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Até ha poucos anos, nés usamos, na Alema-
nha, uma classificagdo dos Linfomas Nao
Hodgkin, que reconhecia 4 tipos principais,
a saber: um linfossarcoma linfocitico e lin-
foblastico; um sarcoma do reticulo e um
linfoma folicular (Morbus—Brill—Symmers).
Ao contrdrio, nos E.U. da América, foi
desenvolvida por Rappaport (40, 28, 29)
uma classificacdo que, de acordo com as
afirmacdes do grupo de Stanford, era clini-
camente mais adequada do que a classifica-
cdo antes utilizada. A diferenca primordial
entre a classificagdo de Rappaport e a nossa
consiste em que Rappaport confere a todos
os linfomas uma variante 'nodular e difusa,
enquanto que noés insistimos que o linfo-
ma folicular é um tumor independente,
cujos componentes mais importantes sd0 os
germinoblastos e germindcitos especificos
do centro germinativo. Isto foi confirmado
por técnicas morfol6gicas e imunoldgicas.
Além disso, foi verificado que hd também
formas difusas dos linfomas foliculares, que
consistem de ‘‘culturas puras” de germino-
citos e que correspondem aos nossos ante-
riores linfossarcomas linfociticos, ou con-
sistem totalmente ou predominantemente
de germinoblastos e entdo representam uma
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parte dos linfossarcomas linfoblasticos.
Resultado semelhante foi obtido indepen-
dentemente de nés, por Lukes e Collins
(21). Eles desenharam, por meio do espelho
de desenhar células, os linfomas, e com isto
verificaram a semelhanca dos germindcitos
e germinoblastos do linfoma folicular com
as células de determinados linfomas difusos.
Eles denominaram os nossos germinécitos
de “cleaved follicle center cells” e nossos
germinoblastos de ‘“‘non-cleaved follicle
center cells”.

Ao contrério dos tumores do centro germi-
nal, o sarcoma do reticulo continuou um
enigma por anos, apesar de esforgos inten-
sivos. Dr. Mohri, com o qual estudamos
durante 5 anos nossos linfomas, escolheu
como priméiro problema o sarcoma do reti-
culo, e tentou, com todos os métodos mor-
folégicos disponiveis, estabelecer ordem em
nosso grande amontoado dos assim chama-

* Traduzido por Sibylle Heller com revisdo anato-
molbgica feita por Jesus Carlos Machado (Institu-
to Butantan).

* ** Do Departamento de Patologia da Universidade
de Kiel, Alemanha Ocidental.
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dos sarcomas do reticulo. Ele fotografou
todos os casos com grande amplificacdo e
comparou as fotos, para verificar o aspecto
do protétipo do sarcoma do reticulo e até
que ponto se estende a variacdo. Nisto ele
falhou. Isto, que nés haviamos denominado
como sarcoma do reticulo, provou ser um
grupo heterogéneo.

Assim, tornou-se necessirio encontrar
novos caminhos para a solucdo do proble-
ma. Para isto ofereceu-se primeiramente a
microscopia eletronica. Esta nos levou fi-
nalmente ao caminho certo. Em uma parte
dos assim chamados sarcomas do reticulo,
encontramos um reticulo endoplasmatico,
como é tipico para as células plasmaticas
e sua fase preliminar (24). Nés, ja em 1966,
apresentamos a discussdo a expressao Sar-
coma Imunobldstico para uma parte dos
sarcomas do reticulo (14).

Muito mais além nos levaram, porém, as
andlises de imunoglobulinas de homogena-
dos de tecido, que Stein conduziu em nosso
laboratério. Visto que nés haviamos encon-
trado, nos primeiros 4 casos examinados,
um forte aumento de IgM no homogenado
do tumor, apresentamos novamente o
conceito de sarcoma imunoblastico, em
Nagoya, 1971, e sugerimos que uma parte
consideravel dos assim chamados reticulos-
sarcomas poderia ser de natureza imuno-
blastica.

Na primavera de 1972, apresentamos em
Viena os resultados das nossas investigagoes
sobre imunoglobulinas (16,44). Pudemos
incluir aqui um outro novo aspecto. Verifi-
camos que um aumento monoclonal de IgM
no sangue ndo s6 ocorre no substrato, que é
caracteristico para a macroglobulinemia de
Waldenstrom, mas também nos outros lin-
fomas malignos. Do outro lado haviamos
observado linfomas, que morfolégicamente
correspondiam totalmente ao substrato da

macroglobulinemia de Waldenstrom, porém
nao forneciam IgM ao sangue, mas haviam
depositado a imunoglobulina nas células.
Finalmente, encontramos casos com a
mesma morfologia como na macroglobuli-
nemia, que ndo formaram IgM, mas IgG ou
IgA e muitas vezes também as forneciam ao
sangue. A entidade da macroglobulinemia
Waldenstrom com isto estava posta em
duvida.

N6s sugerimos dai ndo mais usar o termo
macroglobulinemia de Waldenstrom como
denominacdo de uma unidade nosoldgica, e
em vez disso usar o substrato morfolégico
da macroglobulinemia para a definic3o.
Visto que este quase sempre consiste de
uma proliferagdo de linfocitos e células
plasmaticas ou células plasmocitdides, suge-
rimos o termo imunocitoma linfoplasmoci-
toide e usamos este termo, independente da
existéncia ou nao de um aumento monoclo-
nal de IgM ou outras imunoglobulinas no
sangue.

