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Empezando por el principio

Linfomas Hodgkin y No Hodgkin

Evolução dos sistemas de 

classificação

• Gall & Mallory (1942)

• Rappaport (1966)

• NCI – Working Formulation

for Clinical Usage – Non-

Hodgkin´s Lymphoma

Classification Project (1982) –

EUA

• Kiel e Kiel atualizada

• REAL (1994)

• WHO/REAL

Fabrizio Grandi
• Gall & Mallory (1942)

• Morfologia celular

• Bloom (1945) – aplicação nos 

linfomas caninos

Fabrizio Grandi
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• Rappaport (1966)

• Morfologia celular + 

arquitetura

• Muito utilizado em cães e 

gatos

• 1º Classificação dos Tumores 

Linfóides em Animais (OMS)

• Animais: linfomas difusos x 

foliculares; valor 

prognóstico baixo

Fabrizio Grandi

• Lennert et al. (1974)

• Classificação de Kiel

• Modelo europeu

Fabrizio Grandi

Classificação de Kiel

• Bases

• Os linfomas são a 

contraparte maligna das 

células encontradas 

normalmente nos órgaõs 

linfóides (ex. Centroblasto).

Fabrizio Grandi

Classificação de Kiel

• Dois grupos 

diagnósticos/prognósticos

• Baixo grau (“cítico” ou 

“citóide”)

• Alto grau (“blástico”)

Fabrizio Grandi

• Classificação de Kiel 

atualizada (1988, 1990)

• Introduz a 

imunofenotipagem

• Linfomas B e T

• Mudança na classificação: 

morfologia de B > 

imunofenotipo T.

Fabrizio Grandi

• Working Formulation of NHL 

for Clinical Usage (1980) - USA

• Consórcio internacional 

coordenado pelo NCI

• 3 graus

Fabrizio Grandi
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• Revised Europen American 

Lymphoma Classification (REAL) 

(1994)

• Morfologia (histologia) + 

imunofenótipo + genótipo+ 

sinais clínicos

• Entidades clínico-

patológicas com maior 

valor prognóstico

Fabrizio Grandi

• OMS/WHO (atual, 2001)

• Base REAL

• Alto índice de 

concordância inter-

observador (Valli, 2002)

Fabrizio Grandi

Fabrizio Grandi

Fabrizio Grandi

Como classificar os linfomas na citologia?

Fabrizio Grandi

• Kiel adaptada por Fournel-

Fleury et al., 1994, 1997

• Determinar população mista x 

homogênea

• Análise morfológica da 

população de linfócitos 

(pequenos, intermediários ou 

grandes)

• Estimar o índice mitótico (em 5 

campos de 400-500X)

Fabrizio Grandi
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Análise morfológica

• Tamanho do linfócito (cut-off = 2 

eritrócitos)

• Padrão cromatínico

• Número e localização nucleolar

• Características citoplasmáticas

• Centroblastos, imunoblastos, 

linfoplasmocíticos; 

plasmablásticos; mirror hand; 

granulares

Fabrizio Grandi

Índice mitótico

• Estimar em 5 campos de 500X 

(Fournel-Fleury et al. 1994, 1997)

• Baixo: 0-1 mitoses

• Moderado: 2-4 mitoses

• Alto: ≥5 mitoses

Fabrizio Grandi

Definição do grau

• Alto grau

• IM alto ou intermediário + 

células médias ou grandes

• Baixo grau

• Baixo IM + células pequenas

• Variações

• Linfoma linfoblástico

Fabrizio Grandi

Nomenclatura em língua portuguesa

Zerbini, MCN e col. Classificação dos tumores 

hematopoiéticos e linfóides de acordo com a OMS: 

padronização da nomenclatura em lingua portuguesa, 4º 

edição. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina 

Laboratorial, 2011.

