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parte dos linfossarcomas linfoblásticos.
Resultado semelhante foi obtido indepen
dentemente de nós, por Lukes e Coilins
(21). Eles desenharam, por meio do espelho
de desenhar células, os íinfomas, e com isto
verificaram a semelhança dos germinócitos
e germinoblastos do linfoma folicular com
as células de determinados linfomas difusos.

Eles denominaram os nossos germinócitos
de "cleaved foilicle center cells" e nossos

non-cleaved foiliclegerminoblastos de

Até há poucos anos, nós usamos, na Alema
nha, uma classificação dos Linfomas Não
Hodgkin, que reconhecia 4 tipos principais,
a saber: um linfossarcoma linfocítico e lin-
foblástico; um sarcoma do retículo e um
linfoma folicular (Morbus—BrilI—Symmers).
Ao contrário, nos E.U. da América, foi
desenvolvida por Rappaport (40, 28, 29)
uma classificação que, de acordo com as
afirmações do grupo de Stanford, era clini
camente mais adequada do que a classifica
ção antes utilizada. A diferença primordial
entre a classificação de Rappaport e a nossa
consiste em que Rappaport confere a todos
os linfomas uma variante ' nodular e difusa,
enquanto que nós insistimos que o linfo
ma folicular é um tumor independente,
cujos componentes mais importantes são os
germinoblastos e germinócitos específicos
do centro germinativo. Isto foi confirmado
por técnicas morfológicas e imunológicas.
Além disso, foi verificado que há também
formas difusas dos linfomas foliculares, que
consistem de "culturas puras" de germinó
citos e que correspondem aos nossos ante
riores linfossarcomas linfocíticos, ou con
sistem totalmente ou predominantemente
de germinoblastos e então representam uma

center cells".

Ao contrário dos tumores do centro germi
nal, o sarcoma do retículo continuou um
enigma por anos, apesar de esforços inten
sivos. Dr. Mohri, com o qual estudamos
durante 5 anos nossos linfomas, escolheu
como primeiro problema o sarcoma do retí
culo, e tentou, com todos os métodos mor-
fológicos disponíveis, estabelecer ordem em
nosso grande amontoado dos assim chama-

* Traduzido por Sibylle Heller com revisão anato-
molõgica feita por Jesus Carios Machado (Institu
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dos sarcomas do retículo. Ele fotografou
todos os casos com grande amplificação e
comparou as fotos, para verificar o aspecto
do protótipo do sarcoma do retículo e até
que ponto se estende a variação. Nisto ele
falhou. Isto, que nós havíamos denominado
como sarcoma do retículo, provou ser um
grupo heterogêneo.

macroglobulinemia de Waldenstrõm, porém
não forneciam IgM ao sangue, mas haviam
depositado a imunoglobulina nas células.
Finalmente, encontramos casos com a
mesma morfologia como na macroglobuli
nemia, que não formaram IgM, mas IgG ou
IgA e muitas vezes também as forneciam ao
sangue. A entidade da macroglobulinemia
Waldenstrõm com isto estava posta em
dúvida.Assim, tornou-se necessário encontrar

novos caminhos para a solução do proble
ma. Para isto ofereceu-se primeiramente a
microscopia eletrônica. Esta nos levou fi
nalmente ao caminho certo. Em uma parte
dos assim chamados sarcomas do retículo,

encontramos um retículo endoplasmático,
como é típico para as células plasmáticas
e sua fase preliminar (24). Nós, já em 1966,
apresentamos à discussão a expressão Sar
coma Imunoblástico para uma parte dos
sarcomas do retículo (14).

Nós sugerimos daí não mais usar o termo
macroglobulinemia de Waldenstrõm como
denominação de uma unidade nosológica, e
em vez disso usar o substrato morfológico
da macroglobulinemia para a definição.
Visto que este quase sempre consiste de
uma proliferação de linfócitos e células
plasmáticas ou células plasmocitóides, suge
rimos o termo imunocitoma linfoplasmoci-
tóide e usamos este termo, independente da
existência ou não de um aumento monoclo-

nal de IgM ou outras imunoglobulinas no
sangue.

Muito mais além nos levaram, porém, as
análises de imunoglobulinas de homogena-
dos de tecido, que Stein conduziu em nosso
laboratório. Visto que nós havíamos encon
trado, nos primeiros 4 casos examinados,
um forte aumento de lgr\/l no homogenado
do tumor, apresentamos novamente o
conceito de sarcoma imunoblástico, em
Nagoya, 1971, e sugerimos que uma parte
considerável dos assim chamados retículos-

sarcomas poderia ser de natureza imuno-
blástica.

Na primavera de 1972, apresentamos em
Viena os resultados das nossas investigações
sobre imunoglobulinas (16,44). Pudemos
incluir aqui um outro novo aspecto. Verifi
camos que um aumento monoclonal de IgM
no sangue não só ocorre no substrato, que é
característico para a macroglobulinemia de
Waldenstrõm, mas também nos outros lin-

fomas malignos. Do outro lado havíamos
observado linfomas, que morfológicamente
correspondiam totalmente ao substrato da

Os nossos achados apresentados em Viena
incentivaram um número de hematólogos
clínicos, a fim de tomar o mesmo caminho
que nós e examinar os achados quanto à
sua relevância clínica. Nós nos juntamos à
iniciativa de A. Stacher para formar um
linfo-grupo austríaco-alemão ou de Kiel.
Desta maneira recebemos um grande nú
mero de outros casos. Nós os investigamos,
por meio de todos os métodos morfológi-
cos disponíveis, entre outros, citoquímicos,
eletromicroscópicos, assim como imuno-
químicos. Isto tornou possível, em tempo
relativamente curto, analisar sistematica
mente extenso material de linfomas Não

