Relatério do “Tutoria

7y %

sobre Linfomas Malignos

I. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Conforme nosso Projeto e Coordenacdo, e
patrocinado pela Divisdo Nacional de Céan-
cer (Ministério da Saude), pela Fundagdo
Centro de Pesquisas de Oncologia (Casa Ci-
vil do Govérno do Estado de Sdo Paulo) e
pelo Instituto Brasileiro de Controle do
Cancer, realizou-se em Sdo Paulo, de 26 a
28 de outubro de 1976, um ““Tutorial”’
sobre Linfomas Malignos. Contou, ainda, a
Reunido com a colaboragdo ‘do Instituto
Butantan e dos Departamentos de Anato-
mia Patolégica do Hospital A.C. Camargo
da Fundacdo Antonio Prudente e da Facul-
dade de Medicina de Catanduva.

Os objetivos primordiais do ‘‘Tutorial”,
conforme aprovagdo do Dr. Paulo de Al-
meida Machado, Ministro da Saude, foram:
1. Colocar um grupo de patologistas brasi-
leiros, experientes em cancerologia, em
contato direto com os problemas do diag-
néstico histopatoldgico dos linfomas malig-
nos Ndo-Hodgkin e Hodgkin; 2. Com a pa-
dronizacdo obtida favorecer o tratamento
dos pacientes, bem como proceder levanta-
mentos estatisticos e epidemioldgicos con-
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fidveis, para bem se conhecer a incidéncia
dessa neoplasia em nosso pais; 3. Concreti-
zar a instituicdo de um Centro Nacional de
Referéncia, para os Linfomas Malignos,
com o sentido de padronizar, consultar e
arquivar casos tipicos e interessantes.
Esse Centro permitira formar e informar os
patologistas brasileiros sobre esse tema.

Il. ORIGENS E MOTIVOS

Em 1958, a ORGANIZACAO MUNDIAL
DA SAUDE (0.M.S.) estabeleceu 23 Cen-
tros de Referéncia congregando Patologis-
tas das mais variadas especialidades em di-
versos paises, com a finalidade de elabora-
rem propostas de classificagdes para as neo-
plasias, a fim de propiciar facilidades de
levantamentos estatisticos, comparacoes
confidveis de dados e padronizagdo de tra-
tamento.

* Tutorial: A traduagdo mais .adequada em lingua
portuguesa, a nosso ver, é a palavra treinamento.

** Diretor da Divisdo de Patologia do Instituto
Butantan, Diretor do Departamento de Patologia
da Faculdade de Medicina de Catanduva e Cola-
borador do Centro de Referéncia da O.M.S. para
classificagdo dos Linfomas e Leucemias.
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Em 1961, a O.M.S. instituiu o “WHO Inter-
national Reference Center for the Histolo-
gical and Cytological Classification of
Neoplastic Diseases of the Haematopoietic
and Lymphoid Tissue”” com sede em
Villejuif (FRANCE), sob a direcdo do Prof.
Dr. G. MATHE e contando com a colabo-
racdo até o final dos seus trabalhos dos
Centros Colaboradores dirigidos pelos Drs.
G.M. EDINGTON (Nigéria); R.R. ELLISON
(US.A); A.G. GALTON (Inglaterra);
H.G. ERHARTZ (Berlin); W.F.H. JARRET
(Escécia); J.C. MACHADO (Brasil); G.T.
O’'CONOR (U.S.A.); H. RAPPAPORT
(U.S.A.); H. TORLONI (WHO — Genebra);
M.W. WINTROBE (U.S.A.). Em junho de
1976 o Comité publicou a classificacdo.

Em 1968, quando da realizacdo dos con-
gressos Integrados de Cancerologia, realiza-
dos em Sdo Paulo (sob a Presidéncia do Dr.
A.C. Junqueira), tivemos oportunidade de
Coordenar Mesa-Redonda sobre a Patologia
geogréfica dos Linfomas Malignos no Brasil.
Convidamos na ocasido Patologistas de
varias regides do Brasil e solicitamos aos
mesmos que apresentassem a incidéncia
dessa neoplasia nos seus materiais. Os dados
obtidos poderiam servir de subsidios para
os trabalhos do Comité da O.M.S., ao qual
pertenciamos, e para se elaborar mapea-
mento da incidéncia dessa neoplasia em
nosso pals.