Os nossos achados apresentados em Viena
incentivaram um numero de hematélogos
clinicos, a fim de tomar o mesmo caminho
que nds e examinar os achados quanto a
sua relevancia clinica. N6s nos juntamos a
iniciativa de A. Stacher para formar um
linfo-grupo austriaco-alemdo ou de Kiel.
Desta maneira recebemos um grande nu-
mero de outros casos. Nos os investigamos,
por meio de todos os métodos morfoldgi-
cos disponiveis, entre outros, citoquimicos,
eletromicroscopicos, assim como imuno-
quimicos. Isto tornou possivel, em tempo
relativamente curto, analisar sistematica-
mente extenso material de linfomas Nao
Hodgkin. Apresentamos uma primeira
comunicacdo intermedidria no Lancet (45),
quando verificamos que os linfomas Nao
Hodgkin, na maioria, representam linfomas
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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 superficie, onde inicialmente a
representacdo do C3-receptor era de grande
importancia (42, 11). Também nds usamos
extensivamente as novas técnicas para
caracterizar as superficies das células e che-
gamos a total concorddncia com o método
relativamente grosseiro usado por nos até
entdo, da andlise quimica de homogenados.
Dr. Stein relatard em seguida, separadamen-
te. Tentamos, antes de tudo, correlacionar
os achados nos linfomas com a citologia
normal dos nodulos linfaticos, pois os
numerosos conhecimentos fundamentais da
pesquisa experimental imunologica nao
podiam ser desconsiderados na interpreta-
cdo dos tumores das células imunologica-
mente ativas.

Fig. 1: Esquema das séries B e T de células

Na Fig. 1 sdo vistos os 2 sistemas principais
de células, as séries T e B, que devem ser
derivados de linhagem de célula da medula
Ossea, ainda a ser mais definida. A série T
de células, segundo investigacdo de Gatien e
al. (6, 7), deve amadurecer através de uma
célula precursora (“precursor-cell”’) para os
linfocitos T1. O interessante é que a “‘pre-
cursor cell”” tem na superficie lg e apresen-
ta o receptor-complemento (EAC+), en-
quanto a célula T madura (linfocito T1)
perdeu ambas as marcas e, em vez disso,
forma espontdneamente rosetas com eritro-
citos de carneiro (rosetas-E). Estes linfoci-
tos—T1 transformam-se pelo estimulo de
antigenos em grandes blastos, dos quais
uma parte perece e uma outra forma linfo-
citos—T-2. Estes linfécitos—T2 podemos
considerar como sendo as células de memo-
ria da série T de células e que ja travaram
conhecimento com o antigeno.
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Os linfécitos-B podemos denominar como
linfécitos-B-1 antes do contato com antige-
no. Apds o contato com antigeno trans-
formam-se em imunoblastos-B, como pode
ser observado na reacdo primaria. Ao mes-
mo tempo, ocorre uma transformacdo em
células do centro germinal, que até entdo
chamamos de germinoblastos, mas que, de
acordo com a conferéncia de Kiel, sdo ago-
ra chamados de centroblastos. Estes cen-
troblastos possuem nucleos redondos sem
indentacbes com multiplos nucléolos de
tamanho médio, situados muitas vezes na
membrana nuclear. O citoplasma tem colo-
racdo bosodfila forte e nitidamente contras-
tada. Destes centroblastos formam-se cen-
trécitos (nossos antigos germinocitos) que
possuem nucleos polimorfos, muitas vezes
indentados e de configuracdo irregular com
pequenos nucléolos. O citoplasma nestas cé-
lulas quase nao é reconhecivel nos cortes.
Destes centrécitos formam-se entdo, outra
vez, linfocitos, que muitas vezes mostram
ainda nucleos indentados e que devem ser
considerados como células memdria da sé-
rie-B (linfécitos-B2). Todas as células do
centro germinal tém como marcador Ig e
receptor-C3 na superficie. A Ig é também
demonstravel na membrana de linfécitos
dos linfocitos B1 e B2, enquanto que a si-
tuacdo no que diz respeito aos receptores
C3 nao estd bem esclarecida para os linfoci-
tos B1 e B2.

Provavelmente os linfécitos B2 ndo tém 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 nao estd bem claro qual das 3
células derivadas dos centros germinais
(centroblastos, centrécitos, linfocitos B2)
estd aqui em questdo. Possivelmente todas
as 3 formas. Em todo caso podemos estar
certos que os centros germinais podem ser

considerados como locais de multiplicagdo
dos precursores dos imunoblastos-B. Os
imunoblastos-B ndo mais possuem recepto-
res-C3 na superficie. Transformam-se, atra-
vés de plasmoblastos, em pequenas células
plasmocitéides, que antes chamdvamos de
células linfaticas do plasma. Estas células
linfaticas do plasma perderam suas imuno-
globulinas da superficie. Elas formam pre-
dominantemente Igm. Isto pode ser de-
monstrado intracitoplasmaticamente por
técnicas de microscopia de fluorescéncia e
imuno-peroxidase. As pequenas células
“plasmacitéides” formam entdo as tipicas
grandes células plasméaticas de Marschalko,
que chamdvamos antes células reticulares
do plasma. Estas sdo predominantemente as
responsdveis pela formacdo de IgG e IgA;
também elas ndo mais possuem imunoglo-
bulinas na superficie, mas formam abun-
dantes globulinas no seu citoplasma. As cé-
lulas plasmaticas perecem entdo, cumprin-
do sua funcdo. Sdo entdo células finais, ao
contrdario dos linfocitos. Este esquema de
células estd basicamente bem definido por
dados morfoldgicos, citoquimicos, imuno-
l6gicos e cinéticos, e poderia servir como
base para uma divisdo atual dos linfomas
malignos. Uma tal divisdo foi proposta por
nés, em maio de 1974, em Kiel, a um grupo
de especialistas europeus em nddulos linfa-
ticos, que se juntaram para formar um
“Clube europeu de linfomas”. A classifica-
¢do foi examinada quanto a sua utilizacdo
na pratica e novamente discutida em
Amsterdam, em julho de 1974, e finalmen-
te aceita, embora com outros conceitos,
que deveriam ser de preferéncia simples e
aceitdveis. Esta classificacdo foi publicada
como “‘classificacdo Kiel’”” no Lancet (8).