Fabrizio Grandi

Neoplasias de células linfóides B maduras

Fabrizio Grandi

• Linfoma da zona marginal (LZM)

• Origem: linfócitos B pós-germinativos de memória

• Representantes

• LZM esplênica

• LZM nodal

• LZM extra-nodal do tecido linfóide associado as 

mucosas (MALT)

OMS Kiel Adaptada

LZM
Linfoma de células médias 

macronucleoladas

Fabrizio Grandi
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• Epidemiologia e apresentação clínica
• Cães e gatos adultos

• Raças grandes

• 5-15% dos linfomas em cães

• Comum no baço e linfonodos

• LZMn (nodal): 9 anos

• Um linfonodo aumentado (móvel)

• >1 linfonodo

• LZMe (esplênico): 11 anos

• Tumor focal ou multifocal

• Progressão: linfonodos hilares e mesentéricos

• LZMn>e: esplenomegalia difusa ou padrão 

nodular disseminado

Fabrizio Grandi Meuten, 2017

Fabrizio Grandi

• Histopatologia

Grandi & Barra. Citopatologia dos Linfomas em Cães e Gatos. 

VetSchool, 2019.

Fabrizio Grandi

Meuten, 2017

Fabrizio Grandi

LZM (fases não

tardias)
LDGCB-IB

Índice mitótico Baixo Alto

Macrófagos com corpos

tingíveis
Ausentes Presentes

Tamanho celular Intermediárias Grandes

Populações celulares

Predomínio de

células médias

macronucleoladas

Predomínio

de 

imunoblastos

Diferenciação entre LZM e o LDGCB.

Fabrizio Grandi

• Outros órgãos
• MALT

• Terceira pálpebra

• Glândula salivar

• Tonsila

• Esplenose mesentérica

Fabrizio Grandi
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• Comportamento biológico
• Sangue periférico e infiltração medular

Fabrizio Grandi • Comportamento biológico
• LZMn: estágios precoce, intermediário e tardio

Fabrizio Grandi

• Comportamento biológico
• LZMn: estágios precoce, intermediário e tardio

Fabrizio Grandi • Comportamento biológico
• Transformação em LDGC-B (hipotético)

• LZMn tardio

• Predomínio de linfócitos intermediários 

macronucleolados 

• Aumento de centroblastos e imunoblastos

• Perda da arquitetura folicular>difuso

Fabrizio Grandi

Neoplasias de células linfóides T e NK maduras

Fabrizio Grandi

• Linfoma de zona T (LZT)

• Origem: linfócitos da zona interfolicular

OMS Kiel Adaptada

LZT Linfoma de células claras

Fabrizio Grandi
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• Epidemiologia e apresentação clínica
• Cães (10 anos) e gatos adultos (raro)

• 5-15% dos linfomas em cães

• PTCL-NOS

• Sítio primário: linfonodos

• Ausência de sinais clínicos ou poucos sinais 

clínicos inespecíficos

• Indolente

• Linfoadenomegalia: um ou mais linfonodos

• Submandibular mais comum

• Móvel e indolor

Fabrizio Grandi

• Epidemiologia e apresentação clínica
• Golden Retriever 

• Aparente predisposição genética

• Perfil genético distinto: American x 

European British Goldens

• Exposição a fatores de risco ambientais 

Fabrizio Grandi

• Epidemiologia e apresentação clínica

Fabrizio Grandi

• Outros órgãos
• Língua???

Fabrizio Grandi

• Critérios diagnósticos
• 1) Biópsia + IHQ

• 2) Citometria de fluxo + leucograma (Bromberek
JL  e col. 2016)
• ≥5.000 células TZ (i.e. linfócitos CD5+/CD45-

no sangue periférico) em pacientes com 

linfocitose 

• 3) Citometria de fluxo + linfoadenopatia 

(Wilkerson MJ, e col.  2005; Rao S e col., 2011)
• >60% de célula TZ em aspirados nodais de 

pacientes com linfoadenopatia

• 4) Citologia + citometria de fluxo

Fabrizio Grandi

Grandi & Barra. Citopatologia dos Linfomas em Cães e Gatos. 

VetSchool, 2019.