Hodgkin. Apresentamos uma primeira
comunicação intermediária no Lancet (45),
quando verificamos que os linfomas Não
Hodgkin, na maioria, representam linfomas
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Na Fig. 1 são vistos os 2 sistemas principais
de células, as séries T e B, que devem ser
derivados de linhagem de célula da medula
óssea, ainda a ser mais definida. A série T
de células, segundo investigação de Gatien e
al. (6, 7), deve amadurecer através de uma
célula precursora ("precursor-cell") para os
linfócitos TI. O interessante é que a "pre
cursor cell" tem na superfície Ig e apresen
ta o receptor-complemento (EAC+), en
quanto a célula T madura (linfócito TI)
perdeu ambas as marcas e, em vez disso,
forma espontaneamente rosetas com eritró-
citos de carneiro (rosetas-E). Estes linfóci
tos—TI transformam-se pelo estímulo de
antígenos em grandes blastos, dos quais
uma parte perece e uma outra forma linfó
citos—T-2. Estes linfócitos—T2 podemos
considerar como sendo as células de memó

ria da série T de células e que já travaram
conhecimento com o antígeno.

de células B. Isto ocorreu em 1972. Entre-
mentes, foram elaborados novos métodos
que permitiram caracterizar melhor ainda
as células tumorais, com base nas proprie
dades de sua superfície, onde inicialmente a
representação do CS-receptor era de grande
importância (42, 11). Também nós usamos
extensivamente as novas técnicas oara

caracterizar as superfícies das células e che
gamos á total concordância com o método
relativamente grosseiro usado por nós até
então, da análise química de homogenados.
Dr. Stein relatará em seguida, separadamen
te. Tentamos, antes de tudo, correlacionar
os achados nos linfomas com a citologia
normal dos nódulos linfáticos, pois os
numerosos conhecimentos fundamentais da
pesquisa experimental imunológica não
podiam ser desconsiderados na interpreta
ção dos tumores das células imunologica-
mente ativas.

Ag Memory

i EAC-

^=^1, f, c

£AC* EÃC-

eíl mediated
immunity(( f. • M

Vv /

Tz Ly"precursor

T-immuftoblast
EAC-

..S-lg-
+ ♦ -

• -)
e-

plasmo cell

EAC- ^
S-/g» ,

Ci' J;
lymphoplasma- i

cytoid cell

EAC-

S-lg*

ip-lgN

T-assoc.

stem

ce

3-immurrobicist
humorol

immunity

EAC-

S-lg*

2centrocytecentrobiast

Fig. 1: Esquema das séries B e T de células
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Os linfócitos-B podemos denominar como
linfócitos-B-1 antes do contato com antrge-
no. Após o contato com antfgeno trans-
formam-se em imunoblastos-B, como pode
ser observado na reação primária. Ao mes
mo tempo, ocorre uma transformação em
células do centro germinal, que até então
chamamos de germinoblastos, mas que, de
acordo com a conferência de Kiel, são ago
ra chamados de centroblastos. Estes cen-

troblastos possuem núcleos redondos sem
indentações com múltiplos nucléolos de
tamanho médio, situados muitas vezes na
membrana nuclear. O citoplasma tem colo
ração bosófila forte e nitidamente contras
tada. Destes centroblastos formam-se cen-

trócitos (nossos antigos germinócitos) que
possuem núcleos polimorfos, muitas vezes
indentados e de configuração irregular com
pequenos nucléolos. O citoplasma nestas cé
lulas quase não é reconhecível nos cortes.
Destes centrócitos formam-se então, outra
vez, linfócitos, que muitas vezes mostram
ainda núcleos indentados e que devem ser
considerados como células memória da sé-

rie-B (linfócitos-B2). Todas as células do
centro germinal têm como marcador Ig e
receptor-C3 na superfície. A Ig é também
demonstrável na membrana de linfócitos

dos linfócitos BI e B2, enquanto que a si
tuação no que diz respeito aos receptores
C3 não está bem esclarecida para os linfóci
tos BI e B2.

Provavelmente os linfócitos B2 não têm re-

ceptores-C3. As células do centro germinal
devem ser consideradas como precursoras
dos imunoblastos B, como Neuking e
sua escola demonstraram conveniente

mente (26). No entanto, para o ho
mem não está bem claro qual das 3
células derivadas dos centros germinais
(centroblastos, centrócitos, linfócitos B2)
está aqui em questão. Possivelmente todas
as 3 formas. Em todo caso podemos estar
certos que os centros germinais podem ser

considerados como locais de multiplicação
dos precursores dos imunoblastos-B. Os
imunoblastos-B não mais possuem recepto-
res-C3 na superfície. Transformam-se, atra
vés de plasmoblastos, em pequenas células
plasmocitóides, que antes chamávamos de
células linfáticas do plasma. Estas células
linfáticas do plasma perderam suas imuno-
globulinas da superfície. Elas formam pre
dominantemente Igm. Isto pode ser de
monstrado intracitoplasmaticamente por
técnicas de microscopia de fluorescência e
imuno-peroxidase. As pequenas células
"plasmacitóides" formam então as típicas
grandes células plasmáticas de Marschalkó,
que chamávamos antes células reticulares

do plasma. Estas são predominantemente as
responsáveis pela formação de IgG e IgA;
também elas não mais possuem imunoglo-
bulinas na superfície, mas formam abun
dantes globulinas no seu citoplasma. As cé
lulas plasmáticas perecem então, cumprin
do sua função. São então células finais, ao
contrário dos linfócitos. Este esquema de
células está basicamente bem definido por
dados morfológicos, citoquímicos, imuno-
lógicos e cinéticos, e poderia servir como
base para uma divisão atual dos linfornas
malignos. Uma tal divisão foi proposta por
nós, em maio de 1974, em Kiel, a um grupo
de especialistas europeus em nódulos linfá-
ticos, que se juntaram para formar um
“Clube europeu de linfomas". A classifica
ção foi examinada quanto à sua utilização
na prática e novamente discutida em
Amsterdam, em julho de 1974, e finalmen
te aceita, embora com outros conceitos,
que deveriam ser de preferência simples e
aceitáveis. Esta classificação foi publicada
como “classificação Kiel" no Lancet (8).

