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SUMÁRIO

A identificação dos linfossarcomas com
os marcadores imunológicos enriqueceu o
valor prognóstico da Classificação OMS. O

' prolinfocítico (centrofolicular) tipo B e o
subtipo linfoblástico nulo* têm um bom

prognóstico enquanto que o tipo Imuno-

blástico (T ou B) e o subtipo linfoblástico

T têm um prognóstico pobre.

Muitas classificações de Hematossarcomas

ou Linfossarcomas malignos Não Hodgkin
foram propostas (3, 9, 16, 17, 22, 23, 29).
Algumas ainda são usadas, principalmente
aquela de Rappaport (29), que foi concebi
da antes do estabelecimento do conceito da

transformação de linfócitos pelo antíge-

no(s) em células grandes pironinofílicas, as

quais eram confundidas com "histiócitos"

antes desse conceito e foram chamadas

Imunoblastos por Dameschek (7).

A recente utilização de marcadores imu

nológicos e/ou citoquímicos capazes de re
conhecer os linfócitos T e B e os assim cha

mados nulos (Tabela I) (6, 13, 31, 36, 38)
não somente retiraram dos assim chamados

tumores "histiocíticos" o Linfossarcoma

Imunoblástico (20), mas também a Micose

Fungóide identificada como um Linfossar

coma T. (18)
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TABELA I

Marcadores Imunolõgicos T e B

BTMarcadores

Secreção de Ig demonstrado

pelo ensaio de Imunofluo-

rescência (ver 31); pelo teste

da Imunoperoxidase. (36)?

Experiência + com a formação de

rosetas com hemácia de carneiro

I muno lógico

(13,38).

Atividade

Fosfatase Ácida + (6)

Citoquímico

Consequentemente, o número de Sarco-
histiocítico" foi reduzido e pode ser

ainda mais reduzido ou até suprimido no
futuro* quando nós formos capazes de iden
tificar os tumores compostos de células re-
ticulares e/ou dendríticas como aquelas cé
lulas estudadas por Steinmam e col. (33,
34, 35). Por essa razão, o Centro de Refe
rência da OMS para a Classificação de Neo-
plasias dos tecidos Hematopoiético e linfói-
de (22) preservou o termo reticulossarcoma
para designar os Sarcomas dos assim chama
dos "fagócitos mononucleares" de acordo
com a monografia OMS (37), porque este é
o termo histórico (27), e porque não há
provas de que essas células que constituem
esse tumor no sentido restrito não sejam cé
lulas reticulares e/ou células dendríticas.

n

ma

Micoses Fungóides (18), mas também por
aqueles linfossarcomas plasmocíticos e lin-
foplasmocíticos (16, 17) (Tabela I I).

Entretanto, se o termo antigo "Linfossar-

coma" é agora justificado pela identificação

imunológica, nós não podemos pretender
usá-lo sempre no seu sentido estrito, desde

que existem tumores compostos de células

que não portam os marcadores que as dife
renciam em células T ou B e que por isso
são chamadas células "nulas" e desde que o

prognóstico (Tabela I I) desses tumores é
melhor do que aquele dos Linfossarcomas T
ou B (D*. Um marcador citoquímico de
certas populações de protimócitos (a deso-
xinucleótide — transferase terminal) (28) e
marcadores imunológicos dos linfócitos

pré-B (4, 14, 30) podem nos mostrar desde
logo se tais tumores de células "nulas" (Ta

bela II) são compostos de precursores de

linfócitos, conseqüentemente, se são de fa
to linfossarcomas, ou se são sarcomas de

Stem cells" indiferenciadas.
!/

Simultaneamente, o número de Linfossar-

coma em sentido amplo aumentou não so

mente pela inclusão dos acima menciona

dos Linfossarcomas Imunoblásticos (20) e
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TABELA II

A Moderna disposição de Linfossarcoma (L S)

Sentido Amplo*

Tipos Microscópicos Marcadores

LS Plasmocítico

LS Linfoplasmocítico

LS Linfocítico

LS Prolinfocítico (Centrofolicular) ++ +++

B

B

BI Nodular
I Difuso

B

Micose fungóide

LS Linfoblástico +++

T

Tji

Convoluted

T

Não "Convoluted Nula

B

I  BLS de Burkitt

LS Imunoblástico +++ I  T

"convoluted" = cerebriforme, giriforme.