Fabrizio Grandi
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Meuten, 2017. Amostra por esfregaço

Fabrizio Grandi

Meuten, 2017. Amostra por impressão

Grandi & Barra. Citopatologia dos Linfomas em Cães e Gatos. 

VetSchool, 2019.

Fabrizio Grandi

Grandi & Barra. Citopatologia dos Linfomas em Cães e Gatos. 

VetSchool, 2019.

TZL
Hiperplasia

zona T

Macrófagos com corpos

tingíveis
Ausentes Presentes

Tamanho celular
Pequenos ou

intermediários
Mistura

CD45 Negativo Positivo

Diferenciação entre TZL e hiperplasia de zona T.

Fabrizio Grandi

• Comportamento biológico
• Sangue periférico (presença de linfócitos 

circulantes CD45-)

• TZUS (T-Zone like cells of Undetermined 

Significance) x TZL

• >30% dos Goldens Retrievers sem 

doenças linfoproliferativa (linfocitose ou 

linfoadenopatia)

Fabrizio Grandi
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• Comportamento biológico
• Sangue periférico (presença de linfócitos 

circulantes CD45-)

• TZUS (T-Zone like cells of Undetermined 

Significance) x TZL

Fabrizio Grandi

• Comportamento biológico

Fabrizio Grandi

• Comportamento biológico
• Sangue periférico (presença de linfócitos 

circulantes CD45-)

• Não aparenta indicar pior prognóstico nos 

TZL

• Lembrar do TZUS!

Fabrizio Grandi

Neoplasias de células linfóides T e NK maduras

Linfoma de células granulares (LCG)

Fabrizio Grandi

• Origem: linfócitos granulares intestinais e 

biliares (gatos) e polpa vermelha (cães)

• Ricos em granzimas A e B, fosfatases ácidas e 

perforinas

• Imunofenótipo: T (CD3+; 90% dos casos) ou 

NK (não T, não B; 10% dos casos; CD56+; 

NCR1+)

• Linfócitos globulares

Fabrizio Grandi Meuten, 2017
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Meuten, 2017

CD3+

• Parâmetros hematológicos

• Cães

• Normal: 0-10% dos linfócitos circulantes

periféricos

• Linfocitose transitória (reativa) ou

persistente (reativa, pré-neoplásica,

neoplásica)

• Erliquiose

Fabrizio Grandi

• Parâmetros hematológicos

• Gatos

• FIV, hipoadrenocorticismo, bartonelose

Fabrizio Grandi

• Parâmetros hematológicos no LGL

• Linfocitose de LG persistente (3 meses)

• Cães (>5000 linfócitos/µL)

• Gatos (<2000 até >100.000 

linfócitos/µL)

Fabrizio Grandi

• Epidemiologia e apresentação clínica

• Cães

• 10 anos e raças de porte grande

• Sítios: fígado e/ou baço (hepato-

esplênico), linfonodos abdominais e

periféricos (incomum), efusões e intestino

• Indolente a agressivo

• Perda de peso, hiporexia, anorexia,

diarréia, êmese

Fabrizio Grandi

• Epidemiologia e apresentação clínica

• 109 gatos com LGL

Fabrizio Grandi
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• Epidemiologia e apresentação clínica

• Gatos
• Idade variável (média de 10 anos)

• Sítios: intestino delgado (jejuno e íleo), grosso, 

estômago e linfonodos regionais; fígado, baço, 

rins, pulmão, linfonodos torácicos, pericárdio e 

pâncreas; efusão pleural e peritoneal; traquéia

• Prognóstico ruim (pior dentre a maioria dos 

linfomas)

Fabrizio Grandi

• Epidemiologia e apresentação clínica

Fabrizio Grandi

• Critérios diagnósticos

• 1) Citologia

• 2) Citometria + citologia

• 3) Histopatologia + IHQ

• Perfil imunofenotípico variável (TCR 

αβ ou γδ)

• Subtipos imunofenotípicos não 

apresentam diferença prognóstica ou 

no tratamento

Fabrizio Grandi
Grandi & Barra. Citopatologia dos Linfomas em Cães e Gatos. 