Os principais princípios da classificação
Kiel são os seguintes:

1. Diferenciam-se 2 grupos principais de
linfomas malignos, a saber, aqueles de bai-
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4. As denominações altamonte diferencia
do ou pouco diferenciado não foram usa
das, visto que o grau de diferenciação de
linfócitos não pode ser determinado pelos
critérios morfológicos usuais.

xo grau de malignidade e aqueles de alto
grau de malignidade. No primeiro grupo
estão contidos 5 sub-grupos, no segundo 3
sub-grupos. No IP grupo encontram-se os
linfomas linfáticos, linfoplasmocitóides
(imunocrticos) plasmocTticos, centrocíti-
cos e centroblástico-centrocíticos. 0 segun
do grupo consiste de linfomas centroblásti-
cos, linfoblásticos e imunoblásticos. Os
sub-grupos linfocíticose linfoblástico consti
tuem-se de outras subunidades (veja quadro I)

2. Todos os tipos de linfoma podem possuir
um quadro leucêmico no sangue. O concei
to leucemia é, por isso, geralmente evitado,
pois apenas em poucos casos o quadro his-
tológico permitia concluir ser uma leuce
mia.

3. Alguns dos linfomas mencionados po
dem apresentar, no sangue, um aumento
monoclonal de imunoglobulinas, princi
palmente de IgM. Por isso, o conceito ma-
croglobulinemia de Waldenstrõm, como en
tidade própria, não está especificado.

Esta classificação é similar àquela de Lukes
e Coilins (22), no entanto, os conceitos são
nitidamente diferentes. Nós definimos to

dos os tumores apenas morfologicamente e
definimos, entre parênteses, os tipos, se
podemos estar certos que os tumores em
questão podem ser classificados como tipo-
B ou T.

No quadro I comparamos a classificação de
Kiel com os conceitos da nossa classificação
anterior, alemã. Entre parênteses, coloca
mos as abreviações, como estão usadas ain
da hoje. No quadro I I apresentamos uma
comparação com as classificações de Lukes
e Coilins, assim como com a classificação
de Rappaport.

Quadro 1: Comparação da classificação Kiel com a antiga classificação alemã dos linfomas.

CLASSIFICAÇÃO DE KIEL ANTIGA CLASSIFICAÇAO ALEMA

Linfomas de baixo grau de malignidade

1. Linfocítico

a) CLL
b) HCL(?)
c) M.f.M.Sézary's
d) Zonas-T linfoma

2. Linfoplasmocitóide (Imunocitoma)
3. Plasmocítico (Plasmocitoma)
4. Centrocftico

5. Centroblástico - centrocitico

CLL

reticulose linfóide (? )
M.f.l\/I.Sézary's
linfogranulomatose "atipica"
Z.T. macroglobulinemia Waldenstrõm
Plasmocítico (Plasmocitoma)
Z.T. linfossarcoma linfocítico

Geralmente = linfoma folicular (Brill-Symmers)

Linfomas de alto grau de malignidade

Linfossarcoma linfoblástico e reticulossarcoma.1. Centroblástico

2. Linfoblástico (sarcoma linfoblástico)
a) tipo Burkitt
b) tipo de célula "convoluted" (SP-tipo)
c) não classificado

3. Imunoblástico (sarcoma imunoblástico)

Tipo Burkitt
Parte dos linfossarcomas linfoblásticos (+ ALL)
Parte dos linfossarcomas linfoblásticos (t- ALL)

Maior parte dos retículossarcomas
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(zona paracortical) dos nóculos linfáticos.
As células típicas da Síndrome de Sézary e
da Mycosis fungóides, também denomina
das células Lutzner, representam linfócitos-
T com um núcleo polimorfo "cerebrifor-
me". Elas foram descritas, entre outros, por

Lõffler (20), morfologicamente e citoquimi-
camente, nos esfregaços de sangue.

OS DIFERENTES TIPOS DOS LINFOMAS

MALIGNOS;

I. OS LINFOMAS DE BAIXO GRAU DE

MALIGNIDADE

1. Os linfonas linfocíticos malignos.

Os casos deste grupo, na maioria, perten
cem à leucemia linfática crônica (CLL) do
tipo de células B. Consistem, histológica-
mente, de linfócitos e diferentes quantida
des depró-linfócitosy bem como dos assim
chamados linfoblastos. Estes linfoblastos
representam imunoblastos insuficientemen
te desenvolvidos, rudimentares, e que po
dem ser também denominados paraimuno-
blastos. Pró-linfócitos e "linfoblastos" for
mam freqüentemente centros claros de pro
liferação. Falamos, então, de um quadro
pseudofolicular. A reação PAS, no corte de
parafina, é sempre negativa. Inclusões glo
bulares, resistentes à diástase, não são en
contradas no núcleo ou citoplasma. Isto é
compreensível, se aceitarmos que a secre
ção de imunoglobulina nos linfócitos de
CLL está bloqueada.

