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SUMARIO

A identificacdo dos linfossarcomas com
os marcadores imunoldgicos enriqueceu o
valor prognéstico da Classificagdo OMS. O

* prolinfocitico (centrofolicular) tipo B e o
subtipo linfoblastico nulo® tém um bom
prognéstico enquanto que o tipo Imuno-
blastico (T ou B) e o subtipo linfoblastico
T tém um progndstico pobre.

Muitas classificacoes de Hematossarcomas
ou Linfossarcomas malignos Ndo Hodgkin
foram propostas (3, 9, 16, 17, 22, 23, 29).
Algumas ainda sdo usadas, principalmente
aquela de Rappaport (29), que foi concebi-
da antes do estabelecimento do conceito da
transformacdo de linfécitos pelo antige-
no(s) em células grandes pironinofilicas, as
quais eram confundidas com “histiécitos”

antes desse conceito e foram chamadas
Imunoblastos por Dameschek (7).

A recente utilizacdo de marcadores imu-
nolbgicos e/ou citoquimicos capazes de re-
conhecer os linfécitos T e B e os assim cha-
mados nulos (Tabela I) (6, 13, 31, 36, 38)
ndo somente retiraram dos assim chamados
tumores “‘histiociticos’”” o Linfossarcoma
Imunobléstico (20), mas também a Micose
Fungdide identificada como um Linfossar-
coma T. (18)
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TABELA |

Marcadores Imunolégicos T e B

Marcadores i

Imunolégico

rosetas com hemécia de carneiro

(13,38).

Citoquimico Atividade

Fosfatase Acida + (6)

Experiéncia + com a formagdo de

Secrecdo de Ig demonstrado
pelo ensaio de Imunofluo-
rescéncia (ver 31); pelo teste
da Imunoperoxidase. (36)?

Conseqiientemente, o nimero de Sarco-
ma “histiocitico” foi reduzido e pode ser
ainda mais reduzido ou até suprimido no
futuro' quando nés formos capazes de iden-
tificar os tumores compostos de células re-
ticulares e/ou dendriticas como aquelas cé-
lulas estudadas por Steinmam e col. (33,
34, 35). Por essa razdo, o Centro de Refe-
réncia da OMS para a Classificagdo de Neo-
plasias dos tecidos Hematopoiético e linféi-
de (22) preservou o termo reticulossarcoma
para designar os Sarcomas dos assim chama-
dos ‘’fagécitos mononucleares’” de acordo
com a monografia OMS (37), porque este é
o termo histdrico (27), e porque nao ha
provas de que essas células que constituem
esse tumor no sentido restrito ndo sejam cé-
lulas reticulares e/ou células dendriticas.

Simultaneamente, o nimero de Linfossar-
coma em sentido amplo aumentou ndo so-
mente pela inclusdo dos acima menciona-
dos Linfossarcomas Imunoblasticos (20) e

Micoses Fungoides (18), mas também por
aqueles linfossarcomas plasmociticos e lin-
foplasmociticos (16, 17) (Tabela I1).

Entretanto, se o termo antigo ‘‘Linfossar-
coma” é agora justificado pela identificagdo
imunolégica, nés ndo podemos pretender
usd-lo sempre no seu sentido estrito, desde
que existem tumores compostos de células
gue ndo portam os marcadores que as dife-
renciam em células T ou B e que por isso
sdo chamadas células ““nulas” e desde que o
prognoéstico (Tabela I1) desses tumores -é
melhor do que aquele dos Linfossarcomas T
ou B (1)*. Um marcador citoquimico de
certas popula¢Bes de protimécitos (a deso-
xinucleétide — transferase terminal) (28) e
marcadores imunologicos dos linfocitos
pré-B (4, 14, 30) podem nos mostrar desde
logo se tais tumores de células “nulas’ (Ta-
bela Il) sdo compostos de precursores de
linfécitos, conseqlientemente, se sdo de fa-
to linfossarcomas, ou se sdo sarcomas de
“Stem cells” indiferenciadas.
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TABELA II

A Moderna disposicdo de Linfossarcoma (L S)

Sentido Amplo ™

Tipos Microscdpicos Marcadores
LS Plasmocitico B
LS Linfoplasmocf(tico B
LS Linfocitico \ fadul B
LS Prolinfocitico (Centrofolicular) ++ +++ S B

Difuso

Micose fungdide T
LS Linfoblastico +++ | “Convoluted”* T
‘ T
l\lé'o “’Convoluted’’ { Nula
B
LS de Burkitt (B
LS Imunobléstico +++ oy

‘“‘convoluted’’ = cerebriforme, giriforme.

