Classificacao dos Linfomas
Nao-Hodgkin: Um Comentario

PROF. MICHEL JAMRA

da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

Vérios grupos, desde 1974
em diante, e como que simul-
taneamente se dedicaram in-
tensamente ao assunto. Incor-
poraram muito dos conheci-
mentos de imunologia celular
adquiridos na década de 70.

Gérard-Marchant divulgou
0s conceitos do grupo Kiel,
de Lennert, j&4 em 1974, Lu-
kes e Collins (1974) conside-
raram as variedades diversas
das células linféides entenden-
do-as como constituintes do
aparelho imunologico.

Dorfman (1974) e Bennett
e cols. (1974), do British Na-
tional Lymphoma Investiga-
tion Committee, limitaram-se
a definicdo morfolégica, atra-
vés de termos os mais descri-
tivos, dos varios tipos de lin-
foma, procurando colocé-los
em categorias distintas. Ainda
uma outra classificacdo foi in-

troduzida (1976) por uma
Comissdo da Organizagdo
Mundial de Salde, liderada
por Mathé.
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Tantas classificacdes rivais
dos linfomas ndo-Hodgkin tra-
duzem, na verdade, o cresci-
mento dos conhecimentos na
drea da Oncologia Clinica que
veio a se tornar verdadeira es-
pecialidade, hoje.

Criou-se a necessidade, na
década de 80, de classificacdo
que obtivesse 0 consenso ge-
ral e que fosse amplamente
aceita. Haveria que considerar
de modo justo a consideravel
contribuicdo de Rappaport
nas décadas de 50-60. A con-
tribuicdo de Rappaport apre-
sentada pela primeira vez em
1956 e completada na edicdo
do tomo do Armed Forces
Institute of Pathology '‘Tu-
mors of the hematopoietic
system’ em 1966 ultrapassou,
de modo definitivo, a classifi-
cacdo tradicional dos linfomas
nao-Hodgkin em linfoma foli-
cular, linfossarcoma e re-
ticulossarcoma. InUimeros es-
tudos clinicos mostraram a
adequacdo e a importancia da

classificacdo de Rappaport,
em especial o melhor prog-
nostico das formas nodulares
quando comparadas as formas
difusas. Com as contribuicOes
da moderna imunologia celu-
lar perceberam-se as impreci-
sOes terminoldgicas e concei-
tuais da classificagdo de Rap-
paport. Alguns estudos mos-
traram a perturbante variabili-
dade entre observadores do
mesmo material, se fossem
usados os critérios de Rap-
paport. Os oncologistas clini-
cos, pragmaticos, simplifica-
ram o assunto, situando os
linfomas malignos tdo somen-
te como os de “histologia favo-
ravel” e ""histologia desfavora-
vel”. Em 1976 a classificacdo
de Rappaport, que se difundiu
amplamente nas Américas e na
Europa, sofreu ampla revisdo
(Nathwani e cols., 1976) com
a introducdo da entidade “lin-
foma maligno linfoblastico™.
Entrementes, a classificacdo
de Kiel obteve aceitacdo de
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quase todos os centros euro-
peus, enquanto a de Lukes e
Collins se disseminava nos Es-
tados Unidos da América.

Os clfnicos passaram a exi-
gir uma analise, em nfvel in-
ternacional, do assunto, que
0s esclarecesse e bem situasse
os linfomas malignos né&o-
Hodgkin.

O National Cancer Institute
dos E.U.A. planejou, organi-
zou e financiou encontros su-
cessivos dos autores das diver-
sas classificagOes, assistidos
por anatomo-patologistas ndo-
comprometidos com nenhum
grupo, encontros destinados a
rever, em prazo curto, um
grande nUmero de casos ndo-
tratados de numerosos e dife-
rentes centros. Os dados clini-
cos de 11563 casos e os diag-
ndsticos histopatoldgicos, fei-
tos seguindo os critérios das
seis classificaches em uso
atualmente, foram deposita-
dos numa central de compu-
tacdao e subseqlentemente
manipulados para avaliacdo e
discussao.