Os principais principios da classificacdo
Kiel sdo os seguintes:

1. Diferenciam-se 2 grupos principais de
linfomas malignos, a saber, aqueles de bai-
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xo grau de malignidade e aqueles de alto
grau de malignidade. No primeiro grupo
estdo contidos 5 sub-grupos, no segundo 3
sub-grupos. No 19 grupo encontram-se os
linfomas linfaticos, linfoplasmocitéides
(imunociticos) plasmociticos, centrociti-
cos e centrobldstico-centrociticos. O segun-
do grupo consiste de linfomas centrobldsti-
cos, linfoblasticos e imunoblasticos. Os
sub-grupos linfociticos e linfoblastico consti-
tuem-se de outras subunidades (veja quadro |)

2. Todos os tipos de linfoma podem possuir
um quadro leucémico no sangue. O concei-
to leucemia é, por isso, geralmente evitado,
pois apenas em poucos casos 0 quadro his-
tolégico 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 Waldenstrém, como en-
tidade propria, ndo estd especificado.

4. As denominacGes al/tamente diferencia-
do ou pouco diferenciado ndo foram usa-
das, visto que o grau de diferenciacdo de
linfécitos ndo pode ser determinado pelos
critérios morfoldgicos usuais.

Esta classificacdo é similar aquela de Lukes
e Collins (22), no entanto, os conceitos sao
nitidamente diferentes. N6s definimos to-
dos os tumores apenas morfologicamente e
definimos, entre parénteses, os tipos, se
podemos estar certos que 0s tumores em
questdo podem ser classificados como tipo-
BouT.

No quadro | comparamos a classificacdo de
Kiel com os conceitos da nossa classificacdo
anterior, alemd. Entre parénteses, coloca-
mos as abreviacdes, como estdo usadas ain-
da hoje. No quadro Il apresentamos uma
comparagdo com as classificacdes de Lukes
e Collins, assim como com a classificacdo
de Rappaport.

Quadro 1: Comparacio da classificagdo Kiel com a antiga classificacdo alemd dos linfomas.

CLASSIFICACAO DE KIEL

ANTIGA CLASSIFICACAO ALEMA

Linfomas de baixo grau de malignidade

1. Linfocitico
a) CLL
b) HCL (?)
c) M.f.M.Sézary's
d) Zonas-T linfoma
. Linfoplasmocitoide (Imunocitoma)
. Plasmocitico (Plasmocitoma)
. Centrocitico
. Centroblastico - centrocitico

AL wWN

CLL

reticulose linfoide (? )

M.f.M.Sézary’s

linfogranulomatose “‘atipica”

Z.T. macroglobulinemia Waldenstrém
Plasmocitico (Plasmocitoma)

Z.T. linfossarcoma linfocitico

Geralmente = linfoma folicular (Brill-Symmers)

Linfomas de alto grau de malignidade

s

. Centroblastico

2. Linfoblastico (sarcoma linfoblastico)
a) tipo Burkitt
b) tipo de célula “convoluted” (SP—tipo)
c) ndo classificado

3. Imunobléstico (sarcoma imunoblastico)

Linfossarcoma linfoblastico e reticulossarcoma.

Tipo Burkitt

Parte dos linfossarcomas linfoblasticos (+ ALL)
Parte dos linfossarcomas linfoblasticos (+ ALL)
Maior parte dos reticulossarcomas
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OS DIFERENTES TIPOS DOS LINFOMAS
MALIGNOS:

I. OS LINFOMAS DE BAIXO GRAU DE
MALIGNIDADE

1. Os linfonas linfociticos malignos.

Os casos deste grupo, na maioria, perten-
cem a leucemia linfdtica cronica (CLL) do
tipo de células B. Consistem, histologica-
mente, de linfécitos e diferentes quantida-
des de pro-linfécitos, bem como dos assim
chamados linfoblastos. Estes linfoblastos
representam imunoblastos insuficientemen-
te desenvolvidos, rudimentares, e que po-
dem ser também denominados paraimuno-
blastos. Pro-linfocitos e “linfoblastos’ for-
mam freqiientemente centros claros de pro-
liferagdo. Falamos, entdo, de um quadro
pseudofolicular. A reagdo PAS, no corte de
parafina, é sempre negativa. Inclusdes glo-
bulares, resistentes a didstase, ndo sdo en-
contradas no nacleo ou citoplasma. Isto é
compreensivel, se aceitarmos que a secre-
cdo de imunoglobulina nos linfécitos de
CLL estd blogueada.

Possivelmente, a ‘‘Hairy-Cell-Leucemia”
deve ser incluida nos linfomas linfociticos.
Especialmente, foi postulado que ela per-
tence a série de linfocitos-B (2,9,43), en-
quanto do outro lado supde-se possuir uma
natureza monocitica-histiocitica (5,30). No
que diz respeito aos nédulos linfaticos, po-
demos observar nela uma infiltracdo da re-
gido B (17). Linfoblastos ndo ocorrem. A
infiltracdo é relativamente mondtona.