aqueles histiócitos, que são monócitos
dos tecidos muito diferenciados, não pos
suem aspectos citoquímicos ou função imu-
nológica semelhante às células fixadas tais

como as dendríticas (33, 34, 35), as quais
não exercem as funções dos assim chama

dos macrófagos (histiócitos do baço e peri-
tônio) na imunidade. Até que nosse conhe

cimento se amplie, o Centro de Referência

OMS mantém o termo “reticulossarcoma

para tumores do convencional "fagócito
mononuclear". De fato, as células não se

assemelham aos histiócitos dos imunolo-

tt

+ O termo "reticulossarcoma” foi escolhi

do pela nomenclatura OMS para designar
aqueles hematossarcomas que não são com
postos de linfócitos, mas de células perten
centes aos assim chamados "fagócitos mo-

nonucleares", de acordo com uma recente

nomenclatura OMS. (37). A nomenclatura
referente OMS não chama assim "Sarcoma

histiocftico" porque o termo "histiocrtico
foi usado no passado para tumores das
séries linfociticas (29) e porque na cito-
química (39), como também mostraram es
tudos de funções na imunidade (33,34,35),

tf
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gistas em esfregaços (22) ou quando exami

nadas cuidadosamente à microscopia eletrô

nica de varredura (8).

Essa nomenclatura é baseada no conceito

simplificado mostrado na Tabela II I o qual
não se mostrou errado à luz dos dados re

centes, Estão reconhecidos diversos passos
de diferenciação; a) Um compreendendo
células derivadas de "Stem cells" indiferen-

ciadas e dirigidas na diferenciação linfóide:
elas podem ser chamadas "linfoblastos";
b) Um compreendendo as células apresen
tando um aspecto intermediário entre linfo
blastos e linfócitos; elas são chamadas "pro-
linfócitos"; c) Um compreendendo linfóci
tos não primados; d) Um compreendendo
os imunoblastos ou grandes células blásticas

pironinofflicas, resultantes da transforma
ção do linfócito por anti'geno(s); e) Um

compreendendo linfócitos pró-memória; f)
Um compreendendo linfócitos de memória;
g) é finalmente aceito que os imunoblastos

B dão origem a "plasma cells" via uma
"proplasma cell."

++ 0 termo "centrofolicular" é adiciona

do quando a natureza centrofolicular pode

ser comprovada.

-)-t+ Os linfossarcomas comuns que são ob
jeto deste estudo estão em letras itálicas.

O propósito deste trabalho é discutir os
três tipos mais comuns de Linfossarcoma

como também suas nomenclaturas relacio

nadas com marcadores imunológicos: eles
são chamados pela nomenclatura OMS (22):

a) prolinfocítico (centrofolicular), nodular

ou difuso; b) linfoblástico; c) Imunoblásti-

co. Ele procura mostrar a correlação entre

esta classificação adaptada da OMS e o
prognóstico, assim como o seu valor para

indicações terapêuticas.

TABELA III

Conceito de diferenciação de célula linfóide

Stem cells -►Linfoblastos

Prolinfócitos Linfócitos

—► Prolinfócitos de MemóriaImunoblastos Linfócitos de Memória

(B)

Proplasma cells

Plasma cells
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NÓS sabemos que os linfócitos não pri

mados, os l infócitos de memória e plasma
célula não se dividem: eles resultam da di

visão de blastos e de células intermediá

rias (prolinfócitos). Nós não sabemos quan
tas divisões são necessárias em cada passo

para que o prolinfócito ou proplasmócito
produza os l infócitos em repouso ou a plas
ma célula.

Correspondem essas células concebidas fi-
siologicamente nos vários passos da diferen
ciação linfóide às células caracterizadas
pelo critério morfológico? A resposta é
diferente para os três tipos morfológicos de

células que compõem os três linfossarcomas
mais comuns, assim chamados na nomen
clatura OMS: "imunoblástico", "prolinfo-

cítico (centrofolicular)" e "linfoblástico".

mente, muitos nucléolos; seu citoplasma é
vermelho em corte corado pelo Giemsa;
eles geralmente contêm vacúolos e sempre
muitos ribossomos e polirribossomos visí

veis ao microscópio eletrônico.
Pode-se distinguir microscopicamente

Linfossarcoma imunoblástico B (Fig. 1) do

imunoblástico tipo T (Fig. 2) devido a fre-
qüentes plasmócitos característicos vistos á
luz do microscópio comum e a tendência
de formação do ergastoplasma no tipo B

visto no microscópio eletrônico. O teste da

imunoperoxidase pode ser um método fá

cil a ser usado para confirmar a natureza

das células B.