VetSchool, 2019. Cortesia: Paola Roccabianca, DACVP

Grandi & Barra. Citopatologia dos Linfomas em Cães e Gatos. 

VetSchool, 2019. Cortesia: Kate Baker, DACVP

Grandi & Barra. Citopatologia dos Linfomas em Cães e Gatos. 

VetSchool, 2019. Cortesia: Paola Roccabianca, DACVP
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Grandi & Barra. Citopatologia dos Linfomas em Cães e Gatos. 

VetSchool, 2019. Cortesia: Paola Roccabianca, DACVP

Grandi & Barra. Citopatologia dos Linfomas em Cães e Gatos. 

VetSchool, 2019.

Grandi & Barra. Citopatologia dos Linfomas em Cães e Gatos. 

VetSchool, 2019. Cortesia. Felipe Sueiro, MV, MSc, PhD

CD3

Grandi & Barra. Citopatologia dos Linfomas em Cães e Gatos. 

VetSchool, 2019. Cortesia. Felipe Sueiro, MV, MSc, PhD

Granzima B

• Subtipos citológicos

• Cães

• Tipo 1 (Null cell)

• Tipo 2 (T CD8+)

Fabrizio Grandi

• Subtipos citológicos

• Gatos

• LCG maduro (8-15 µm)

• LCG imaturo (15-35 µm)

• Eritrofagocitose (-/+)

Fabrizio Grandi
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• Comportamento biológico
• Sangue periférico (com ou sem medula óssea 

infiltrada)

• Prognóstico pior (Finotello e col. 2017)

• Citotipos

• Não há diferença prognóstica relatada

• Linfomas de pequenas células granulares ou não 

granulares

• Diferença no prognóstico

Fabrizio Grandi

Neoplasias de células linfóides B maduras

Linfoma difuso de grandes células B (LDGCB)

Fabrizio Grandi

• Origem: linfócitos B germinativos ou pós

germinativos (provavelmente)

• Humanos: divididos em GCB (germinal

center B cells; germinativas) ou ABC

(actived B cells; pós-germinativas)

Fabrizio Grandi

• Representantes

• LDGCB centroblástico

• LDGCB imunoblástico

• LDGCB rico em células T

• LDGCB do mediastino

OMS Kiel Adaptada

Linfoma difuso de

grandes células B

(LDGCB), subtipo

centroblástico

Centroblástico polimórfico

Centroblástico monomórfico (tipo

difuso)

Fabrizio Grandi

• Representantes

• LDGCB centroblástico

• LDGCB imunoblástico

• LDGCB rico em células T

• LDGCB do mediastino

OMS Kiel Adaptada

Linfoma difuso de

grandes células B

(LDGCB), subtipo

imunoblástico

Imunoblástico

Fabrizio Grandi

• Representantes

• LDGCB centroblástico

• LDGCB imunoblástico

• LDGCB rico em células T

• LDGCB do mediastino

OMS Kiel Adaptada

Linfoma difuso de

grandes células B

(LDGCB), rico em

células T

Não há

Fabrizio Grandi
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• Representantes

• LDGCB centroblástico

• LDGCB imunoblástico

• LDGCB rico em células T

• LDGCB do mediastino

OMS Kiel Adaptada

Linfoma difuso de

grandes células B

(LDGCB), 

primário de

mediastino

Anaplásico/mediastinal

Fabrizio Grandi

• Linfoma difuso de grandes 

células B (LDGCB)

• Epidemiologia

• Linfoma mais comum em 

cães (não encontrada 

associada a virus)

• Comum em gatos FeLV +

II. Neoplasias de células 

linfóides B maduras

Fabrizio Grandi

• Linfoma difuso de grandes células B 

(LDGCB)

• Sítios anatômicos e apresentação 

clínica

• Cães
• Multicêntrico ou apenas um 

linfonodo

• Esplênico (esplenomegalia difusa ou 

focal nodular)