A Mycosis fungodides e a Sindrome de Séza-
ry devem ser consideradas como neoforma-
cBes linfociticas. Naturalmente, aqui ndo
se referem aos linfécitos B, mas sim aos lin-
focitos T. Isto corrobora os nossos resulta-
dos, segundo os quais a proliferagdo come-
ca na assim chamada regido T de células

(zona paracortical) dos néculos linfaticos.
As células tipicas da Sindrome de Sézary e
da Mycosis fungdides, também denomina-
das células Lutzner, representam linfocitos-
T com um ncleo polimorfo “cerebrifor-
me”’. Elas foram descritas, entre outros, por
L&ffler (20), morfologicamente e citoquimi-
camente, nos esfregagos de sangue.

Outras neoplasias linfociticas T sdo repre-
sentadas pelas CLL do tipo de células T.
Um “novo’’ linfoma linfocitico-T pudemos
apresentar no Gltimo ano. Queremos deno-
mind-lo, por enquanto, “linfoma linfocitico
do tipo Zona-T", resumindo, linfoma-Zona-
T. Poisencontramos ao lado de linfdcitos
polimorfos do tipo-T, que representam a
massa principal das células tumorais, todos
os elementos da Zona-T, a saber, princi-
pamente, muitas vénulas post-capilares, fi-
bras pré-coldgenas e células reticulares in-
terdigitais. Em alguns casos encontramos
também células plasmaticas associadas-T.
Os grandes blastos demonstraveis, sempre
no meio destes, podem ser chamados imu-
noblastos-T. Estes blastos podem conter
também mais nicleos e podem, entdo, fa-
cilmente ser confundidos com células gi-
gantes de Sternberg, ainda mais, porque hd
uma pequena e até forte infiltracdo com
leucocitos eosindfilos. E notdvel que este
tumor mostra uma decorréncia relativa-
mente rapida, comegando nos ndédulos lin-
faticos e, freglientemente, inclui o baco,
porém, obviamente, evita por longo tempo
ou permanentemente a medula.

2. Linfoplasmocitéides e linfoma linfoplas-
mocitico maligno (imunocitoma)

Este tumor consiste, principalmente, de lin-
fécitos B, que, no entanto, ao contrdrio de
CLL, ndo sdo bloqueados, mas capazes de
sofrerem transformacdo, na série de células
plasmaticas. Por isso encontramos sempre,
também, células plasmaticas ou células



24 JULHO/AGOSTO, 1977

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

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

1. O imunocitoma linfoplasmocitdide. Em
vez de células plasmdticas tipicas, aqui es-
tdo desenvolvidas formas menores, que
muitas vezes sdo dificilmente distinguiveis
dos linfécitos (pelo seu citoplasma basofilo
mais largo e, respectivamente, seu reticulo
endoplasmatico dspero, no microscopio ele-
tronico).

2. O imunocitoma linfoplasmocitico. Con-
siste de linfocitos e células plasmaticas tipo
Marschalkd, e representa o substrato tipico
antes descrito da macroglobulinemia de
Waldenstrom.

3. O imunocitoma polimorfo. Aqui, ao lado
de linfécitos e células plasmaticas, encon-
tram-se dispersos, abundantemente, imu-
noblastos, centroblastos e muitas vezes,
também, controcitos bem misturados. O
nimero de mitoses é correspondentemente
mais alto.

Na maioria dos casos dos imunocitomas por
nds examinados, pudemos demonstrar in-
clusdes esféricas, resistentes contra didstase,

no nucleo ou citoplasma das células tumo-
rais. O nGmero> das células PAS-positivas
pode ser extremamente alto, formando as-
sim grandes dreas (tapetes) de elementos es-
féricos vermelhos que dominam o quadro.
Estas esferas PAS-positivas representam
imunoglobulina depositada, geralmente
IgM, as vezes também IgG ou IgA. A de-
monstracdo de tais células linfomatosas Ig-
positivas ndo significa necessariamente que
também no sangue, as vezes, as imunoglo-
bulinas estejam aumentadas. Ao contrério,
as imunoglobulinas da mesma classe podem
estar fortemente reduzidas no sangue. Isto

mostra que o mecanismo de secrecdo estd
em desordem.

O imunocitoma pode passar na fase termi-
nal a um sarcoma imunobldstico. Entdo,
predominam fortemente grandes imuno-
blastos basofilos.

3. Linfoma plasmocitico maligno (plasmo-
citoma)

Este tumor primario muito raro, dos n6du-
los linfaticos, consiste de “‘culturas puras”
de células plasmaticas “‘reticulares’”. Plas-
moblastos ndo sdo encontrados. O aspecto
das fibras é altamente caracteristico.
E grosseiramente alveolar. Nas &reas con-
tendo fibras, aparecem sempre também nu-
merosos vasos pequenos. As vezes encontra-
mos sedimentacdo de amildides. Um aumen-
to monoclonal da imunoglobulina no san-
gue sb sera encontrado se o tumor alcancou
um certo tamanho, com a respectiva propa-
gacéo.

4. Linfoma centrocitico maligno (centro-
citoma)

Este tumor consiste, essencialmente, de
centrocitos pequenos ou médios, que sdo
polimorfos, e também podem conter algu-
mas formas maiores nos cortes, mas que
ndo apresentam histolégicamente centro-
blastos tipicos. Isto é ndo sdo encontra-
das células com uma margem basé6fila do ci-
toplasma e nucléolos de tamanho médio
na membrana, ou também de posi¢cdo cen-
tral. Ao contrdrio, o citoplasma pratica-
mente ndo é reconhecivel. Se estes tumores
tiverem células relativamente grandes,
entdo antigamente eles foram certamente
incluidos nos reticulossarcomas. A maioria
das variacGes e, principalmente, aqueles tu-
mores de células pequenas haviam sido
chamados linfossarcomas linfociticos. As
células tumorais crescem difusamente.
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Sémente as vezes vé-se o comeco de um
aspecto nodular.