Outras neoplasias linfocíticas T são repre
sentadas pelas CLL do tipo de células T.
Um "novo" linfoma linfocítico-T pudemos
apresentar no último ano. Queremos deno
miná-lo, por enquanto, "linfoma linfocítico
do tipo Zona-T", resumindo, linfoma-Zona-
T. Pois encontramos ao lado de linfócitos
polimorfos do tipo-T, que representam a
massa principal das células tumorais, todos
os elementos da Zona-T, a saber, princi-
pamente, muitas vênulas post-capilares, fi
bras pré-colágenas e células reticulares in
terdigitais. Em alguns casos encontramos
também células plasmáticas associadas-T.
Os grandes blastos demonstráveis, sempre
no meio destes, podem ser chamados imu-
noblastos-T. Estes blastos podem conter
também mais núcleos e podem, então, fá
cilmente ser confundidos com células gi
gantes de Sternberg, ainda mais, porque há
uma pequena e até forte infiltração com
leucócitos eosinófilos. É notável que este
tumor mostra uma decorrência relativa

mente rápida, começando nos nódulos lin
fáticos e, freqüentemente, inclui o baço,
porém, obviamente, evita por longo tempo
ou permanentemente a medula.

2. Linfoplasmocitóides e linfoma linfoplas-
mocítico maligno (imunocitoma)

Este tumor consiste, principalmente, de lin
fócitos B, que, no entanto, ao contrário de
CLL, não são bloqueados, mas capazes de
sofrerem transformação, na série de células
plasmáticas. Por isso encontramos sempre,
também, células plasmáticas ou células

Possivelmente, a "Hairy-Cell-Leucemia"
deve ser incluída nos linfomas linfocíticos.
Especialmente, foi postulado que ela per
tence à série de linfócitos-B (2,9,43), en
quanto do outro lado supõe-se possuir uma
natureza monocítica-histiocítica (5,30). No
que diz respeito aos nódulos linfáticos, po
demos observar nela uma infiltração da re
gião B (17). Linfoblastos não ocorrem. A
infiltração é relativamente monótona.

A Mycosis fungóides e a Síndrome de Séza
ry devem ser consideradas como neoforma-
ções linfocíticas. Naturalmente, aqui não
se referem aos linfócitos B, mas sim aos lin
fócitos T. Isto corrobora os nossos resulta

dos, segundo os quais a proliferação come
ça na assim chamada região T de células



24 JULHO/AGOSTO, 1977 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

plasmocitóides, assim como, por vezes, fa
ses preliminares isoladas das células plasmá-
ticas (plasmoblastos, imunoblastos). Dife
renciamos 3 variantes do imunocitoma:

mostra que o mecanismo de secreção está
em desordem.

O imunocitoma pode passar na fase termi
nal a um sarcoma imunoblástico. Então,

predominam fortemente grandes imuno
blastos basófilos.

1. O imunocitoma linfoplasmocitóide. Em
vez de células plasmáticas típicas, aqui es
tão desenvolvidas formas menores, que
muitas vezes são dificilmente distinguíveis
dos linfócitos (pelo seu citoplasma basófilo
mais largo e, respectivamente, seu retículo
endoplasmático áspero, no microscópio ele
trônico).

3. Linfoma plasmocítico maligno (plasmo-
citoma)

Este tumor primário muito raro, dos nódu-
los linfáticos, consiste de "culturas puras
de células plasmáticas "reticulares". Plas
moblastos não são encontrados. O aspecto
das fibras é altamente característico.

É grosseiramente alveolar. Nas áreas con
tendo fibras, aparecem sempre também nu
merosos vasos pequenos. Às vezes encontra
mos sedimentação de amilóides. Um aumen
to monoclonal da imunoglobulina no san
gue só será encontrado se o tumor alcançou
um certo tamanho, com a respectiva propa
gação.

t!

2. O imunocitoma linfoplasmocítico. Con
siste de linfócitos e células plasmáticas tipo
Marschalkó, e representa o substrato típico
antes descrito da macroglobulinemia de
Waldenstrom.

3. O imunocitoma polimorfo. Aqui, ao lado
de linfócitos e células plasmáticas, encon
tram-se dispersos, abundantemente, imu
noblastos, centroblastos e muitas vezes,
também, contrócitos bem misturados. 0
número de mitoses é correspondentemente
mais alto.

4. Linfoma centrocítico maligno (centro-
citoma)

Este tumor consiste, essencialmente, de
centrócitos pequenos ou médios, que são
polimorfos, e também podem conter algu
mas formas maiores nos cortes, mas que
não apresentam histológicamente centro
blastos típicos. Isto é, não são encontra
das células com uma margem basófila do ci
toplasma e nucléolos de tamanho médio
na membrana, ou também de posição cen
tral. Ao contrário, o citoplasma pratica
mente não é reconhecível. Se estes tumores

tiverem células relativamente grandes,
então antigamente eles foram certamente
incluídos nos reticulossarcomas. A maioria

das variações e, principalmente, aqueles tu
mores de células pequenas haviam sido
chamados linfossarcomas linfocíticos. As

células tumorais crescem difusamente.