Ao examinarmos o material enviado pelos
colegas, desde logo observamos a sua total
inaproveitabilidade no concernente aos Lin-
formas Malignos Ndo Hodgkin, pela discre-
pancia de dados e diferencas de conceitua-
cdo. Assim, p.e., notamos uma exagerada
incidéncia do tumor de Burkitt no Sul do
pais e sua auséncia absoluta no Norte.
Isso se devia, ora ao exagero de uns, ora a
descrenca de outros no diagnoéstico. S6 pu-
demos publicar os achados concernentes a
Moléstia de Hodgkin, visto que o diagnds-

tico dessa afeccdo, na grande maioria dos
casos, ndo traz grandes problemas. Ja no
que diz respeito a subtipagem desta, tam-
bém ndo foi possivel compararmos os re-
sultados.

Compreendemos, imediatamente, que era
necessario, antes de mais nada, amplo
trabalho de padronizacdo de conceitos e
unificacdo da classificacdo por parte dos
patologistas brasileiros, para que o levanta-
mento pudesse ser realizado.

Em 1971, atendendo a solicitacdo da Unido
Internacional Contra o Cancer e do ‘’Natio-
nal Institute of Health’”” (Cancer Division)
através dos Drs. Pelayo Correia e Gregory
O’Conor, comparecemos em Bethesda
(Maryland — USA), onde um grupo de Pa-
tologistas de varios paises apresentou seus
dados a respeito dos Linfomas Malignos em
suas regides. Na Reunido sentimos nova-
mente a dificuldade que a ndo padroniza-
cdo dos diagnésticos dos Linfomas Ma-
lignos e inclusive da subtipagem da Molés-
tia de Hodgkin trouxe aos resultados e con-
clusGes finais.

Sentiamos também, nessa época, ja os pri-
meiros efeitos que os novos conhecimentos
adquiridos pela Imunologia produziam na
conceituacdo dos Linfomas Malignos.

Trabalhos experimentais (hoje cldssicos)
trazendo novos conceitos, tanto fisiol6gicos
como morfoldgicos da Resposta Imunitdria
e, principalmente, no que diz respeito aos
“linfécitos” modificaram antigos conhecimen-
tos. O Centro Germinativo hoje é repositario
de “linfécitos transformados’’, oriundos dos
linfécitos pequenos contrariamente ao que
se supunha. A microscopia eletronica, a ci-
toquimica e histoquimica e as técnicas da
imunofluorescéncia ajudaram decisivamen-
te na tipagem, identificacao e localiza-
cdo precisa dessas células. O conceito de
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“linfécitos transformados’ foi trazido a
patologia.

A identificacdo também no homem de pelo
menos duas variantes de resposta imunol6-
gica, como o demonstrado nas aves, a partir
dos Linfécitos ‘T e ““B”, trouxe também
a necessidade de total adaptacdo desses
conceitos aos Linfomas Malignos.

Hoje, sobre a classificacdo dos Linfomas
Malignos, propostas conservadoras sdo fir-
memente suportadas, outras mais audacio-
sas sdo apresentadas, outras ainda carrega-
das da ‘“ambicdo impaciente’” de Greenstein,
sdo apressadamente dadas a luz, e deste
aparente emaranhado, as vezes, tratado
jocosamente, saird sem divida nenhuma a
classificacdo mais adequada. Aquela que
atendendo ao doente permita ao patologis-
ta, através dela, compreender fendmenos
que ocorrem na resposta imunitéria, e com
ela colaborar com os imunologistas, no des-
lindamento da resposta imunitdria, tal
como os patologistas, no passado, deslinda-
ram quais as células secretantes para 0s
endocrinologistas, ao estudarem as neopla-
sias glandulares.

A partir de 1964, Lukes, Butler e Hicks
apresentaram suas observagdes sobre os
aspectos histopatologicos da Moléstia de
Hodgkin propondo nova classificacdo, em
substituicdo a cldssica de Jackson e Parker.
Esses trabalhos culminaram com a Classifi-
cacdo hoje conhecida como de Rye, cidade
americana, onde foi elaborada por um Co-
mité de “‘experts’’, com a colabora¢do de
H. Rappaport e, principalmente, do pro-
prio Lukes.