+ O termo ‘‘reticulossarcoma’’ foi escolhi-
do pela nomenclatura OMS para designar
aqueles hematossarcomas que ndo sdo com-
postos de linfocitos, mas de células perten-
centes aos assim chamados “fagécitos mo-
nonucleares’’, de acordo com uma recente
nomenclatura OMS. (37). A nomenclatura
referente OMS ndo chama assim ‘“Sarcoma
histiocitico’’ porque o termo ‘‘histiocitico”
foi usado no passado para tumores das
séries linfociticas (29) e porque na cito-
quimica (39), como também mostraram es-
tudos de funcdes na imunidade (33, 34, 35),

aqueles histiécitos, que sdo mondcitos
dos tecidos muito diferenciados, ndo pos-
suem aspectos citoquimicos ou fungdo imu-
nolégica semelhante as células fixadas tais
como as dendriticas (33, 34, 35), as quais
ndo exercem as funcdes dos assim chama-
dos macrofagos (histiocitos do baco e peri-
tonio) na imunidade. Até que nosse conhe-
cimento se amplie, o Centro de Referéncia
OMS mantém o termo “‘reticulossarcoma’
para tumores do convencional ‘‘fagocito
mononuclear’’. De fato, as células ndo se
assemelham aos histiécitos dos imunolo-
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gistas em esfregacos (22) ou quando exami-
nadas cuidadosamente a microscopia eletro-
nica de varredura (8).

++ O termo “centrofolicular”” é adiciona-
do quando a natureza centrofolicular pode
ser comprovada.

+++ Os linfossarcomas comuns que sdo ob-
jeto deste estudo estdo em letras itdlicas.

O propodsito deste trabalho é discutir os
trés tipos mais comuns de Linfossarcoma
como também suas nomenclaturas relacio-
nadas com marcadores imunoldgicos: eles
sdo chamados pela nomenclatura OMS (22):
a) prolinfocitico (centrofolicular), nodular
ou difuso; b) linfoblastico; ¢) Imunoblasti-
co. Ele procura mostrar a correlagcdo entre
esta classificacdo adaptada da OMS e o
progndstico, assim como o seu valor para
indicacOes terapéuticas.

Essa nomenclatura é baseada no conceito
simplificado mostrado na Tabela Ill o qual
ndo se mostrou errado a luz dos dados re-
centes. Estdo reconhecidos diversos passos
de diferenciacdo: a) Um compreendendo
células derivadas de ‘“Stem cells’ indiferen-
ciadas e dirigidas na diferenciacdo linféide:
elas podem ser chamadas ‘linfoblastos’’;
b) Um compreendendo as células apresen-
tando um aspecto intermedidrio entre linfo-
blastos e linfdcitos; elas sdo chamadas ““pro-
linfécitos”’; ¢c) Um compreendendo linfoci-
tos ndo primados; d) Um compreendendo
os imunoblastos ou grandes células blasticas
pironinofilicas, resultantes da transforma-
¢do do linfécito por antigeno(s); e) Um
compreendendo linfécitos pré6-memoria; f)
Um compreendendo linfécitos de memoria;

g) é finalmente aceito que os imunoblastos

B ddo origem a ‘‘plasma cells” via uma
“proplasma cell.”

TABELA 1lI

Conceito de diferenciagdo de célula linféide

I Stem cells J—*I

Linfoblastos

4 Prolinfocitos =

Linfécitos

Imunoblastos ]—-D Prolinfocitos de Memoria [

Linfocitos de Meméria

I

| Proplasma cells

-

[ Plasma cells J
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Nos sabemos que os linfécitos ndo pri-
mados, os linfécitos de meméria e plasma
célula ndo se dividem: eles resultam da di-
visdo de blastos e de células intermedid-
rias (prolinfocitos). Nos ndo sabemos quan-
tas divisdes sdo necessarias em cada passo
para que o prolinfocito ou proplasmécito
produza os linfocitos em repouso ou a plas-
ma célula.

Correspondem essas células concebidas fi-
siologicamente nos varios passos da diferen-
ciacdo linfoide as células caracterizadas
pelo critério morfolégico? A resposta é
diferente para os trés tipos morfologicos de
células que compdem os trés linfossarcomas
mais comuns, assim chamados na nomen-
clatura OMS: “imunoblastico”, “prolinfo-
citico (centrofolicular)’” e “linfobldstico”.