Na maioria dos casos dos imunocitomas por
nós examinados, pudemos demonstrar in
clusões esféricas, resistentes contra diástase,

no núcleo ou citoplasma das células tumo
rais. O número) das células PAS-positivas
pode ser extremamente alto, formando as
sim grandes áreas (tapetes) de elementos es
féricos vermelhos que dominam o quadro.
Estas esferas PAS-positivas representam
imunoglobulina depositada, geralmente
IgM, às vezes também IgG ou IgA. A de
monstração de tais células linfomatosas Ig-
positivas não significa necessariamente que
também no sangue, às vezes, as imunoglo-
bulinas estejam aumentadas. Ao contrário,
as imunoglobulinas da mesma classe podem
estar fortemente reduzidas no sangue. Isto
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crescimento era folicular e difuso, e apenas
em 4% de nossos casos encontramos somen

te crescimento difuso. Este crescimento

difuso não está ligado de forma alguma a
prognose menos precisa, como inicialmente
foi suposto por Dorfman, e, entrementes,
revogado por Dorfman e Warnke (4).
Apenas quando o linfoma centroblástico-
centrocítico passa para um quadro citolo-
gicamente monótono (sarcoma centroblas-
tico), podemos esperar uma prognose pior.
Isto, antigamente, foi denominado como
passagem do Morbus Brill = Symmers para
um sarcoma do retículo. Esta transforma

ção em linfoma de alto grau de malignidade
ocorre com bastante freqüência neste tu
mor. Encontramos em 40% de nossos linfo-

mas foliculares, nos cortes, um quadro sar-
comatoso (malignant lymphoma centro-
blastic).

Sómente às vezes vê-se o começo de um
aspecto nodular.

Que as células tumorais de fato represen
tam centrocitos, repetidas vezes foi com
provado. Assim, pudemos mostrar que,
entre os centrócitos, não muito raramente
são demonstráveis células dendríticas do

retículo. Esta forma especial das células
reticulares é altamente característica para
centros germinativos normais. As fibras
reticulares aparecem, em geral, raramente
dispersas e grossas. Em alguns casos, encon
tramos esclerose mais forte, como no linfo
ma centroblástico centrocítico. Se existe

um quadro leucêmico do sangue, há aquela
entidade que denominamos leucemia linfos-
sarcomatosa (41).

5. Linfoma centroblástico-centrocítico ma
ligno (antes germino-blastoma, linfoma fo
licular).

Ao contrário do centrocitoma, este tumor
consiste de centrócitos e centroblastos.

Os centroblastos podem ser distinguidos
claramente, como células fortemente basó-
filas, dos centrócitos. Além disso, são maio
res que os centrócitos. Como outro elemen
to dos centros germinais, são demonstráveis
células reticulares dendríticas.

Bennet e Millett (1) descreveram sob o con
ceito nodular "sclerotic lymphosarcoma
uma variação dos linfomas, que geralmente
pode ser classificada na categoria centro-
blástica-centrocítica, e que além de um
quadro folicular apresenta freqüentemen-
te um crescimento difuso.

t!

Além disso, são vistos sempre alguns histió-
citos (células reticulares histiocíticas) que
se destacam nitidamente por uma forte rea
ção inespecífica — esterase contra as células
reticulares dendríticas levemente positivas.
A demonstração de células reticulares den
dríticas é melhor feita no microscópio ele
trônico. Aqui elas mostram as conexões
desmosômicas mais características.

O linfoma centroblástico-centrocítico é ge
ralmente (73%) de estrutura folicular, i.e.,
há imitação de centros germinais. Em 23%
de nossos 585 casos avaliados, o quadro de

Fig. 2: Leucemia linfática crônica. Alguns linfo-
blastos (LLC) entre prolinfócitos e linfócitos. Giem-
sa.
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Fig. 3: Linfoma centroblástico-centrocítico. Vá

rios centroblastos (GLC) com nucléolos de tama
nho médio na membrana do núcleo. Alguns cen-
trócitos típicos. Giemsa.
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Fig. 5:
afecção de cadeia u. Inclusão PAS—positiva intra-
nuclear. Inclusão (X). Depósitos cristalinos PAS-

pasitivos em um macrófago fortemente aumentado

(XX) PAS.

Imunocitoma linfo-plasmocitóide com a

Fig. 4; Linfoma centrocítico. Visíveis apenas nú
cleos polimorfos, citopiasma não reconhecível.
Nenhum centroblasto. Giemsa.
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Imunocitoma linfo-plasmocitóide com a Fig. 7; Imunocitoma linfo-plasmocítico com ma-
croglobulinemia. Linfócitos e células plasmáticas
tipo Marschalkó. Giemsa.

Fig. 6:
afecção de cadeia u. Imunoblasto (1), Plasmoblas-
to (2) e Proplasmócito (3). O citoplasma do plas-
moblasto e da célula proplasmática é difusamente
PAS-positivo-PAS.

Fig. 9: Linfoma linfoblástico, tipo "convoluted
cell". Vários núcleos com superfície giriforme.
Células separadas entre si. Giemsa.

Fig. 8:
to de céu estrelado. Células bem juntas. Giemsa.

Linfoma linfoblástico, tipo Burkitt. Aspec-
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Fig. 10: Linfoma imunoblástico. Citoplasma forte
mente basófilo. Grandes nucléolos geralmente cen
trais. Giemsa.

Fig. 12: Linfoma linfoblástico do tipo "convoluted

cell". Esfregaços do Liquor cérebro-espinhal com
reação fosfatase ácida. Forte positividade perinu-
clear focal nas células tumorais, 2 macrófagos posi

tivos mais vacuolizados no centro do quadro.

Fig. 11: Linfoma centroblástico primário. Citoplas

ma fortemente basófilo. Nucléolos geralmente de

tamanho médio encontrados na membrana nuclear.