Apesar de bem estabelecidos os sub-tipos
da Moléstia de Hodgkin, a nossa modesta
experiéncia mostra que hd ainda certas
discrepdncias que justificam melhor andli-
se por parte de um grupo de patologistas

como este, para que, com sua padroniza-
cdo os dados obtidos de levantamentos
estatisticos possam ser comparavéis, ajus-
tando-se as observacGes mais recentes pro-
postas p.e. por Lukes, no “Tutorial”’ sobre
Linfomas Malignos realizado em Agosto,
em Genebra, e ao qual tivemos oportuni-
dade de comparecer.

Se no campo dos Linfomas Malignos tipo
Hodgkin, as conquistas morfoldgicas estdo
quase que sedimentadas, mas possibilitan-
do, ainda, novas aberturas que ja se vislum-
bram, nos Linfomas Malignos Ndo Hodgkin
estamos no inicio de uma fase de maiores
definicdes.

A grande contribuicdo de H. Rappaport,
(1963), estabelecendo critérios morfolo-
gicos com grande aplicagdo na préatica mé-
dica, tem sido hoje contestada por ndo se
enquadrar objetivamente nas recentes con-
quistas imunologicas.

Dentre outros, K. LENNERT, (1975), na
Alemanha, propde nova tentativa de classi-
ficacdo dos Linfomas Ndo Hodgkin, tendo
por suporte as bases fisiologicas da resposta
imunitaria.

Em 1975, apos assistir ao ‘“Tutorial’’ orga-
nizado pelo Prof. Dr. Karl Lennert, em Kiel
(Alemanha), sobre os Linfomas Malignos
Ndo Hodgkin, apresentamos Projeto de tra-
balho & D.N.C. e F.C.P.O. para que este
professor viesse ao Brasil e realizasse ““Tuto-
rial’” semelhante para um grupo selecionado
de patologistas brasileiros. Complementan-
do o ““Tutorial”’, por sugestdo da DNC, foi
incluida uma apresentagdo também dos
Linfomas Malignos tipo Hodgkin, sob nossa
responsabilidade. Assim, de acordo com a
D.N.C., o “‘Tutorial” teria finalidade mais
ampla e atualizaria totalmente o grupo no
estudo dos Linfomas Malignos, com bene-
ficios que é desnecessdrio enfatizar.
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I1l. REUNIAO

O “Tutorial” sobre Linfomas Malignos, rea-
lizado de 26 a 28 de outubro de 1976, no
Instituto Brasileiro de Controle do Céncer,
constou de duas partes. Nos dias 26 e 27
(das 9 as 18 hs), o Prof. Dr. Karl Lennert,
Diretor do Departamento de Anatomia Pa-
toldgica da Universidade de Kiel (Alemanha
Ocidental), ministrou informacdes prelimi-
nares sobre novos conceitos e sua proposta
de Classificacdo para os Linfomas Nao-
Hodgkin. No dia 28 (das 8 as 16 hs), sob
nossa responsabilidade, foi ministrada a
padronizacdo da subtipagem dos Linfomas
Malignos tipo-Hodgkin.

Compareceram a Reunido, convidados pela
Divisdo Nacional de Cancer e indicados for-
malmente pelas entidades a que perten-
ciam, os seguintes patologistas do Brasil:
1. Alberto Nicolau Raick (Universidade de
Brasilia); 2. Antonio Luisi (Hospital A.C.
Camargo—S.P.); 3. Carlos José Serapido
(Hospital Estadual Jesus—R.J.); 4. Celso
Pedro Tafuri (Faculdade de Medicina da
U.F. Minas Gerais); 5. Edmundo Chapadei-
ro (Faculdade de Medicina do Tridngulo
Mineiro — M.G.); 6. Ely Chaves (Hospital
Napoledo Laureano — Paraiba); 7. Francis-
co Roters (Faculdade de Medicina da U.F.
da Bahia); 8. lrene G. Lorand (Faculdade
de Medicina da Unicamp — Campinas—S.P.);
9. Lotario H. Roesch (Faculdade de Medi-
cina—U.F. Rio Grande do Sul); 10. Maria
Angela P.L. Marchevsky (Instituto de He-
matologia — R.J.); 11. Flavio Cavallante
(Faculdade de Medicina da U.S.P.);
12. Henrique Lenzi (Hospital das Forcas
Armadas — Brasilia); 13. Oswaldo Gianotti
Filho (Escola Paulista de Medicina — S.P.);
14. Ronaldo de Arautjo (Faculdade de Me-
dicina da U.F. Para e Nucleo de Patologia
Regional e Higiene do Para).

