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AULAS PRÁTICAS

LINFOMAS (II)

O grupo dos linfomas de alto grau de malignidade inclui os vários tipos de neoplasias B e T que reproduzem cada uma das fases da respectiva diferenciação que se caracterizam por um crescimento rápido traduzido no elevado índice proliferativo que se acompanha de elevado índice de apoptose. A grande maioria dos linfomas de alto grau é constituída pelas neoplasias de células precursoras (13 e T) e as neoplasias que reflectem a maturação do centro germinativo que terá oportunidade de estudar nesta aula. Existem, contudo, outros tipos de linfomas de alto grau de malignidade que, apesar da sua relativa raridade, são entidades bem definidas; entre estes, e a título de exemplo, contam‑se o linfoma anaplásico CD 30‑positivo e o linfoma/leucemia de células T do adulto (associado à infecção pelo HTLV-1). A maioria dos linfomas de alto grau de malignidade são neoplasias primárias mas a existência de linfomas de alto grau secundários, resultantes de progressão neoplásica de linfomas de baixo grau de malignidade como a leucemia linfóide crónica de células B e o linfoma do centro folicular, está bem documentada. 0 chamado "aspecto em céu estrelado", a presença de macrófagos com corpos apoptóticos, que traduz a existência de um número substancial de células neoplásicas em apoptose, é uma característica morfológica comum nos linfomas de alto grau de malignidade, podendo observar‑se em qualquer um desses tipos de linfoma.

Doc.1 (Microscopia) – Linfoma de células precursoras
O gânglio linfático está (quase) completamente ocupado por uma população de linfócitos de dimensões intermédias (um pouco maiores do que os linfócitos maduros mas menores do que a maioria das células em proliferação no centro germinativo reactivo). Entre a população neoplásica observam-se numerosos macrófagos com corpos apoptóticos.
Neste tipo de linfomas os aspectos morfológicos não permitem inferir o fenótipo B ou T da neoplasia nem um diagnóstico seguro pelo que o recurso à imunofenotipagem é obrigatório e, por vezes, é necessário recorrer também a estudos moleculares.

Doc.2 (Macroscopia) ‑ Fígado de doente do sexo masculino, de 32 anos, que faleceu por linfoma de células precursoras T. Note o aspecto típico de preenchimento dos sinusóides por população neoplásica numa situação de leucemia.

Doc.3 (Microscopia)‑ Linfoma de Burkitt

Fragmentos de nódulos tumorais no peritoneu de doente do sexo feminino, de 14 anos, com volumosa neoplasia ovárica bilateral.

Os nódulos tumorais são constituídos por linfócitos de dimensões intermédias. Na maioria das células neoplásicas o núcleo contém pequenos nucléolos e o citoplama é visível. O "aspecto em céu estrelado" é evidente.

As características morfológicas deste linfoma são bastante semelhantes às que observou no Doc.1, o que significa que a caracterização precisa do linfoma de Burkitt requer também estudo imunofenotípico e, em rigor, demonstração da presença da  t(8;14) ou suas variantes (translocação recíproca entre o gene c‑myc e os loci das cadeias leves das imunoglobulinas).

Doc. 4 (Microscopia) – Linfoma B periférico difuso de células grandes

Apagamento da arquitectura ganglionar por população linfóide de dimensões grandes que, em algumas áreas, esboçam nódulos semelhantes a centros germinativos. Note que as características citológicas das células neoplásicas são idênticas à população mais abundante nos centros germinatívos reactivos (centroblastos).

Doc. 5 (Microscopia) – Linfoma B. periférico difuso de células grandes ("imunoblástico")

Apagamento da arquitectura ganglionar por células linfóides idênticas à fase de diferenciação de "imunoblasto" no centro germinativo normal. Estas células têm núcleos volumosos, com nucléolo central proeminente e citoplasma abundante e denso (pela riqueza em retículo endoplasmático rugoso onde decorre a síntese de imunoglobulinas). Note que é possível observar células com características sugestivas de transição para plasmócitos. Observam-se também algumas células bi- ou multi-nucleadas.

A designação Doença/Linfoma de Hodgkin engloba vários subtipos de neoplasias linfóides com características muito particulares, entre as quais se salientam: a população neoplásica de morfologia "bizarra" está, frequentemente, dispersa entre abundante população reactiva de composição heterogénea; na larga maioria dos casos, a população neoplásica não exprime os marcadores linfóides comuns e exprime o antigénio de activação linfóide CD30 e, em cerca de 50% dos casos, o antigénio de diferenciação mielóide CD15. Nos documentos seguintes pode observar as características macroscópicass e histológicas típicas do envolvimento de órgãos linfóides periféricos pelo subtipo mais frequente de linfoma de Hodgkin, a forma de esclerose nodular.

Doc. 6 e Doc. 7 (Macroscopias) ‑ Aspectos típicos de envolvimento ganglionar e esplénico por linfoma de Hodgkin (esclerose nodular).

Doc. 8 (Microscopia) ‑ Linfoma de Hodgkin, esclerose nodular

Fragmento de gânglio linfático com apagamento total da arquitectura e septos fibrosos densos que definem nódulos de parênquima linfóide. Nestes nódulos, observam-se diferentes tipos de células: a população mais frequente é constituída por linfócitos maduros mas a população mais proeminente é constituida por células "bizarras" (células de Sternberg‑Reed, células de Hodgkin e células lacunares). Observam‑se ainda eósinófilos e plasmócitos. (Em algumas lâminas observam‑se focos de necrose na proximidade dos quais existem numerosos neutrófilos).