Giemsa.
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Fig. 13; Linfoma da Zona-T. No centro 2 blastos com núcleo oval, entre estes, ao lado de alguns blastos,
predominam os linfócitos-Tcom núcleos polimorfos. Além disso,alguns leucócitos eosinófilos. R 651/75,
4-F. Mann, Giemsa 250X.
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Fig. 14: A mesma preparação como na Fig. 13. Reação PAS. Numerosos vacúolos. 40X.
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Fig. 15: O mesmo caso como na Fig. 13-14. Reaçâio PAS na preparação aplicada com batidas. Várias cé
lulas tumorais fortemente positivas. 250X.

II. LINFOMAS DE ALTO GRAU DE

MALIGNIDADE

um linfoma folicular. Nós exigimos então,
para o diagnóstico, um número predomi
nante de blastos, e entre eles deve haver um

considerável número de centroblastos típi
cos, i.e., de células que concordam com
nosso critério de centroblastos, isto é,
devem apresentar vários nucléolos de tama
nho médio fixados à membrana. Entre estes

centroblastos típicos podem encontrar-se,
também, mais ou menos numerosos blastos
maiores com grandes nucléolos de disposi
ção central, que não podem ser diferencia
dos de imunoblastos. Estes ocorrem, tam
bém, no centro germinal normal. Além dis
so, às vezes são encontrados, também,
alguns centrócitos. O crescimento é geral
mente difuso, apenas ocasionalmente tam
bém folicular. Em 2 casos encontramos

imunoglobulinas aumentadas no homogena-
do e rosetas de EAC na suspensão de célu-

1. Linfoma maligno centroblástico

Inicialmente, na classificação de Kiel,
foram chamados centroblásticos os linfo-

mas que, no mesmo nódulo linfático ou em
outro local, haviam mostrado ao mesmo
tempo, ou antes, um linfoma centroblásti-
co-centrocítico. Isto é, apenas os linfomas
chamados centroblásticos secundários fo

ram classificados como tal.

No decorrer do tempo pudemos, baseados
em investigações comparativas imunológi-
cas e morfológicas, e no microscópio ele
trônico, confirmar a suposição de Lukes e
Coilins (21,22), segundo a qual há, tam
bém, um linfoma centroblástico maligno
primário, que não se desenvolve a partir de Ias.
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2. Linfoma maligno linfoblástico rado como eritremia extremamente imatu

ra. As células mostram aqui, como especial
característica, uma aglomeração perinu-
clear focal, com atividade ácida de fosfa-
tase. Esta fosfatase ácida está localizada na

área do Complexo Goigi e corresponde, no
microscópio eletrônico, a um grande com
plexo Goigi com grânulos lisosoma. Visto
que a reação fosfatase ácida é uma caracte
rística bem típica deste tumor, falamos
também do tipo fosfatase ácida desta neo-
plasia. A reação PAS é, às vezes, no mes
mo local, positiva como a reação fosfatase
ácida. Pode ser encontrada às vezes, tam
bém, em cortes de parafina e é em parte
resistente à diástase, representando então
glicoproteínas.

O primeiro subgrupo deste Linfoma é apre
sentado pelo Tumor de Burkitt. Este con
siste de células de tamanho médio forte

mente basófilas, bem juntas, tornando mui
tas vezes os limites das células dificilmente

reconhecidos. Entre estas células neoplásti-
cas há, relativamente e regularmente distri
buídas, grandes células reticulares histio-
cíticas, muito ricas em plasma e que mos
tram uma forte atividade fagocitária. Visto
que se destacam em claro sobre o fundo es
curo das células basófilas, aparece um qua
dro tipo "céu estrelado". Este quadro geral
mente está presente, mas não é obrigatório.

A natureza das células turnorais não está

ainda totalmente esclarecida. Lukes e

Coilins (21,22) as consideram como centro-
blastos. Certamente elas representam blas-
tos da série linfócitos B-L (12).

Uma outra característica importante do
tumor é a propriedade das células turnorais,
que se encontram separadas entre si (ao
contrário do tumor-Burkitt). Entre as célu
las turnorais apenas poucas fibras reticula-
res finas são demonstráveis. Um aspecto
de "céu estrelado" não é observado, no en
tanto, não raramente são vistas células reti-
culares histiocíticas abundantemente distri

buídas, com pouca fagocitose das células
turnorais. O teor em mitoses às vezes é

imenso. Com isto, às vezes aparecem
dificuldades para diferenciar as mitoses das
células turnorais picnóticas que também,
não raramente, estão presentes em grande
número.

iMos nossos diagnósticos falamos do Tipo-
Burkitt e não Tumor-Burkitt, porque para
o verdadeiro Tumor-Burkitt é necessária a

demonstração de uma infecção virótica —
virus de Barr-Epstein (46). Esta raramente
foi conseguida até agora em casos fora da
África. O primeiro caso de tumor verda
deiro Burkitt fora da África foi identificado,
recentemente por Zur Hausen em nosso
material, pela técnica de hibridização.

O segundo subgrupo do linfoma linfoblásti
co é representado pelo linfoma do tipo cé
lula "convoluted". O conceito "convoluted

significa uma forma especial do núcleo, e
não da célula em si, e quer expressar que a
superfície do núcleo é semelhante às sinuo-
sidades do cérebro, quer dizer, "gyriform".
Este tumor foi antes descrito por Leder
(13) baseado em investigações histoquími-
cas, citoquímicas e enzimáticas e conside-

tt

Em muitos casos há um tumor no Timo, o
que já indica uma origem de células-T do
tumor, isto é confirmado pelas técnicas-
rosetas. As células turnorais formam, fre-
qüentemente, rosetas-E, no entanto, em
todos os casos investigados a este respeito,
adicionalmente encontramos rosetas mis

tas (Rosetas—E/E AC). Isto indica que se
trata da forma madura dos linfócitos-TI,
que ainda apresenta certos resíduos dascé-
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lulas precursoras-T em forma do recptor-
complemento.

de células basófilas, com predominância de
núcleos ovais com grandes nucléolos. Os
nucléolos geralmente têm posição central.