Linfossarcoma Imunoblástico

Os Imunoblastos T e B resultam da trans

formação blástica por um antígeno dos Lin

fócitos T e B, respectivamente. Imunoblas
tos T foram descritos nas reações do enxer

to contra hospedeiros (5) como grandes
blastos com citoplasma pironinofílico o

qual contém elevado conteúdo de ribosso
mos e polirribossomos vistos no microscó
pio eletrônico. Imunoblastos B podem ser
induzidos pela transformação de linfócitos

B pelos antígenos B. Eles podem ser dife
rentes dos Imunoblastos T por uma tendên

cia de formar um ergastoplasma e evoluir
para plasma célula.

Linfossarcomas Imunoblásticos T e B são

reconhecidos por Lukes e Coilins (17), Len-

nert e col. (16), Mathé e col. (20) e incluí
dos na nomenclatura OMS (7). Suas células

são grandes, têm forma regular, com núcleo
blástico (cromatina regular) contendo, geral-

M' ,

Linfossarcoma Imunoblástico B:

aspecto citológico na lâmina (da
esquerda) e aspecto histológico

de uma secção (na direita).

FIG. 1

Existem alguns patologistas que não
imunoblasto", ou por-//

usam o termo

que preferem um termo descritivo tal co

mo "célula linfóide pironinof ílica grande"

(9) que é homônimo e que consequente
mente não induz confusão, ou porque não

aceitam este conceito: é o caso de Ben-

nett e col. (3); se eles descrevem, como é
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provavelmente o caso, Linfossarcoma Imu-
noblástico sob o nome de "células gi
gantes indiferenciadas", eles usam um ter

mo incorreto, já que Imunoblastos são
células diferenciadas e carregam marcado
res T e B diferenciados.

Consequentemente, a classificação OMS
dos Linfossarcomas chama de Linfossarco

ma prolinfocítico B (centrofolicular), aos

tumores compostos daquelas células: nós

preferimos este termo do que "centrocíti-
co" ou "Linfoma centrocitocentroblástico

proposto por Lennert e col. (16) e do que
Linfoma de célula do folículo proposto por
Bennett e col. (3), porque eles usam um pa
râmetro o qual não é o parâmetro de dife
renciação morfológica usado para os outros

tipos de linfossarcoma.
Além do mais, se isto é aceito para afir

mar que a forma nodular de linfossarcoma
prolinfocrtico é composta de células centro-
foliculares, é menos fácil e é imprudente

afirmar que uma dada forma difusa de

linfossarcoma é composta de células centro-
foliculares, exceto se se pode ter uma prova
de que as células são B, o que está por vezes
afastado no caso da prática rotineira. E a

descrição de diversos tipos daquelas célu

las por Lukes e Coilins (17) de acordo com

os aspectos do núcleo ("cleaved" ou não

"cleaved") e do tamanho (pequeno, gran
de ou médio) (fig. 3 e 4) é suficiente para
contornar a dificuldade e o risco de con

cluir sobre a natureza centrofolicular do

Linfoma difuso.

0!

FIG. 2 — Linfossarcoma Imunoblástico T:

aspecto citológico (acima) na lâ
mina e aspecto histológico de

uma secção (abaixo).

Linfossarcoma Prolinfocítico

(Centrofolicular)

Se todos os prolinfócitos, no sentido

morfológico do termo, não são células cen-
trofoliculares (nós descrevemos uma leuce

mia linfóide aguda prolinfocítica nula T (2,
21), na maioria as células centrofoliculares
podem ser consideradas como prolinfócitos
de memória B. Podemos ter como fato ver

dadeiro que aqueles folículos secundários
com centros germinativos somente apare
cem após estimulação antigênica. Assim, eles
contêm células filhas de Imunoblastos B.

Como seu aspecto é intermediário entre,
aqueles blastos e aqueles linfócitos, o ter-

prolinfócitos" é o que os qualificaii

mo

melhor.
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tas células como progenitoras de l infócitos
não primados.