O resultado foi a apresenta-
cdo da "Working Formulation
(WF)"" dos linfomas n3o-
Hodgkin para uso clfnico, em
11 de janeiro de 1980, em
Standord, California.

A WF, "“Working Formula-
tion”’, ndo é uma nova classi-
ficacdo. E um compromisso
terminolégico para a defini-
¢do e designacdo de entidades
diversas, com diferentes evo-
lucdes e andamentos clinicos,
com diferentes progndsticos e
respostas ao tratamento. A
WF incorporou conceitos e
termos que remontam as clas-
sificacbes de Lukes e Collins,
de Dorfman, a do British Na-
tional Investigation, e & de
Rappaport.

A WEF estabelece, como a
classificacdo de Kiel, distintos
graus de malignidade: baixa,
intermédia e elevada. Dentro
destes graus haveria dez dife-
rentes estados anatomo-pato-
l6gicos. O termo ‘‘folicular”
foi preferido ao ‘“‘nodular”
para designar um padrdo de

crescimento folicular. Os ter-
mos em italico sdo obrigat6-
rios para a definicdo de cada
categoria, 0s outros s2o Uteis,

opcionais, ndo obrigatorios
(Vide Tabela classificaggo
WEF).

“WORKING

FORMULATION"

BAIXO GRAU DE
MALIGNIDADE

A. L.M. Linfocitico, célu-
la pequena
Leucemia linféide cro-
nica
L.M. Plasmocitoide

B. L.M. Folicular, predo-
minantemente célula
pequena “cleaved”
Areas difusas
Esclerose

C. L.M. Folicular misto,
célula pequena “cleav-
ed” e célula grande
Areas difusas
Esclerose

GRAU INTERMEDIARIO
DE MALIGNIDADE

D. L.M. Folicular, predo-
minantemente célula
grande
Areas difusas
Esclerose

E. L.M. Difuso, célula
pequena “cleaved”
Esclerose

F. L.M. Difuso misto, cé-
lula pequena e célula
grande
Esclerose
Componente de célu-
las epitelidides

G. L.M. Difuso,
grande
“cleaved cell”
"non-cleaved cell”’
Esclerose

célula

ALTO GRAU DE MALIGNI-
DADE

H. L.M. Células grandes,
imunoblastico
Plasmocitdide
Células claras
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Polimérfico
Componente de célu-
las epitelidides
I. L.M. Linfobléstico
“convoluted cell”
"non-convoluted cell”’
J. L.M. célula pequena
“non-cleaved’”
Burkitt
Areas foliculares

MISCELANEA
Linfomas compostos
Micose fungdide
Linfoma histiocitico
Plasmocitoma extra-
medular
Nao classificaveis
Outros

O grupo de Kiel, com Len-
nert e Rilke, analisou e criti-
cou esta classificacdo WF no
livro “"Histopathology of non-
Hodgkin's lymphomas’’,
Springer Verlag, 1981, previs-
to para publicacdo no Brasil,
traduzido pelos doutores Je-
sus Carlos Machado e Irene
Lorand.

A andlise feita levou os au-
tores acima mencionados a
concluir que a “WF ndo pode
ser recomendada aos patolo-
gistas”. Seria uma '‘formula-
¢do"" orientada para uso clini-
co e de caracteristicas cli-
nicas.

Os autores do livro acima
indicado, no capitulo “'A
perspective of the Kiel classi-
fication in relation to other
recent classifications of non-
Hodgkin's lymphoma, with
special reference to the Work-
ing Formulation” argumen-
tam:

1. Um pré-requisito para o
diagnéstico preciso dos linfo-
mas malignos é o uso de cor-
tes de boa qualidade, corados
por diversas técnicas diferen-
tes e complementares. O mais
importante de tudo é a ob-
ten¢do de coloragdo citoldgica
boa, que pode ser aplicada
em cortes, como também em
“imprints” e esfregacos. A co-
loragdo pelo Giemsa satisfaz
melhor esta necessidade. Ge-



ralmente a coloracdo pela he-
matoxilina-eosina ndo é ade-
quada, ndo permitindo firmar,
em muitos casos, um diagnoés-
tico preciso. A WF foi basea-
da apenas na avaliagdo de cor-
tes corados pela hematoxilina-
eosina.