• Fígado (hepatomegalia difusa)

• Intestinal

• Mediastino

II. Neoplasias de células 

linfóides B maduras

Fabrizio Grandi

• Linfoma difuso de grandes 

células B (LDGCB)

• Sítios anatômicos e 

apresentação clínica

• Gatos

• Gastrointestinal

• Esplênico (idem aos cães)

• Multicêntrico

• Mediastinal

• Outros órgãos

II. Neoplasias de células 

linfóides B maduras

Fabrizio Grandi

• Linfoma difuso de grandes 

células B (LDGCB)

• Caracteristicas patológicas

• Leucemização pode 

ocorrer

• Pacientes com MO+: podem 

ou não ter linfócitos 

neoplásicos circulantes

II. Neoplasias de células 

linfóides B maduras

Fabrizio Grandi

• Linfoma difuso de grandes 

células B (LDGCB)

• Transformação e 

progressão

• Não há alteração 

morfológica celular em 

casos precoces ou 

tardios

II. Neoplasias de células 

linfóides B maduras

Fabrizio Grandi
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• Linfoma difuso de grandes 

células B (LDGCB)

• Citomorfologia

• LDGCB Imunoblástico

• LDGCB Centroblástico

II. Neoplasias de células 

linfóides B maduras

Fabrizio Grandi
Grandi & Barra. Citopatologia dos Linfomas em Cães e Gatos. 

VetSchool, 2019.

Grandi & Barra. Citopatologia dos Linfomas em Cães e Gatos. 

VetSchool, 2019.

Grandi & Barra. Citopatologia dos Linfomas em Cães e Gatos. 

VetSchool, 2019.

Meuten, 2017
Meuten, 2017
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Fournel-Fleury, 1997 Teske, 2009

• Linfoma difuso de grandes 

células B (LDGCB)

• Variante mediastinal

• Células multilobadas ou 

em “trevo de 4 folhas”

II. Neoplasias de células 

linfóides B maduras

Fabrizio Grandi Valli

Parece fácil, mas...

• Linfomas linfoblásticos

• Micose fungóide (baixo grau e alto 

grau=em transformação blástica 

(PONCE, 2010).

• Células tipo Reed-Sternberg (tipo 

Hodgkin) = felinos

Fabrizio Grandi

Limitações da citologia nos linfomas

• Linfomas Hodgkin (felinos) x não-

Hodgkin

• Imunofenotipagem

• Linfomas cutâneos epiteliotrópicos 

(micose fungóide) e não epiteliotrópicos

• Hiperplasias foliculares/paracorticais x 

linfomas

• Linfomas foliculares

• Linfoma linfocítico de pequenas células 

(LLPC)

• Linfoma difuso de grandes células B 

(LDGCB) rico em T

Fabrizio Grandi
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Sugestão de laudo citopatológico

• PAF, linfonodo submandibular esquerdo

• Descrição miscroscópica
• Esfregaços citológicos representados por 

população de linfócitos intermediários 

macronucleolados (90%) e linfócitos 

pequenos não clivados. Ao fundo, moderada 

quantidade de corpúsculos 

linfoglandulares. Raras figuras de mitose.

• Diagnóstico morfológico mais provável
• Compatível com linfoma de células médias 

macronucleoladas (Fournel-Fleury, 1997). 

Fabrizio Grandi

Sugestão de laudo citopatológico

• Comentários
• O linfoma de células médias

macronucleoladas equivale ao linfoma de

zona marginal na classificação da OMS.

Recomenda-se confirmação diagnóstica por biópsia, análise
histopatológica e imunofenotipagem, a critério do médico veterinário
solicitante. A classificação dos linfócitos é baseada em Fournel-Fleury
1997, 2002 e Ponce, 2004 e utiliza somente parâmetros cito-
morfológicos na coloração de Romanowsky. Ainda, segundo os autores,
há uma boa correlação entre os critérios morfológicos e o
imunofenótipo (T e B).

Fabrizio Grandi