Esse conceito não pode ser tido como er
rado atualmente, mas nossos presentes co

nhecimentos indicam que há vários tipos de

"linfoblastos" no que se refere à diferencia
ção: a) alguns são células timicas ou pós

tímicas e com elas formam rosetas SRBC

(2) e podem ser fosfatase ácida positiva (6);

b) alguns linfoblastos "nulos" podem ser
células pré-tímicas por possuírem uma ati

vidade desoxinucleotídica transferase ter

minal que é possivelmente um marcador de

certas populações de protimócitos (28); c)

alguns outros linfoblastos "nulos" podem

ser linfócitos secretores pré-B, por eles car

regarem o "antígeno B" descrito por Billing

(4) Kaddin (14) e por Schiossmann (30).
Mas nós não podemos eliminar a possi

bilidade segundo a qual alguns dos assim

chamados morfologicamente linfoblastos,

poderem ser "Stem cells" indiferenciadas
como o sugerido pelos estudos de Greaves

(10) sobre células tipo linfoblastos, em cri

ses blásticas da Leucemia mielóide crônica:

as células carregam o cromossomo Phl, e
têm atividade desoxinucleotídica transfera

se terminal (12).

Porém, tanto quanto nós chamamos de
"linfoblástico" aos típicos blastos da assim
chamada Leucemia Linfóide aguda, nós não

podemos usar outro termo para estas célu
las morfologicamente e imunologicamente
similares que caracterizam uma forma de

Linfossarcoma, conseqüentemente chamado

de Linfossarcoma Linfoblástico na nomen

clatura OMS (fig. 5).

Essa forma de linfossarcoma que nós des
crevemos em nossa primeira classificação

(23), não foi identificada na classificação

FIG. 3 — Linfossarcoma Prolinfocítico

Centrofolicular, tipo de células

com núcleos grandes "cleaved".
Da esquerda — aspecto citológico
na lâmina.

Da direita — aspecto histológico

de uma secção.

1

FIG. 4 — Linfossarcoma prolinfocítico cen
trofolicular, tipo de células pe

quenas com algumas células com
núcleos "cleaved".

Da esquerda — aspecto citológico

Da direita - aspecto histológico

de uma secção.

Linfossarcoma Linfoblástico

Os citologistas chamam "linfoblastos" às

células de certos tipos da assim chamada

Leucemia Linfóide Aguda (20, 21). Elas
são células blásticas com cromatina regular,

de tamanho médio ou pequeno, tendo
usualmente não mais que um nucléolo em
seu núcleo.

A classificação morfológica considera es
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De qualquer modo, reconhecer um lin-
fossarcoma como línfobiástico não é sufi
ciente, especialmente para predição prog
nostica (24), conseqüentemente, para indi
cações terapêuticas. Teremos que distinguir
entre os tipos T eo nulo (1).

Os tipos T podem ser microscopicamente
reconhecidos quando as células tiverem nú
cleo "convoluted" (fig. 6) (16), mas o nú
cleo "convoluted" do linfossarcoma linfo-

blástico T que fréqüentemente envolve o
mediastino por aumento do timo não resu
me o tipo T; há um núcleo não "convolu
ted" no Linfossarcoma Linfoblástico T, dai'
o grande interesse da pesquisa da atividade
fosfatase ácida, a qual caracteriza estas for
mas de células T e, se existem células dispo
níveis, deve-se proceder o ensaio de roseta
SRBC. Muitos linfossarcomas T podem tam
bém possuir o antígeno associado da Leuce
mia do timo hurhana (15) e o antígeno da
Leucemia do timo descrita bor Sen e Borel-
la (32).

de Rappaport (29), mas é agora reconheci
da por esse autor (25). Está incluída em
muitas outras classificações (3,16), mas não
é reconhecida por Lukes e Coilins (17).

I  M

m

«Ti»’-

FIG 5 — Dois Linfossarcomas linfoblásti-

cos.

As células do caso abaixo são

maiores que aquelas do caso aci- FIG. 6- Linfossarcoma linfoblástico com

células com núcleo "convoluted".

Da esquerda: aspecto cito lógico
de uma lâmina

Da direita: aspecto histológico de
uma secção.

ma.

Da esquerda: aspecto citológico
de uma lâmina.

Da direita: aspecto histológico de
uma secção.
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Um linfossarcoma linfoblástico microsco

picamente típico pode ser negativo nos bio-

ensaios de células T incluindo o teste de

roseta SR BC, e também ser negativo nos
ensaios de células B (produção de Ig). É ti-
pado como Linfossarcoma Linfoblástico de

célula nula (1), e no futuro dirá se as célu
las são protimócitos (28), células secretan-

tes pró-B (novos antígenos "B"), (4, 14,
30), ou "Stem cells" menos direnciadas.

prognóstico inclui o linfoblástico T e am
bos linfossarcomas imunoblásticos, T e B.