2. A WF foi elaborada lar-
gamente baseada em curvas
de sobrevida, ndo se baseando
num principio consistente co-
mo a histo e a citogénese. Co-
mo resultado, entidades biol6-
gicas e morfologicas foram ar-
tificialmente divididas, en-
quanto outras entidades fo-
ram indevidamente agrupadas
na WF. E desastroso, por
exemplo, a WF dividir o lin-
foma folicular centroblastico-
centrocitico em trés catego-
rias, com duas no grupo de
baixo grau de malignidade e
uma no grupo de malignidade
intermediaria. A jun¢do da
leucemia linfoide cronica
(LLC) e do imunocitoma lin-
fo-plasmocitico ndo considera
devidamente as diferencas ci-
tologicas, biologicas e clinicas
existentes entre estas duas en-
tidades. A combinagdo de
.LLC-B e LLC-T num subgru-
po também é impropria devi-
do as marcadas diferencas en-
tre elas. O mesmo provavel-
mente se aplica a categoria
(G) dos linfomas difusos ndo
imunoblasticos, de células
grandes e gue incluem o0s sub-
tipos ‘“‘cleaved cell”” e "non-
cleaved cell” (Linfoma Malig-
no (LM) centroblastico-cen-
trocitico, LM centrocitico e
LM centro-blastico). Ainda
que as curvas de sobrevida
possam ser semelhantes, fa-
zem-se necessarias investiga-
¢des clinicas e imunologicas
para provar se os dois subti-
pos sdo de natureza idéntica.

3. A nomenclatura usada
na WF é ndo-sistematica e ar-
bitraria. “cleaved cell” e

“non-cleaved cell” sdo termos
inadequados para células do
centro germinativo. O epiteto
"“cleaved” se refere ao nulcleo
e ndo a célula como um todo,
sendo por isso insatisfatorio
como descricdo da célula no
seu conjunto. Mais inadequa-
do ainda seria o termo ‘‘non-
cleaved’’, baseado como é, na
auséncia de uma caracterfstica
nuclear.

4. Se o termo “linfoma
maligno’’ se aplica a todas as
neoplasias de células linfoides,
entdo, na WF faltam algumas
poucas entidades como, por
exemplo, a leucemia de célu-
las cabeludas e alguns tipos
de neoplasias de células T.
Ndo se pode simplesmente co-
locar estas neoplasias de célu-
las T na categoria de “‘células
grandes, imunoblésticas” e
chamé-las de subtipos de "'cé-
lulas claras’’ ou “‘polimorfico”
porque a maioria dos linfo-
mas de células T ("periféri-
cas’’) ndo sdo compostos es-
sencialmente de células gran-
des, mas sim de linfécitos.

b. A natureza das células,
T ou B, de linfomas dos gru-
pos contendo variantes de cé-
lulas T e B (LM linfocftico,
LM linfoblastico e LM imuno-
blastico) muitas vezes pode
ser reconhecida pelo uso de
métodos morfolodgicos, unica-
mente. Esta distingdo entre
células T e B é muito impor-
tante por causa das diferengas
clinico-patolbgicas (exemplo:
na localizacdo extra-nodal e
resposta a terapéutica) exis-
tentes entre os tipos T e B
nesses grupos. Ndo existe, na
WF, a possibilidade de fazer
tal distingdo.

6. A WF é um compromis-
so com muitas falhas. Ndo foi
elaborada para substituir ne-
nhuma das classificacdes exis-
tentes. Sendo assim, quem
usa a WF por razdes préticas,

deveria usar primeiramente a
classificacdo que prefere, e
continuar a aplicar o que ha
de mais novo na investigacao
dos linfomas.

Baseamo-nos no texto de
Karl Lennert “Histopathology
of non-Hodgkin’s lymphomas
(based on the Kiel classifica-
tion) in collaboration with H.
Stein, translated by M. Soehr-
ing and A.G. Stansfeld, Sprin-
ger Verlag, New York, 1981
para a elaboracdo do texto
deste artigo.
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