Linke (comunicação pessoal) supõe que
este linfoma, em sua forma leucêmica, cor
responde ao linfoma, antes conhecido
como leucossarcomatose (19).

O citoplasma é escasso, ou pouco abundan
te. Não raramente vê-se já na preparação
Giemsa uma diferenciação de células tipo
plasmoblastos ou plasmócitos. Nós diferen
ciamos, daí, um linfoma imunoblástico
com ou sem diferenciação plasmoblástica-
plasmocítica. Os linfomas imunoblásticos
com diferenciação plasmoblástica-plasmo-
cítica, com certeza devem ser considerados
como linfomas dos imunoblastos-B.

Enquanto o tipo Burkitt e o "convoluted
cell type" são relativamente raros, no nos
so material de investigação, o subgrupo lin-
foblástico não classificado ocupa o maior
lugar. Trata-se aqui, frequentemente, de
leucemias linfáticas agudas, que ainda não
haviam sido identificadas clinicamente co

mo tais. Em outros casos, existia um tu
mor evidente ("umschriebener") sem que
existisse, ao mesmo tempo, uma leucemia
linfática aguda. As células podem ser
pequenas ou de tamanho médio, e ocorrem
todas as formas entre ambas as variações.
As células pequenas possuem um estreito
citoplasma basófilo e núcleos arredondados
com fina cromatina e pequenos nucléolos.
As células de tamanho médio possuem um
citoplasma um pouco mais largo, mais ba
sófilo e nucléolos maiores, que podem ser
dispostos centralmente ou às vezes na mem
brana.

Isto pode ser comprovado mais ainda por
investigação no microscópio eletrônico.

Nos linfomas com forte plasmobasofilia,
porém, sem sinais de diferenciação para a
série de células plasmáticas, esta demonstra
ção não pode ser dada morfologicamente.
Existe, porém, uma série de argumentos
imunológicos apoiando nossa suposição,
segundo a qual os linfomas imunoblásticos,
na maioria, devem ser originados de linfó-
citos transformados e não de células reticu-

lares. Os diversos argumentos o Dr. Stein
apresenta no seu relatório. Quero mejaasear
aqui, apenas, nos argumentos morfológicos.

A reação PAS, na preparação de esfregaço,
não raramente é granulosa positiva e repre
senta geralmente glicogênio. Todas as rea
ções de enzimas são negativas.

1. Nos cortes e esfregaços coloridos em
Giemsa, as células tumorais mostram uma
surpreendente semelhança citológica com
os imunoblastos da cultura de tecidos. São

fortemente basófilas e possuem grandes
nucléolos nos núcleos, assim chamados nu-
cleolares.

Esta neoplasia representa o substrato mor-
fológico da maioria dos casos de leucemia
linfática aguda da infância.

3. Linfoma imunoblástico maligno (sarcoma
imunoblástico) 2. No microscópio eletrônico, as células tu

morais contêm numerosos polisomas e não
podem ser diferenciadas dos imunoblastos
da cultura de tecido ou do nódulo linfáti-

co modificado pela reação.

Nós denominamos como linfomas imuno

blásticos aqueles tumores aparecendo rela
tivamente monótonos, que são compostos
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rém, também alguns casos isolados, nos
quais a natureza de célula-T é provável ou
certa. Estes linfomas imunoblásticos ainda

não podem ser diferenciados morfologica-
mente dos linfomas imunoblásticos-B.

3. As células tumorais não contêm nenhu

ma esterase inespecífica como as células re-
ticulares histiocíticas e os tumores malignos
derivados destas.

4. Não pudemos comprovar, nem pelo mi
croscópio eletrônico, nem pelo microscó
pio ótico, sinais de fagocitose ou formação
de fibras nas células tumorais.

Os raros casos de descarga leucêmica no lin-
foma imunoblástico correspondem ao que
nós antes denominávamos de reticulose

maligna com grandes células (14A), con
quanto a esterase inespecífica seja negativa.
Mathé e al. denominaram ultimamente esta

variação leucêmica como leucemia linfóide
aguda imunoblástica. Isto, em princípio,
está provavelmente certo.

Somos, portanto, da opinião de que tam
bém os linfomas que parecem imunoblas-
tos, os quais não são identificáveis como
imunoblastos por técnicas imunológicas,
devem ser considerados como imunoblastos

até que nenhuma prova contrária seja
obtida. Na classificação Kiel, reticulossarcomas ver

dadeiros ainda não são enumerados. Isto

não significa que não existam reticulossar
comas verdadeiros. No entanto, será neces
sário definí-los novamente.

Nossas investigações, até agora, indicam
que a maioria dos linfomas imunoblásticos
pode derivar de células B. Observamos, po-
Tabela 3: Material de rotina não escolhido de linfomas Não Hodgkin do Registro Kiel de nódulos linfá-

ticos (1965- 1974).

DIAGNÓSTICO N

22.1191L.M. Linfocítico

CLL

HCL?