Linfossarcoma Imunobléstico

Os Imunoblastos T e B resultam da trans-
formac3o blastica por um antigeno dos Lin-
focitos T e B, respectivamente. Imunoblas-
tos T foram descritos nas reacoes do enxer-
to contra hospedeiros (5) como grandes
blastos com citoplasma pironinofilico o
qual contém elevado contetdo de ribosso-
mos e polirribossomos vistos no microsco-
pio eletronico. Imunoblastos B podem ser
induzidos pela transformacdo de linfocitos
B pelos antigenos B. Eles podem ser dife-
rentes dos Imunoblastos T por uma tendén-
cia de formar um ergastoplasma e evoluir
para plasma célula.

Linfossarcomas Imunobldsticos T e B sdo
reconhecidos por Lukes e Collins (17), Len-
nert e col. (16), Mathé e col. (20) e inclui-
dos na nomenclatura OMS (7). Suas células
sdo grandes, tém forma regular, com nucleo
blastico (cromatina regular) contendo, geral-

mente, muitos nucléolos; seu citoplasma é
vermelho em corte corado pelo Giemsa;
eles geralmente contém vacuolos e sempre
muitos ribossomos e polirribossomos visi-
veis ao microscopio eletronico.

Pode-se distinguir microscopicamente
Linfossarcoma imunobldstico B (Fig. 1) do
imunoblastico tipo T (Fig. 2) devido a fre-
quentes plasmocitos caracteristicos vistos a
luz do microscoéHpio comum e a tendéncia
de formacdo do ergastoplasma no tipo B
visto no microscopio eletronico. O teste da
imunoperoxidase pode ser um método fa-
cil a ser usado para confirmar a natureza
das células B.

FIG. 1 — Linfossarcoma Imunoblastico B:
aspecto citolégico na lamina (da
esquerda) e aspecto histoldgico
de uma seccdo (na direita).

Existem alguns patologistas que ndo
usam o termo “imunoblasto’, ou por-
que preferem um termo descritivo tal co-
mo ‘‘célula linfoide pironinofilica grande”
(9) que é homonimo e que consequente-
mente ndo induz confusdo, ou porque ndo
aceitam este conceito: ¢ o caso de Ben-
nett e col. (3); se eles descrevem, como é
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provavelmente o caso, Linfossarcoma Imu-
noblastico sob o nome de “células gi-
gantes indiferenciadas’’, eles usam um ter-
mo incorreto, ja que Imunoblastos sdo
células diferenciadas e carregam marcado-
res T e B diferenciados.

""’f ;

FIG. 2 — Linfossarcoma Imunoblastico T:
aspecto citologico (acima) na la-
mina e aspecto histoldgico de
uma sec¢do (abaixo).

Linfossarcoma Prolinfocitico
(Centrofolicular)

Se todos os prolinfécitos, no sentido
morfoldgico do termo, ndo sdo células cen-
trofoliculares (nds descrevemos uma leuce-
mia linféide aguda prolinfocitica nula T (2,
21), na maioria as células centrofoliculares
podem ser consideradas como prolinfécitos
de memaria B. Podemos ter como fato ver-
dadeiro que aqueles foliculos secundarios
com centros germinativos somente apare-
cem apds estimulagdo antigénica. Assim, eles
contém células filhas de Imunoblastos B.

Como seu aspecto é intermedidrio entre.

aqueles blastos e aqueles linfocitos, o ter-
mo “‘prolinfécitos’” é o que os qualifica
melhor.

Conseqlentemente, a classificagio OMS
dos Linfossarcomas chama de Linfossarco-
ma prolinfocitico B (centrofolicular), aos
tumores compostos daquelas células: nos
preferimos este termo do que “‘centrociti-
co”’ ou “Linfoma centrocitocentrobldstico’’
proposto por Lennert e col. (16) e do que
Linfoma de célula do foliculo proposto por
Bennett e col. (3), porque eles usam um pa-
rametro o qual ndo é o parametro de dife-
renciacdo morfolégica usado para os outros
tipos de linfossarcoma.