Que as células tumorais de fato represen-
tam centrocitos, repetidas vezes foi com-
provado. Assim, pudemos mostrar que,
entre os centrocitos, ndo muito raramente
sdo demonstraveis células dendriticas do
reticulo. Esta forma especial das células
reticulares é altamente caracteristica 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 centroblastico centrocitico. Se existe
um quadro leucémico do sangue, hd aquela
entidade que denominamos leucemia linfos-
sarcomatosa (41).

5. Linfoma centroblastico-centrocitico ma-
ligno (antes germino-blastoma, linfoma fo-
licular).

Ao contrario do centrocitoma, este tumor
consiste de centrocitos e centroblastos.
Os centroblastos podem ser distinguidos
claramente, como células fortemente baso-
filas, dos centrocitos. Além disso, séo maio-
res que os centrdcitos. Como outro elemen-
to dos centros germinais, sdo demonstraveis
células reticulares dendriticas.

Além disso, sdo vistos sempre alguns histio-
citos (células reticulares histiociticas) que
se destacam nitidamente por uma forte rea-
cdo inespecifica — esterase contra as células
reticulares dendriticas levemente positivas.
A demonstracdo de células reticulares den-
driticas é melhor feita no microscépio ele-
tronico. Aqui elas mostram as conexdes
desmosOmicas mais caracteristicas.

O linfoma centroblastico-centrocitico é ge-
ralmente (73%) de estrutura folicular, i.e.,
ha imitacdo de centros germinais. Em 23%
de nossos b85 casos avaliados, o quadro de

crescimento era folicular e difuso, e apenas
em 4% de nossos casos encontramos somen-
te crescimento difuso. Este crescimento
difuso ndo estd 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 centroblastico-
centrocitico passa para um quadro citolo-
gicamente mondtono (sarcoma centroblas-
tico), podemos esperar uma prognose pior.
Isto, antigamente, foi denominado como
passagem do Morbus Brill = Symmers para
um sarcoma do reticulo. Esta transforma-
cdo em linfoma de alto grau de malignidade
ocorre com bastante frequéncia neste tu-
mor. Encontramos em 40% de nossos linfo-
mas foliculares, nos cortes, um quadro sar-
comatoso (malignant lymphoma centro-
blastic).

Bennet e Millett (1) descreveram sob o con-
ceito nodular ‘‘sclerotic lymphosarcoma”
uma variacdo dos linfomas, que geralmente
pode ser classificada na categoria centro-
blastica-centrocitica, e que além de um
quadro folicular apresenta frequentemen-
te um crescimento difuso.

Fig. 2: Leucemia linfética cronica. Alguns linfo-
blastos (LLC) entre prolinfécitos e linfécitos. Giem-
sa.
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Fig. 3: Linfoma centroblastico-centrocitico. Va-
rios centroblastos (GLC) com nucléolos de tama-

nho médio na membrana do nicleo. Alguns cen-
trécitos tipicos. Giemsa.

4

Fig.4: Linfoma centrocitico. Visiveis apenas ni-
cleos polimorfos, citoplasma ndo reconhecivel.
Nenhum centroblasto. Giemsa.

Fig. 5: Imunocitoma linfo-plasmocitéide com a
afeccdo de cadeia u. Inclusdo PAS—positiva intra-
nuclear. Inclusdo (X). Depositos cristalinos PAS—
pasitivos em um macréfago fortemente aumentado
(XX) PAS.

o
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Fig.8: Imunocitoma linfo-plasmocitéide com a
afeccdo de cadeia u. Imunoblasto (1), Plasmoblas-
to (2) e Proplasmécito (3). O citoplasma do plas-
moblasto e da célula proplasmatica é difusamente
PAS—positivo—PAS.

Fig. 8: Linfoma linfobléstico, tipo Burkitt. Aspec-
to de céu estrelado. Células bem juntas. Giemsa.

Fig. 7: Imunocitoma linfo-plasmocftico com ma-
croglobulinemia. Linfécitos e células plasméticas
tipo Marschalké. Giemsa.

Fig. 9: Linfoma linfobléstico, tipo ‘‘convoluted
cell”. Varios nucleos com superficie giriforme.
Células separadas entre si. Giemsa.
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Fig. 10: Linfoma imunobléstico. Citoplasma forte-
mente basofilo. Grandes nucléolos geralmente cen-
trais. Giemsa.

Fig. 12: Linfoma linfoblastico do tipo “convoluted
cell”. Esfregacos do Liquor cérebro-espinhal com
reacdo fosfatase acida. Forte positividade perinu-
clear focal nas células tumorais, 2 macréfagos posi-
tivos mais vacuolizados no centro do quadro.

Fig. 11: Linfoma centroblastico primério. Citoplas- tamanho médio encontrados na membrana nuclear.

ma fortemente basofilo. Nucléolos geralmente de Giemsa.
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Fig. 13: Linfoma da Zona-T. No centro 2 blastos com nucleo oval, entre estes, ao lado de alguns blastos,
predominam os linfocitos-T com nucleos polimorfos. Além disso, alguns leucécitos eosinofilos. R 651/75,
4-F. Mann, Giemsa 250X.

Fig. 14: A mesma preparacdo como na Fig. 13. Reacdo PAS. Numerosos vacuolos. 40X.
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Fig. 16: O mesmo caso como na Fig. 13—14. Reacdo PAS na preparacdo aplicada com batidas. V4rias cé-

lulas tumorais fortemente positivas. 2560X.