L.M. Síndrome de Sézary

20.4176

0.43

1.412

15.7136L.M. Linfoplasmocitóide (imunocitoma)
L.M. Plasmocítico (plasmocitoma) 0.87

8.372L.M. Centrocítico

L.M. Centroblástico-Centrocítico 21.3184

1.210L.M. Centroblástico

Primário

Secundário

0.87

0.33

12.4107L.M. Linfoblástico
0.76Tipo Burkitt
0.87'convoluted"

10.994inclassificados

15.5L.M. Imunoblástico 134

Células Epitelióides
Li nfogranu lomatose
(Linfoepitelióide) 2.723

INCLASSIFICADOS 150

864(+150)Total:
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Segundo as investigações do nosso grupo de
trabalho (25), há 4 tipos de células reti-
culares no nódulo linfático, a saber, as
células reticulares histiocíticas, as fibro-
blásticas, que basicamente podem ocorrer
em todas as regiões, assim como as células
reticulares dendríticas e as ínter-digitantes,
que estão limitadas à região-T ou à região-B.
Se procurarmos pelos reticulossarcomas,
devemos considerar estes 4 tipos.

Até agora, provavelmente são descritas
apenas variações histiocíticas, principal
mente por K. Henry (10). Também nós
temos no nosso material 5 linfomas, que
provavelmente podem ser considerados
como reticulossarcomas histiocíticos.

Eles mostram, em parte, uma reação-
esterase inespecífica fortemente difusa e
ocorreram, em parte, já na infância.

quase a metade de nossos linfomas, e que,
entre os linfomas Non Hodgkin, o linfoma
centroblástico-centrocítico, o antigo Mor-
bus Brill-Symmers, é o mais freqüente.
Seguem os CLL, o linfoma imunoblástico,
o  linfoplasmocitóide, o linfoblástico e o
centrocítico.

Na categoria importante dos "linfomas não
classificáveis" há um número surpreen
dentemente alto de linfomas. Estes contém

casos que, tecnicamente, foram mal
trabalhados. Contêm ainda casos, nos
quais não estivemos certos do nosso
diagnóstico e que registramos, então,
como diagnósticos de probabilidade.

Finalmente, são aqui incluídos casos
problema" nos quais ainda não pu

demos fazer diagnóstico definitivo. Isto
mostra que ainda não estamos no fim dos
nossos esforços para a classificação exata
dos linfomas.

As curvas de idade nos linfomas malig
nos mostram uma notável regularidade; na
infância ocorrem apenas linfomas de alto
grau de malignidade, enquanto depois dos
20 anos de idade ocorrem linfomas de

baixo grau de malignidade e apresentam seu
pico geralmente aos 70 anos; no linfoma
centroblástico-centrocítico isso ocorre aos
60 anos. O linfoma linfoblástico do tipo
convoluted ceM" mostra um primeiro pico
na infância e um segundo na idade adulta.

No que diz respeito ao sexo, todos os lin
fomas mostram leve e até moderada pre
dominância no sexo masculino, apenas o
linfoma centroblástico-centrocítico aparece
mais frequentemente na mulher.

n

!$

FREQÜÉNCIA, IDADE E SEXO DOS
CASOS DE LINFOMAS MALIGNOS

A tabela mostra a frequência dos diversos
linfomas no nosso material. Com isto, ape
nas o material de rotina é usado, enquanto
os outros casos não são contidos. Porém,
este material de rotina é essencialmente de

terminado junto também com muitos casos
arbitrários ou causais. Assim, os dados da
tabela 3 podem dar apenas uma indicação
aproximada sobre a freqüência dos iinfo-
mas no material de rotina de um patologis
ta. A freqüência, p.e., para a leucemia,
não concorda de forma alguma com a fre
qüência real e, principalmente, com a
freqüência na clínica. Em todo caso, é inte
ressante notar que o Morbus Hodgkin é

CONCLUSÃO

As grandes transformações verificadas no
progresso da pesquisa dos linfócitos e da
imunologia não deixaram de trazer conse-
qüências para a compreensão dos linfomas.

Essas transformações possibilitaram, pela
primeira vez, cobrir em extensão a função e
a morfologia dos linfomas. O panorama
mundial morfo-hematológico modificou-se
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bastante em determinado setor. Seria tolice

abafar estas transformações e continuar
percorrendo velhos caminhos, a que se
tenha acostumado. É preciso partir para
algo novo, pois compromissos não levam à
metade desejada. Teremos, igualmente, de
nos habituar a novas concepções. Estas
deveriam ser baseadas na morfologia das
células e ser breves e precisas. Defendemos
a Classificação Kiel, pois não só preenche
aquelas condições, como também facilita
ria a comunicação internacional, já que não
representa o trabalho de um técnico isola
do, mas sim de um grupo de cientistas.
Espero que esta conferência não tenha
despertado a impressão de que o nosso co
nhecimento dos linfomas está livre de

lacunas. Bem ao contrário. Entretanto,
acredito que não teremos de hesitar mais
tempo para transformar as nossas desco
bertas em ação, pois com toda certeza os
tipos de linfoma, na maioria, já podem

hoje, e em princfpio, ser considerados escla
recidos.

Não desejo terminar sem uma palavra de
agradecimento; o que hoje apresentamos —
e quero aqui ser o porta-voz dos que falarão
depois — é o resultado de intensiva coope
ração clínico-patológica, como poucas
vezes tem acontecido na Alemanha. Um

incontável número de colegas deu sua
desinteressada contribuição: ou traziam ma
terial fresco, ou preparavam esfregaços,
enchiam os frascos enviados com prepa

rados artisticamente acondicionados, não
raro levando pessoalmente o pacote emba
lado com as próprias mãos ao Correio, para
que nos chegasse em tempo. Assim, em si
lêncio, realizamos um trabalho miúdo infin
dável. A todos, assim como aos entusiásti
cos e sinceros colaboradores do nosso gru
po de linfomas, devemos a possibilidade de
hoje trazer à discussão um novo plano de
linfomas.
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