os linfomas T angioimunoblasticos
(LTAI) (vide adiante).

Os linfomas de grandes células anaplasicas (LGCA) fo-
ram agora subdivididos em ALK positivo e ALK negativo.
Isso torna obrigatdria a pesquisa da expressdao dessa prote-
ina. Os LGCA/ALK negativo tém prognostico pior do que
os ALK positivo, embora ainda superior aos linfomas de
células T periféricas, SOE. O diagndstico de LGCA-ALK
negativo implica na presenca de morfologia classica, células
citotoxicas, expressdo menos frequente de EMA e mais fre-
quente de marcadores T. No LGCA-ALK positivo os crité-
rios permanecem os mesmos, sendo adicionada uma nova
variante (Hodgkin-like, similar a esclerose nodular) as va-
riantes reconhecidas (pequenas células e linfo-histiocitica).

Finalmente, o LTAI manteve-se com a mesma nomencla-
tura e critérios diagndsticos, registrando-se o reconhecimen-
to de sua célula de origem como uma populagio especifica
de células CD4+ designada de TFH (Tcell follicular helper).
Marcadores tipicos dessas células, como a citocina CXCL13 e
a proteina PD1 (program death 1), assim como o CD10, po-
dem ser utilizados na identificagdo desses linfomas.

2. Neoplasias de células T/NK predominantemente
extranodais

Poucas modifica¢des foram introduzidas nesse grupo de
linfomas, mantendo-se as mesmas quatro entidades: o lin-
foma T associado a enteropatia, o linfoma T subcutineo
paniculitico, o linfoma T hepatoesplénico e o linfoma ex-
tranodal T/NK do tipo nasal. Esses dois tltimos (hepatoes-
plénico e nasal) mantiveram-se praticamente inalterados.

O linfoma T subcutaneo paniculitico na classificagdo
OMS, 2008 ndo inclui aqueles com origem em células
Tyd, que passam a ser incluidos nos linfomas cutaneos
(veja adiante). O que a classificagdo traz de novo nesses
linfomas é o reconhecimento de que essas neoplasias es-
tdo associadas a doengas autoimunes (especialmente lu-
pus eritematoso) e que compartilham similaridades com
a paniculite ltpica profunda. As células sio CD8+, com
expressdo de granzima B, perforina e $F1. Ao contrario
do linfoma cuténeo de células Tyd, ndo hd a expressdo de
CD56; hemofagocitose é observada em menos de 20% dos
casos e se acompanha de melhor progndstico.

Os linfomas T associados a enteropatia foram subdivi-
didos em tipo I (classico) e tipo II (monomorfico), ambos
com prognostico desfavoravel. O tipo classico correspon-
de a grande maioria dos casos e estd geralmente associado
a doenga celfaca, com apresentagdo histoldgica e clinica
variavel. A maioria das células é grande, acompanha-se de
infiltrado inflamatorio e apresenta imunofenétipo CD3+/
CD5-/CD7+//CD4-CD8-20%+)/CD103+/granzima/per-
forina+/CD30+. O tipo II, ou monomorfico, representa
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Quadro 1 — Principais alteragdes introduzidas na classificagdo OMS, 2008 no grupo de neoplasias de células T e NK

OMS 2001

Linfoma angioimunobléastico
Linfoma de grandes células anaplésicas

Linfoma de células T periféricas nédo
especificado

Linfoma T/NK tipo nasal

Linfoma T associado a enteropatia
Linfoma T hepatoesplénico

Linfoma T subcutaneo tipo paniculitico
Micose fungoide

Sindrome de Sézary

Linfoma T de grandes células

anaplasicas primario da pele
Papulose linfomatoide

Linfoma de células NK blasticas
Leucemia prolinfocitica T

Leucemia linfocitica de células T
grandes e granulares

Leucemia agressiva de células NK

OMS 2008

Linfoma angioimunobléastico

2 variantes com base na expressao de
ALK (+/-)

Linfoma de células T periféricas sem
outras especificacdes

Linfoma T/NK tipo nasal
Linfoma T associado a enteropatia

Linfoma T hepatoesplénico
Linfoma T subcutéaneo tipo paniculitico

Micose fungoide

Sindrome de Sézary

Linfoma T de grandes células
anaplasicas primario da pele

Papulose linfomatoide

Linfoma de células Tyd primério da pele

Linfoma epidermotrépico agressivo de
células T citotéxicas CD8+ primario da
pele

Linfoma de células T pequenas e
médias CD4+ primario da pele

Neoplasia de células dendriticas
plasmocitoides

Leucemia prolinfocitica T

Leucemia linfocitica de células T
grandes granulares

Doenca linfoproliferativa cronica de
células NK

Leucemia agressiva de células NK

Comentarios

Definicdo da célula de origem
Importancia prognoéstica

3 variantes: linfoma linfoepiteloide, de
zona T (OMS2001) e folicular (OMS
2008)