Il. LINFOMAS DE ALTO GRAU DE
MALIGNIDADE

1. Linfoma maligno centroblastico

Inicialmente, na classificacdo de Kiel,
foram chamados centroblésticos os linfo-
mas que, no mesmo nédulo linfatico ou em
outro local, haviam mostrado ao mesmo
tempo, ou antes, um linfoma centroblasti-
co-centrocitico. Isto é, apenas os linfomas
chamados centroblasticos secunddrios fo-
ram classificados como tal.

No decorrer do tempo pudemos, baseados
em investigacGes comparativas imunol6gi-
cas e morfoldgicas, e no microscopio ele-
trénico, confirmar a suposicdo de Lukes e
Collins (21,22), segundo a qual ha, tam-
bém, um linfoma centrobldstico maligno
primdrio, que ndo se desenvolve a partir de

um linfoma folicular. Nés exigimos entdo,
para o diagnéstico, um namero predomi-
nante de blastos, e entre eles deve haver um
considerdvel nimero de centroblastos tipi-
cos, i.e., de células que concordam com
nosso critério de centroblastos, isto &,
devem apresentar varios nucléolos de tama-
nho médio fixados a membrana. Entre estes
centroblastos tipicos podem encontrar-se,
também, mais ou menos numerosos blastos
maiores com grandes nucléolos de disposi-
cdo central, que ndo podem ser diferencia-
dos de imunoblastos. Estes ocorrem, tam-
bém, no centro germinal normal. Além dis-
so, as vezes sdo encontrados, também,
alguns centrécitos. 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 suspensdo de célu-
las.
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2. Linfoma maligno linfoblastico

O primeiro subgrupo deste Linfoma é apre-
sentado pelo Tumor de Burkitt. Este con-
siste de células de tamanho médio forte-
mente baso6filas, bem juntas, tornando mui-
tas vezes os limites das células dificilmente
reconhecidos. Entre estas células neoplasti-
cas ha, relativamente e regularmente distri-
buidas, grandes células reticulares histio-
citicas, muito ricas em plasma e que mos-
tram uma forte atividade fagocitaria. Visto
que se destacam em claro sobre o fundo es-
curo das células basé6filas, aparece um qua-
dro tipo “céu estrelado’’. Este quadro geral-
mente esta presente, mas ndo é obrigatorio.

A natureza das células tumorais ndo esta
ainda totalmente esclarecida. Lukes e
Collins (21,22) as consideram como centro-
blastos. Certamente elas representam blas-
tos da série linfocitos B-L (12).

Nos nossos diagnésticos falamos do Tipo-
Burkitt e ndo Tumor-Burkitt, porque para
o verdadeiro Tumor-Burkitt é necessaria a
demonstracdo de uma infeccdo virdtica —
virus de Barr-Epstein (46). Esta raramente
foi conseguida até agora em casos fora da
Africa. O primeiro caso de tumor verda-
deiro Burkitt fora da Africa foi identificado,
recentemente por Zur Hausen em nosso
material, pela técnica de hibridizagao.

O segundo subgrupo do linfoma linfoblasti-
co é representado pelo linfoma do tipo cé-
lula “convoluted”. O conceito ““‘convoluted”
significa uma forma especial do ntcleo, e
ndo da célula em si, e quer expressar que a
superficie do nlcleo é semelhante as sinuo-
sidades do cérebro, quer dizer, “gyriform"’.
Este tumor foi antes descrito por Leder
(13) baseado em investigagGes histoquimi-
cas, citoquimicas e enzimaticas e conside-

rado como eritremia extremamente imatu-
ra. As células mostram aqui, como especial
caracteristica, uma aglomeracdo perinu-
clear focal, com atividade 4cida de fosfa-
tase. Esta fosfatase acida estd localizada na
area do Complexo Golgi e corresponde, no
microscépio eletronico, a um grande com-
plexo Golgi com granulos lisosoma. Visto
que a reacdo fosfatase adcida é uma caracte-
ristica bem tipica deste tumor, falamos
também do tipo fosfatase acida desta neo-
plasia. A reacdo PAS é, as vezes, no mes-
mo local, positiva como a reagdo fosfatase
acida. Pode ser encontrada as vezes, tam-
bém, em cortes de parafina e é em parte
resistente a didstase, representando entdo
glicoproteinas.

Uma outra caracteristica importante do
tumor é a propriedade das células tumorais,
que se encontram separadas entre si (ao
contrdrio do tumor-Burkitt). Entre as célu-
las tumorais apenas poucas fibras reticula-
res finas sdo demonstraveis. Um aspecto
de ““céu estrelado’’ ndo é observado, no en-
tanto, ndo raramente sao vistas células reti-
culares histiociticas abundantemente distri-
buidas, com pouca fagocitose das células
tumorais. O teor em mitoses as vezes é
imenso. Com isto, as vezes aparecem
dificuldades para diferenciar as mitoses das
células tumorais picndticas que também,
ndo raramente, estdo presentes em grande
nimero.

Em muitos casos hd um tumor no Timo, o
que ja indica uma origem de células-T do
tumor. Isto é confirmado pelas técnicas-
rosetas. As células tumorais formam, fre-
guentemente, rosetas-E, no entanto, em
todos os casos investigados a este respeito,
adicionalmente encontramos rosetas mis-
tas (Rosetas—E/EAC). Isto indica que se
trata da forma madura dos linfécitos-T1,

que ainda apresenta certos residuos das cé-
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lulas precursoras-T em forma do recptor-
complemento.

Linke (comunicacdo pessoal) supde que
este linfoma, em sua forma leucémica, cor-
responde ao linfoma, antes conhecido
como leucossarcomatose (19).