Além do mais, se isto é aceito para afir-
mar que a forma nodular de linfossarcoma
prolinfocftico é composta de células centro-
foliculares, é menos f4cil 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 sdo B, o que estd por vezes
afastado no caso da pratica rotineira. E a
descricdo de diversos tipos daquelas célu-
las por Lukes e Collins (17) de acordo com
os aspectos do nucleo (“cleaved” ou ndo
“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.
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FIG. 3 — Linfossarcoma Prolinfocitico
Centrofolicular, tipo de células
com nucleos grandes ““cleaved’’.
Da esquerda — aspecto citolégico
na lamina.

Da direita — aspecto histologico
de uma seccdo.

FIG. 4 — Linfossarcoma prolinfocitico cen-
trofolicular, tipo de células pe-
quenas com algumas células com
nacleos “cleaved” .

Da esquerda — aspecto citoldgico
Da direita — aspecto histoldgico
de uma seccdo.

Linfossarcoma Linfobldstico

Os citologistas chamam “linfoblastos’ as
células de certos tipos da assim chamada
Leucemia Linféide Aguda (20, 21). Elas
sdo células blasticas com cromatina regular,
de tamanho médio ou pequeno, tendo
usualmente ndo mais que um nucléolo em
seu nucleo.

A classificacdo morfologica considera es-

tas células como progenitoras de linfécitos
ndo primados.

Esse conceito ndo pode ser tido como er-
rado atualmente, mas nossos presentes co-
nhecimentos indicam que ha varios tipos de
“linfoblastos” no que se refere a diferencia-
cdo: a) alguns sdo células timicas ou pds
timicas e com elas formam rosetas SRBC
(2) e podem ser fosfatase dcida positiva (6);
b) alguns linfoblastos ““nulos’”” podem ser
células pré-timicas por possuirem uma ati-
vidade desoxinucleotidica transferase ter-
minal que é possivelmente um marcador de
certas populacoes de protimocitos (28): c)
alguns outros linfoblastos “nulos” podem
ser linfocitos secretores pré-B, por eles car-
regarem o “‘antigeno B’’ descrito por Billing
(4) Kaddin (14) e por Schlossmann (30).

Mas nés nao 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 blasticas da Leucemia mieloide cronica:
as ceélulas carregam o cromossomo Ph1, e
tém atividade desoxinucleotidica transfera-
se terminal (12).

Porém, tanto quanto n6s chamamos de
“linfoblastico’’ aos tipicos blastos da assim
chamada Leucemia Linféide aguda, nés ndo
podemos usar outro termo para estas célu-
las morfologicamente e imunologicamente
similares que caracterizam uma forma de
Linfossarcoma, conseqlientemente chamado
de Linfossarcoma Linfobldstico na nomen-
clatura OMS (fig. 5).

Essa forma de linfossarcoma que nds des-
crevemos em nossa primeira classificagcdo
(23), ndo foi identificada na classificacdo



26 JULHO/AGOSTO, 1978

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

de Rappaport (29), mas é agora reconheci-
da por esse autor (25). Esta incluida em
muitas outras classificagdes (3, 16), mas ndo
é reconhecida por Lukes e Collins (17).

FIG. 5 — Dois Linfossarcomas linfoblasti-

cos.

As células do caso abaixo sdo
maiores que aquelas do caso aci-
ma.

Da esquerda: aspecto citolbgico
de uma lamina.

Da direita: aspecto histol6gico de
uma secgao.

De qualquer modo, reconhecer um lin-
fossarcoma como linfoblastico ndo é sufi-
ciente, especialmente para predicdo prog-
nostica (24), conseqlientemente, para indi-
cacOes terapéuticas. Teremos que distinguir
entre os tipos T e 0 nulo (1).

Os tipos T podem ser microscopicamente
reconhecidos quando as células tiverem nu-
cleo “convoluted” (fig. 6) (16), maso nu-
cleo ““convoluted” do linfossarcoma linfo-
blastico T que frequentemente envolve o
mediastino por aumento do timo ndo resu-
me o tipo T; hd um nicleo ndo “convolu-
ted”” no Linfossarcoma Linfoblastico T, daf
o grande interesse da pesquisa da atividade
fosfatase 4cida, a qual caracteriza estas for-
mas de células T e, se existem células dispo-
niveis, deve-se proceder o ensaio de roseta
SRBC. Muitos linfossarcomas T podem tam-
bém possuir o antigeno associado da Leuce-
mia do timo hurnhana (15) e o antigeno da
Leucemia do timo descrita por Sen e Borel-
la (32).