IV. METODOLOGIA

1. LINFOMAS NAO-HODGKIN (Prof.
Dr. Karl Lennert)

Esta parte da reunido constou, inicialmen-
te, de uma prelecdo do Prof. Dr. K. Lennert,
sobre as novas aquisicoes dos Linfomas
Malignos, tendo como suporte os novos
conceitos da Resposta Imunitédria. Apresen-
tou as bases sobre as quais se firma sua
nova proposta classificatéria (quadro 1).
A exposicdo foi acompanhada de diapositi-
vos elucidativos sobre a morfologia dos ele-
mentos citolégicos indispensdveis para a
sub-tipagem das células, bem como de rea-
cdes cito de histoquimicas indispensaveis.
Chamou a atencdo sobre a necessidade de
se proceder, pelo menos, as coloracGes roti-
neiras de H.E.; P.A.S.; Giemsa e Reticulina
para os diagndsticos. Em alguns casos,
outras coloragGes citoquimicas sdo indis-
pensaveis para o diagnostico diferencial.
Apos a prelecdo cuidadosa, passou o Prof.
Lennert a apresentar os 16 casos que trou-
xe, com lamindrio especial, para discussdo e
andlise. ApoOs exame prévio por parte dos
patologistas presentes, tomou-se o diagnés-
tico anénimo de cada um, em papel a parte.
Escreviam-se em uma lousa os diagnésticos
oferecidos e o Prof. Lennert dava o seu
diagnéstico e procedia ao diagnéstico dife-
rencial. Essa discussdo mostrou-se excepcio-
nalmente proveitosa e o tipo de reunido,
contando s6 com patologistas experientes e
em ambiente adequado, permitiu um didlo-
go franco e proveitoso entre os presentes,
com reais beneficios. Um microscopio de
dupla observagcdo e mesmo consultas nos
préprios microscépios favoreceram diri-
mir-se davidas. O lamindrio foi posterior-
mente doado aos presentes a reunido pelo
Prof. Dr. K. Lennert.
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2. LINFOMAS. TIPO HODGKIN
Dr. J.C. Machado)

— (Prof.

ApoOs prévia apresentacdo de alguns proble-
mas sobre o diagnoéstico e subtipagem da
Moléstia de Hodgkin (trabalho inserto a
parte neste nuimero), insistindo-se sobre
alguns aspectos como o diagnéstico diferen-
cial, sobre a insisténcia de Lukes e Butler
para que se utilize a classificagdo original
em 6 subtipos e ndo a de Rye em somente
4, e sobre a chamada fase celular da forma
Esclero-Nodular, o que possivelmente jus-
tificaria diferencas de incidéncia, foram
distribuidas 18 laminas para a subtipagem
entre os presentes. Os resultados serviram
para se apreciar as divergéncias de concei-
tos e aproximar-se uma padronizacdo para
obtencdo de dados uniformes em trabalhos
posteriores.

V. RESULTADOS E DISCUSSAO

a) LINFOMAS NAO-HODGKIN

Analisando os resultados da leitura dos 16
casos trazidos pelo Dr. Lennert para a reu-
nido, observamos que houve plena facilida-
de de diagnostico por parte dos patologistas
em alguns tipos e dificuldade em outros.
Assim vejamos:

1. L.M. de baixo Grau de Malignidade
1. Linfoplasmocitoides (Imunocitomas)
(77%)
2. Centroblastomas (Centrocitico; Cen-
troblastico-Centrocitico) (61% e 70%)
3. Leucemia Linfdtica Cronica (30%)
4. Linfoma da Zona T (54%)

2. L.M. de alto Grau de Malignidade
1. Centroblastico (84%)
2. Imunoblastossarcoma (92%)
3. Linfoblastico (Burkitt) (84%)

Outros quadros histologicos se mostraram
de interpretacdo histopatol6gica mais difi-

cil, tais como os L.M. de alto grau de ma-
lignidade tipo linfobldstico a excegdo do
Burkitt. Também podemos colocar nesse
conjunto a Micose Fungoide, Leucemia
Mieloide Aguda, e Mononucleose.