Sem alteragdes

Duas variantes: classica e monomorfica
com alteracBes genéticas comuns a
ambas

Sem alteragdes

Somente ap e associacdo com doenga
autoimune

Novo estadiamento e novas informacdes
relativas a patogénese

Novos marcadores
Reconhecimento de casos CD8+

Trés tipos histologicos

Trés padrdes histopatolédgicos:
epidermotrépico, dérmico e subcutaneo

Entidade proviséria

Entidade proviséria

Passou para o grupo de neoplasias
mieloides

Sem alteracGes

Novos aspectos etiolégicos e novos
marcadores

Entidade provisoria

Sem alteragdes

Linfoma/leucemia de células T do adulto Linfoma/leucemia de células T do adulto Definicdo da contraparte normal de

menos de 20% do total de casos, tem apresentacio histo-
patolégica mais uniforme e apresenta um perfil imunofe-
notipico diferente, sendo CD8+/ CD56+. E reconhecido
ainda o linfoma T associado a enteropatia em sua forma
in situ, caracterizada por linfdcitos intraepiteliais clonais,
manifestando-se clinicamente como doenga celiaca refra-
taria a retirada do glaten ou jejunite ulcerativa.

3. Linfomas T/NK de apresentacdo cutinea

Os linfomas T/NK cutaneos sdo classificados como micose
fungoide, sindrome de Sézary, doengas linfoproliferativas
cutineas CD30, linfoma cutaneo de células Ty0 e duas en-
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células T regulatérias

tidades provisdrias, o linfoma cutineo epidermotrdpico
agressivo de células T citotoxicas CD8+ e o linfoma cuta-
neo de células T pequenas e médias CD4+.

As definicdes de micose fungoide e de sindrome de
Sezary ndo sofreram alteragdes. Ficou melhor caracteri-
zada a classificagdo dos linfonodos, que define de forma
mais precisa as categorias N1 (linfadenopatia dermatopd-
tica com agrupados de células atipicas - entre trés e seis cé-
lulas), N2 (linfadenopatia dermatopatica com escassas cé-
lulas cerebriformes menores do que 7,5 um e manutenc¢io
da arquitetura) e N3 (envolvimento neoplasico evidente
mesmo que parcial). O estadiamento clinico também foi
modificado e novos fatores patogenéticos foram definidos.
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As doengas linfoproliferativas de células T CD30+
incluem os LGCA primarios da pele, a papulose linfoma-
toide e os casos limitrofes. Ndo sdo observadas alteracoes
significativas nos critérios diagndsticos dessas entidades,
sendo reconhecidos os trés subtipos histologicos (A, B e C)
da papulose linfomatoide.

O linfoma cuténeo de células Ty0 ja foi anteriormen-
te comentado e foi separado dos linfomas paniculiticos.
Muito mais frequentemente esses linfomas comprometem
o tecido celular subcutidneo, mas ndo poupam a derme e
a epiderme, sendo reconhecidos os subtipos epidermo-
tropico, dérmico e predominantemente subcutaneo. Sao
comumente observadas a necrose, a angioinvasao e a he-
mofagocitose.

Foram incluidas duas entidades provisdrias e raras.
A primeira delas é o linfoma cutineo epidermotrdpico
agressivo de células T citotoxicas CD8+, que tem como
caracteristica curso agressivo, com necrose e ulceragdo da
pele. A segunda entidade é o linfoma cuténeo de células
T pequenas e médias CD4, com excelente prognostico. O
diagnostico diferencial dessas entidades com processos
reacionais ¢é dificil, uma vez que se associam a infiltrado
de plasmdcitos e linfocitos B. Os principais critérios diag-
ndsticos sdo a perda de antigenos T e o rearranjo clonal
do TCR. Sao ambas entidades cujos defeitos moleculares
se desconhece.

Finalmente, o linfoma de células NK blasticas ¢é exclu-
ido desse grupo e passa a ser reconhecido como neoplasia
de células dendriticas plasmocitoides, como citado ante-
riormente.

4. Neoplasias T/NK de apresentacio predominante-
mente leucémica

A tnica alteracdo significativa foi a inclusdo da doenca
linfoproliferativa cronica de células NK como entidade
provisoria, carcterizada por aumento cronico e indolente
da contagem de células NK, com dificil diagndstico dife-
rencial utilizando os processos reacionais.
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