. - T N

FIG. 6 — Linfossarcoma linfobldstico com
células com nucleo “convoluted”.
Da esquerda: aspecto citologico
de uma lamina

Da direita: aspecto histoldgico de
uma secgao.
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Um linfossarcoma linfobldstico microsco-
picamente tipico pode ser negativo nos bio-
ensaios de células T incluindo o teste de
roseta SRBC, e também ser negativo nos
ensaios de células B (producdo de Ig). E ti-
pado como Linfossarcoma Linfoblastico de
célula nula (1), e no futuro dira se as célu-
las sdo protimocitos (28), células secretan-
tes pr6-B (novos antigenos “B”), (4, 14,
30), ou ““Stem cells” menos direnciadas.

Distribuicdo de Idade

A figura 7 mostra que a distribuicdo de
Idade é diferente para os trés tipos. O tipo
imunobléstico diz respeito a todas as idades
com leve aumento de incidéncia apés 30
anos. O tipo: prolinfocitico ndo diz res-
peito a infancia e estd distribuido entre
20 — 60, com um pico incidente em 45, O
tipo linfobladstico tem uma freqiiéncia de
predominancia em crianga e jovem com dois
picos, em 5 e 25 anos.

VALOR PROGNOSTICO DA
CLASSIFICACAO ADAPTADA
DA OMS

Atualmente, o reconhecimento de um
linfossarcoma linfobldstico nulo de um sub-
tipo T é essencial, porque o progndstico 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
prognostico atual: o grupo de bom prog-
noéstico inclui o prolinfocitico e o linfossar-

coma linfobléstico nulo e o grupo de pior

prognéstico inclui o linfoblastico T e am-
bos linfossarcomas imunoblasticos, T e B.

Prolymphocytic

| 10 20 30 40 50 60 )>60

Lymphoblastic

| 10 20 30 40 50

Immunoblastic

Reticulosarcoma

b

60 >60

JI 1 =
(o]

I 10 20 30 40 5
years

FIG. 7 — Distribuicdo de idade dos princi-
pais tipos de linfossarcoma com-
parada com aquela do reticulos-
sarcoma.

O tratamento que temos aplicado até ago-
ra (24) da um resultado remarcavel para o
primeiro grupo, enquanto que seus resulta-
dos ndo sdo melhores que os de anos atras
para o segundo grupo, que necessita de in-

tensa pesquisa de novas drogas, novas com-

binacdes e novos protocolos.
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Non Hodgkins lymphomas according to T-B markers and cytohistology
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FIG. 8 — Prognosticos dos linfosarcomas
de acordo com a dupla classifica-
cdo histolégica e imunoldgica.
Ver o valor da classificagdo his-
tolégica de Misset e col. (24) e
aquele da classificagdo imunolo-
gica de Belpomme e col. (1).

TUMOR DE BURKITT

Se o conceito simplista dado na Tabela
I1l ajuda muito o encontro de uma classifi-
cacdo pratica e util para os Linfossarcomas
comuns, ele ndo ajuda no conhecimento do
estagio de diferenciagdo das células linféides
B envolvidas no linfossarcoma de Burkitt
(26).

O verdadeiro tumor de Burkitt Africano é
composto de células blasticas que se asse-
melham a imunoblastos pelo seu citoplas-
ma (basofilico, pironinofilico e pelos va-
cliolos) mas sdo menores que as células dos
linfossarcomas imunoblasticos de células B
comuns (Fig. 9). Seu tamanho é aquele dos
linfoblastos. Se nao identificarmos o esta-
gio de diferenciacdo destas células ndo ha-
verd dificuldade para identificar o tumor

Africano, que é usualmente EBNA positivo
(11). Fig. 9.

T L

FIG.9 — Tumor de Burkitt. Células de
Burkitt infiltradas com macro6-
fagos ndo neoplasicos.

Da esquerda: aspecto citologico
na lamina.

Da direita: aspecto histologico de
uma seccao.
Na esquerda, no canto abaixo o
teste EBNA.

O problema é muito mais complexo com
o assim chamado de Tumor de Burkitt ndo
Africano que o mais frequentemente é
EBNA negativo (11). Foi recentemente
mostrado que o prognostico do Tumor de

Burkitt ndo Africano ndo € similar aquele
do tipo Africano (40. Se isto ndo prova que
é a mesma moléstia, este dado é um argu-
mento forte em favor da manutencdo desta
entidade.

As células neopldsicas foram mostradas
nascerem em centros germinativos por Man
e col. (19). Assim, os tumores de Burkitt
estdo na interseccdo dos 3 principais tipos
de linfossarcoma.
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