O Carcinoma linfo-epitelial (Linfoepitelio-
ma) e a Linfoadenopatia Imunoblastica fo-
ram relativamente bem identificados.

Podemos inferir que realmente é possivel,
em um treinamento dessa ordem, demons-
trar que os conceitos de Centroblastomas e
Imunocitomas sdo logo e facilmente absor-
vidos pelos patologistas, que prontamente
passam a identificar no seu material tais tu-
mores. Para futuros estudos esta andlise é
importante.

Ja outras formas dos linfomas Ndo-Hodgkin
exigem melhor conhecimento morfoldgico,
com treinamento adequado e, o que é im-
portante, lastreado em laminas histol6gicas
realizadas com grande apuro técnico. Esse
aspecto é extremamente importante.

b. LINFOMAS TIPO HODGKIN

Os resultados encontrados, nas 18 laminas
distribuidas, permitem observar, no que se
refere @ forma Esclero-Nodular (EN) clas-
sica, com fibrose importante ou mesmo
incipiente, que nao ha discrepancias signifi-
cativas entre os patologistas, variando a
concordancia de 80 a 85%. Ja na chamada
fase-celular da EN, ou aquela em que apre-
senta somente focos de células em lacuna, a
concordéncia desce a 15 ou 25%. Portanto,
novos estudos em conjunto devem ser reali-
zados nesse sentido. Quanto a forma de
Deplecdo Linfocitaria (D.L.), houve con-
cordancia em 60% e quanto a Predominan-
cia Linfocitaria (P.L.), de 40 a 50%. ACelu-
laridade Mista mostrou também variacdes
de 40 a 65%.
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Podemos inferir desses resultados que, ndo
obstante a Moléstia de Hodgkin apresentar
poucos problemas de diagnéstico diferen-
cial, (falso positivo 6.8%), no que diz res-
peito a subtipagem, apesar das publicacdes
numerosas que existem, necessita de um
trabalho de padronizacdo mais eficiente,
para obtermos estatisticas confidveis e com-
paraveis. (Ver trabalho adiante publicado).

VI. CONCLUSOES

Podemos concluir do ““Tutorial”’ realizado,
pelo que foi observado durante as reuniGes
e da anélise feita pelos participantes que:

1. A Reunido, do modo como foi progra-
mada, foi altamente satisfatoria, atingindo
plenamente seus objetivos;

2. Os ministradores do ““Tutorial”’ foram
objetivos, mostraram material de alto
padrdo, lamindrio e diapositivos bem elu-
cidativos e as palestras foram concisas e
precisas;

3. A alta qualificagdo dos patologistas con-
vidados foi indispensdvel para que fosse
mantido na Reunido um alto padrdo de
diagnéstico, analise e discussdo.

4. O namero de participantes foi adequado,
permitindo haver perguntas e analisar os va-
rios quadros histolégicos com calma e obje-
tividade.

5. O local da Reunido foi amplamente favo-
ravel, proporcionando todas as facilidades

aos participantes, desde microscopios bi-
noculares e de dupla observacdo, micropro-
jecdo e projecdo de diapositivos, até ampa-
ro de secretaria e biblioteca especializada.

6. O local favoreceu ainda a intimidade da
Reunido, facilitando os debates que se de-
senvolveram sem timidez, e tornando-a, a
nosso ver, altamente proveitosa sob todos
0os aspectos devendo ser tomada como
exemplo para reunides futuras.

VIl. FUTURIDADE

Ao final da Reunido, os patologistas brasi-
leiros presentes elaboraram um documento
contendo RECOMENDACOES a Divisdo
Nacional de Cancer e a Fundacdo Centro de
Pesquisas de Oncologia, patrocinadoras do
projeto, acentuando:

1. Que seja criada uma Comissdo Nacional
(Centro de Referéncia) para estudo e classi-
ficacdo dos Linfomas, sob os auspicios da
Divisdo Nacional de Cancer e sob a Coorde-
nagdo do Dr. Jesus Carlos Viachado;

2. Que os membros do presente ““Tutorial’’
sejam aproveitados como coordenadores de
centros colaboradores regionais;

3. Que sejam promovidas reunides periodi-
cas dos Coordenadores para estudo e ava-
liacdo da Classificacdo dos Linfomas, con-
forme foi proposto no presente “Tutorial”’
(Sdo Paulo, 25 de outubro de 1976).