Enquanto o tipo Burkitt e o “convoluted
cell type” sdo relativamente raros, no nos-
so material de investigagdo, o subgrupo lin-
foblastico ndo classificado ocupa o maior
lugar. Trata-se aqui, freglientemente, de
leucemias linfaticas agudas, que ainda ndo
haviam sido identificadas clinicamente co-
mo tais. Em outros casos, existia um tu-
mor evidente (“umschriebener’’) sem que
existisse, ao mesmo tempo, uma leucemia
linfatica aguda. As células podem ser
pequenas ou de tamanho médio, e ocorrem
todas as formas entre ambas as variagGes.
As células pequenas possuem um estreito
citoplasma bas6filo e ntcleos arredondados
com fina cromatina e pequenos nucléolos.
As células de tamanho médio possuem um
citoplasma um pouco mais largo, mais ba-
sofilo e nucléolos maiores, que podem ser
dispostos centralmente ou as vezes na mem-
brana.

A reacdo PAS, na preparacdo de esfregaco,
ndo raramente é granulosa positiva e repre-
senta geralmente glicogénio. Todas as rea-
cOes de enzimas sdo negativas.

Esta neoplasia representa o substrato mor-
foldégico da maioria dos casos de leucemia
linfatica aguda da infancia.

3. Linfoma imunoblastico maligno (sarcoma
imunoblastico)

Nés denominamos como linfomas imuno-
blasticos aqueles tumores aparecendo rela-
tivamente mondtonos, que sao compostos

de células baséfilas, com predominancia de
nacleos ovais com grandes nucléolos. Os
nucléolos geralmente tém posicdo central.

O citoplasma é escasso, ou pouco abundan-
te. Ndo raramente vé-se ja na preparacdo
Giemsa uma diferenciagdo de células tipo
plasmoblastos ou plasmécitos. Nés diferen-
ciamos, dai, um linfoma imunoblastico
com ou sem diferenciagdo plasmoblastica-
plasmocitica. Os linfomas imunoblasticos
com diferenciagdo plasmobléstica-plasmo-
citica, com certeza devem ser considerados
como linfomas dos imunoblastos-B.

Isto pode ser comprovado mais ainda por
investigagdo no microscépio eletronico.

Nos linfomas com forte plasmobasofilia,
porém, sem sinais de diferenciagdo para a
série de células plasmaticas, esta demonstra-
¢do ndo pode ser dada morfologicamente.
Existe, porém, uma série de argumentos
imunol6gicos apoiando nossa suposicdo,
segundo a qual os linfomas imunoblasticos,
na maioria, devem ser originados de linfo6-
citos transformados e ndo de células reticu-
lares. Os diversos argumentos o Dr. Stein
apresenta no seu relatorio. Quero me basear
aqui, apenas, nos argumentos morfoldgicos.

1. Nos cortes e esfregagos coloridos em
Giemsa, as células tumorais mostram uma
surpreendente semelhanca citol6gica com
os imunoblastos da cultura de tecidos. Sdo
fortemente bas6filas e possuem grandes
nucléolos nos ntcleos, assim chamados nu-
cleolares.

2. No microscépio eletronico, as células tu-
morais contém numerosos polisomas e ndo
podem ser diferenciadas dos imunoblastos
da cultura de tecido ou do nédulo linfati-
co modificado pela reagédo.
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3. As células tumorais ndo contém nenhu-
ma esterase inespecifica como as células re-
ticulares histiociticas e os tumores malignos
derivados destas.

4. N3o pudemos comprovar, nem pelo mi-
croscopio eletronico, nem pelo microsco-
pio 6tico, sinais de fagocitose ou formacédo
de fibras nas células tumorais.

Somos, portanto, da opinido de que tam-
bém os linfomas que parecem imunoblas-
tos, os quais ndo sdo identificdveis como
imunoblastos por técnicas imunoldgicas,
devem ser considerados como imunoblastos
até que nenhuma prova contrdria seja
obtida.

Nossas investigacGes, até agora, indicam
que a maioria dos linfomas imunoblésticos
pode derivar de células B. Observamos, po-

Tabela 3:
ticos (1965 — 1974).

rém, também alguns casos isolados, nos
quais a natureza de célula-T é provavel ou
certa. Estes linfomas imunoblasticos ainda
ndo podem ser diferenciados morfologica-
mente dos linfomas imunoblasticos-B.

Os raros casos de descarga leucémica no lin-
foma imunoblastico correspondem ao que
ndés antes denomindvamos de reticulose
maligna com grandes células (14A), con-
quanto a esterase inespecifica seja negativa.
Mathé e al. denominaram ultimamente esta
variacdo leucémica como leucemia linféide
aguda imunoblastica. Isto, em principio,
estd provavelmente certo.

Na classificacdo Kiel, reticulossarcomas ver-
dadeiros ainda ndo sdo enumerados. Isto
ndo significa que nado existam reticulossar-
comas verdadeiros. No entanto, sera neces-
sario defini-los novamente.

Material de rotina ndo escolhido de linfomas Ndo Hodgkin do Registro Kiel de nédulos linfa-

DIAGNOSTICO N %
L.M. Linfocitico 191 22.1
[ 1] 14 176 20.4
HCL ? 3 0.4
L.M. Sindrome de Sézary 12 1.4
L.M. Linfoplasmocitéide (imunocitoma) 136 15.7
L.M. Plasmocitico (plasmocitoma) 1 0.8
L.M. Centrocitico 72 8.3
L.M. Centrobléastico-Centrocitico 184 21.3
L.M. Centroblastico 10 1.2
Primario 7 0.8
Secundario 3 0.3
L.M. Linfoblastico 107 12.4
Tipo Burkitt 6 0.7
“convoluted”’ 7 0.8
inclassificados 94 10.9
L.M. Imunobléstico 134 15.5
Células Epitelidides
Linfogranulomatose
(Linfoepitelidide) 23 2.7
INCLASSIFICADOS 150

Total:

864(+150)
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Segundo as investigacGes do nosso grupo de
trabalho (25), hd 4 tipos de células reti-
culares no no6dulo linfatico, a saber, as
células reticulares histiociticas, as fibro-
blasticas, que basicamente podem ocorrer
em todas as regiGes, assim como as células
reticulares dendriticas e as inter-digitantes,
que estdo limitadas a regido-T ou a regido-B.
Se procurarmos pelos reticulossarcomas,
devemos considerar estes 4 tipos.