Prolymphocytic

II J
I )0 20 30 40 50 60 >60

Distribuição de Idade
Lymphoblaslic

A figura 7 mostra que a distribuição de

Idade é diferente para os três tipos. 0 tipo
imunoblástico diz respeito a todas as idades
com leve aumento de incidência após 30
anos. 0 tipo; prolinfocítico não diz res
peito à infância e está distribuído entre

20 — 60, com um pico incidente em 45. 0
tipo linfoblástico tem uma freqüência de

predominância em criança e jovem com dois

picos, em 5 e 25 anos.

I  ■ I I
I 10 20 30 40 50 60 >60

Immunoblastic

lXj1
10 20 30 40 50 60 >60

Reticulosarcomo

VALOR PROGNOSTICO DA

CLASSIFICAÇÃO ADAPTADA
DA OMS 1 11

I 10 20 30 40 50 60 >60

years

FIG. 7 — Distribuição de idade dos princi
pais tipos de linfossarcoma com

parada com aquela do reticulos-
sarcoma.

Atualmente, o reconhecimento de um
linfossarcoma linfoblástico nulo de um sub-

tipo T é essencial, porque o prognóstico é

muito diferente para estes dois subtipos,
como é visto na fig. 8, o que também
mostra o grande valor da nomenclatura

OMS para os outros principais tipos de lin
fossarcoma e seus subtipos. Isto nos possibi
lita distinguir dois grupos de acordo com o
prognóstico atual; o grupo de bom prog
nóstico inclui o prolinfocítico e o linfossar

coma linfoblástico nulo e o grupo de pior

O tratamento que temos aplicado até ago
ra (24) dá um resultado remarcável para o
primeiro grupo, enquanto que seus resulta
dos não são melhores que os de anos atrás
para o segundo grupo, que necessita de in
tensa pesquisa de novas drogas, novas com

binações e novos protocolos.
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G. \IATIIf-:

Africano, que é usualmente EBNA positivo

(11). Fig. 9.Non Hodgkins lymphomos according to T-B markers andcytohistology
|iiZ/iy)/iO| 6/8; J100%

Pf0^ymp^ocyflC,no(3ulCf"B"

:.l -
Prolymphocytic.diffuse, B.nuil

l  J

l.ymphoblastic,diftuse*,"nuir’

16/20
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FIG. 8— Prognósticos dos lintosarcomas
de acordo com a dupla classifica

ção histológica e imunológica.
Ver o valor da classificação his

tológica de Misset e col. (24) e
aquele da classificação imunoló

gica de Belpomme e col. (1).

FIG. 9— Tumor de Burkitt. Células de

Burkitt infiltradas com macró-

fagos não neoplásicos.

Da esquerda: aspecto citológico
na lâmina.

Da direita: aspecto histológico de
uma secção.

Na esquerda, no canto abaixo o

teste EBNA.

TUMOR DE BURKITT

Se o conceito simplista dado na Tabela

I I I ajuda muito o encontro de uma classifi
cação prática e útil para os Linfossarcomas
comuns, ele não ajuda no conhecimento do
estágio de diferenciação das células linfóides
B envolvidas no linfossarcoma de Burkitt

(26).

0 problema é muito mais complexo com

o assim chamado de Tumor de Burkitt não

Africano que o mais freqüentemente é
EBNA negativo (11). Foi recentemente
mostrado que o prognóstico do Tumor de

Burkitt não Africano não é similar àquele
do tipo Africano (40. Se isto não prova que
é a mesma moléstia, este dado é um argu
mento forte em favor da manutenção desta
entidade.

As células neoplásicas foram mostradas

nascerem em centros germinativos por Man

e col. (19). Assim, os tumores de Burkitt

estão na intersecção dos 3 principais tipos

de linfossarcoma.

0 verdadeiro tumor de Burkitt Africano é

composto de células blásticas que se asse

melham a imunoblastos pelo seu citoplas-

ma (basofílico, pironinofílico e pelos va-

cúolos) mas são menores que as células dos
linfossarcomas imunoblásticos de células B

comuns (Fig. 9). Seu tamanho é aquele dos

l infoblastos. Se não identificarmos o está

gio de diferenciação destas células não ha

verá dificuldade para identificar o tumor
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