Até agora, provavelmente sdo descritas
apenas variagbes histiociticas, principal-
mente por K. Henry (10). Também nds
temos no nosso material 5 linfomas, que
provavelmente podem ser considerados
como  reticulossarcomas  histiociticos.
Eles mostram, em parte, uma reagdo-
esterase inespecifica fortemente difusa e
ocorreram, em parte, ja na infancia.

FREQUENCIA, IDADE E SEXO DOS
CASOS DE LINFOMAS MALIGNOS

A tabela mostra a freqliiéncia dos diversos
linfomas no nosso material. Com isto, ape-
nas o material de rotina é usado, enquanto
0s outros casos ndo sdo contidos. Porém,
este material de rotina é essencialmente de-
terminado junto também com muitos casos
arbitrarios ou causais. Assim, os dados da
tabela 3 podem dar apenas uma indicacdo
aproximada sobre a frequéncia dos linfo-
mas no material de rotina de um patologis-
ta. A freqliéncia, p.e., para a leucemia,
ndao concorda de forma alguma com a fre-
qliéncia real e, principalmente, com a
fregliéncia na clinica. Em todo caso, é inte-
ressante notar que o Morbus Hodgkin é

quase a metade de nossos linfomas, e que,
entre os linfomas Non Hodgkin, o linfoma
centroblastico-centrocitico, o antigo Mor-
bus Brill-Symmers, é o mais freqliente.
Seguem os CLL, o linfoma imunoblastico,
o linfoplasmocitoide, o linfobléastico e o
centrocitico.

Na categoria importante dos ““linfomas ndo
classificaveis” hd& um nUmero surpreen-
dentemente alto de linfomas. Estes contém
casos que, tecnicamente, foram mal
trabalhados. Contém ainda casos, nos
quais nado estivemos certos do nosso
diagnéstico e que registramos, entdo,
como diagndsticos de probabilidade.

Finalmente, sdo aqui incluidos casos
“problema” nos quais ainda ndo pu-
demos fazer diagnéstico definitivo. Isto
mostra que ainda ndo estamos no fim dos
nossos esforcos para a classificacdo exata
dos linfomas.

As curvas de idade nos linfomas malig-
nos mostram uma notdvel regularidade: na
infancia 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
centrobldstico-centrocitico isso ocorre aos
60 anos. O linfoma linfoblastico do tipo
“convoluted cell” mostra um primeiro pico
na infancia e um segundo na idade adulta.

No que diz respeito ao sexo, todos os lin-
fomas mostram leve e até moderada pre-
dominédncia no sexo masculino, apenas o
linfoma centroblastico-centrocitico aparece
mais freqientemente na mulher.

CONCLUSAO

As grandes transformacgGes verificadas no
progresso da pesquisa dos linfécitos e da
imunologia ndo deixaram de trazer conse-
gliéncias para a compreensdo dos linfomas.

Essas transformacdes possibilitaram, pela
primeira vez, cobrir em extensio a funcéo e
a morfologia dos linfomas. O panorama
mundial morfo-hematolégico modificou-se
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bastante em determinado setor. Seria tolice
abafar estas transformacGes e continuar
percorrendo velhos caminhos, a que se
tenha acostumado. E preciso partir para
algo novo, pois compromissos ndo levam a
metade desejada. Teremos, igualmente, de
nos habituar a novas concepcdes. Estas
deveriam ser baseadas na morfologia das
células e ser breves e precisas. Defendemos
a Classificacdo Kiel, pois ndo s6 preenche
aquelas condi¢cGes, como também facilita-
ria a comunicacdo internacional, ja que ndo
representa o trabalho de um técnico isola-
do, mas sim de um grupo de cientistas.
Espero que esta conferéncia ndo tenha
despertado a impressdo de que 0 nosso co-
nhecimento dos linfomas estda livre de
lacunas. Bem ao contrdrio. Entretanto,
acredito que ndo teremos de hesitar mais
tempo para transformar as nossas desco-
bertas em acdo, pois com toda certeza os
tipos de linfoma, na maioria, ja podem

hoje, e em principio, ser considerados escla-
recidos.

Nao desejo terminar sem uma palavra de
agradecimento: o que hoje apresentamos —
e quero aqui ser o porta-voz dos que falardo
depois — é o resultado de intensiva coope-
racdo clinico-patoldogica, como poucas
vezes tem acontecido na Alemanha. Um
incontdvel nimero de colegas deu sua
desinteressada contribuicdo: ou traziam ma-
terial fresco, ou preparavam esfregacos,
enchiam os frascos enviados com prepa-
rados artisticamente acondicionados, nao
raro levando pessoalmente o pacote emba-
lado com as proprias maos ao Correio, para
que nos chegasse em tempo. Assim, em si-
Iéncio, realizamos um trabalho mitdo infin-
ddvel. A todos, assim como aos entusiasti-
cos e sinceros colaboradores do nosso gru-
po de linfomas, devemos a possibilidade de
hoje trazer a discussdo um novo plano de
linfomas.
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