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Apresentação

0 presente número da Revista Brasileira de Cancerologia é dedicado a um dos Programas
em andamento da Divisão Nacional de Câncer e que diz respeito aos Linfomas Malignos.

Apresenta esta edição um relato do "Tutorial" sobre Linfomas Malignos patrocinado pela
Divisão Nacional de Câncer e Fundação Centro de Pesquisas de Oncologia, realizado em
outubro de 1976, no Instituto Brasileiro de Controle do Câncer, em São Paulo.

Especialmente convidado, o Prof. Dr. KarI Lennert, Diretor do Instituto de Patologia da
Universidade de Kiel, Alemanha Ocidental, brindou os patologistas brasileiros presentes à
Reunião com brilhantes exposições sobre os Linfomas Não Hodgkin e cuidadosa análise de
casos apresentados em laminário especial que trouxe consigo. Neste númet;o é editada uma
tradução do alemão, de artigo deste professor, publicada na revista "Blut", sobre este tema,
e que sem dúvida nenhuma enriquecerá o acervo científico dessa especialidade em nosso meio.

Outro trabalho sobre Linfomas Tipo Hodgkin, por nós apresentado neste "Tutorial'', procura
salientar, em estudo baseado em revisões de casos, os problemas de diagnóstico diferencial
em nosso meio, bem como destacar certos problemas que podem distorcer a real incidência
dos diversos sub-tipos da Moléstia de Hodgkin, tais como a pretendida existência da Fase
celular da forma Esclero-Nodular e a Coexistência das células em "lacunas" com outros
aspectos morfológicos.

Enriquecendo o presente número também são inseridos dois outros artigos, um sobre o
"Estudo Clínico do VM-26 em Associação de Drogas no Tratamento dos Linfomas Malignos,
Leucemias e Tumores Sólidos", pelos Drs. José Carlos do Valle, Álvaro Alberto Saraiva
Pontes, Raul de Carvalho Filho e Margarida Monerat Haberfeld de Matos, e outro sobre o
"Estadiamento Cirúrgico dos Linfomas - Uma Visão Clínica do Problema", pelos Drs. Sebas
tião Cabral Filho, João Augusto Moreira Teixeira  e Eduardo Nascimento.



6  JULHO/AGOSTO, 1977 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Em decorrência do êxito da Reunião, e por sugestão dos patologistas que dela participaram,
a Divisão Nacional de Câncer instituiu, em 14 de Janeiro de 1977, através da portaria n9 06,
publicada no Boletim de Pessoal n9 5, de 17 de Janeiro de 1977, a COMISSÃO NACIONAL
PARA ESTUDO E CLASSIFICAÇÃO ANATOMOPATOLÚGICA DOS LINFOMAS MALIG
NOS E AFECÇOES correlatas, sob nossa Coordenação.

Cumpre-nos, em nome dos patologistas presentes ao"Tutorial" e agora membros da Comissão,
agradecer ao Dr. Humberto Torloni, Diretor da Divisão Nacional de Câncer, e ao Dr. Rome-
ro Bezerra Barbosa, Chefe do Serviço de Programação e Orientação Técnica da Divisão Nacio
nal de Câncer, o descortínio, o esforço e o apoio que deram e estão dando a esses especialis
tas que desejam desenvolver, sob todos os aspectos, a patologia brasileira nesse setor.

Desejamos, também, agradecer à Fundação Centro de Pesquisas de Oncologia, na pessoa de
seu Presidente, Dr. João Sampaio Goes Jr., e ao Instituto Brasileiro de Controle do Câncer,
o auxílio dado ao "Tutorial” e a possibilidade de poder realizá-lo em local onde foram pro
porcionadas todas as facilidades para o seu bom êxito.



Relatório do 'Tutorial
sobre Linfomas Malignos

rf *

Jesus Carlos Machado * *

I. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS fiáveis, para bem se conhecer a incidência
dessa neoplasia em nosso país; 3. Concreti
zar a instituição de um Centro Nacional de
Referência, para os Linfomas Malignos,
com o sentido de padronizar, consultar e
arquivar casos típicos e interessantes.
Esse Centro permitirá formar e informar os
patologistas brasileiros sobre esse tema.

Conforme nosso Projeto e Coordenação, e
patrocinado pela Divisão Nacional de Cân
cer (Ministério da Saúde), pela Fundação
Centro de Pesquisas de Oncologia (Casa Ci
vil do Govêrno do Estado de São Paulo) e
pelo Instituto Brasileiro de Controle do
Câncer, realizou-se em São Paulo, de 26 a
28 de outubro de 1976, um "Tutorial
sobre Linfomas Malignos. Contou, ainda, a
Reunião com a colaboração do Instituto
Butantan e dos Departamentos de Anato
mia Patológica do Hospital A.C. Camargo
da Fundação Antonio Prudente e da Facul
dade de Medicina de Catanduva.

Os objetivos primordiais do "Tutorial",
conforme aprovação do Dr. Paulo de Al
meida Machado, Ministro da Saúde, foram:
1. Colocar um grupo de patologistas brasi
leiros, experientes em cancerologia, em
contato direto com os problemas do diag
nóstico histopatológico dos linfomas malig
nos Não-Hodgkin e Hodgkin; 2. Com a pa
dronização obtida favorecer o tratamento
dos pacientes, bem como proceder levanta
mentos estatísticos e epidemiológicos con-

II. ORIGENS E MOTIVOS

Em 1958, a ORGANIZAÇÃO MUNDIAL
DA SAÚDE (O.M.S.) estabeleceu 23 Cen
tros de Referência congregando Patologis
tas das mais variadas especialidades em di
versos países, com a finalidade de elabora
rem propostas de classificações para as neo-
plasias, a fim de propiciar facilidades de
levantamentos estatísticos, comparações
confiáveis de dados e padronização de tra
tamento.

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

Diretor da Divisão de Patologia do Instituto
Butantan, Diretor do Departamento de Patologia
da Faculdade de Medicina de Catanduva e Cola

borador do Centro de Referência da O.M.S. para

classificação dos Linfomas e Leucemias.

* *

t
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tico dessa afecção, na grande maioria dos
casos, não traz grandes problemas. Já no
que diz respeito à subtipagem desta, tam
bém não foi possível compararmos os re
sultados.

Compreendemos, imediatamente, que era
necessário, antes de mais nada, amplo
trabalho de padronização de conceitos e
unificação da classificação por parte dos
patologistas brasileiros, para que o levanta
mento pudesse ser realizado.

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 direção do Prof.
Dr. G. MATHÉ e contando com a colabo

ração até o final dos seus trabalhos dos
Centros Colaboradores dirigidos pelos Drs.
G.M. EDINGTON (Nigéria); R.R. ELLISON
(U.S.A.); A.G. GALTON (Inglaterra);
H.G. ERHARTZ (Berlin); W.F.H. JARRET
(Escócia); J.C. MACHADO (Brasil); G.T.
0'C0N0R (U.S.A.); H. RAPPAPORT
(U.S.A.);H. TORLONI (WHO - Genebra);
M.W. WINTROBE (U.S.A.). Em junho de
1976 o Comitê publicou a classificação.

Em 1971, atendendo à solicitação da União
Internacional Contra o Câncer e do "Natio

nal Institute of Health" (Câncer Division)

através dos Drs. Pelayo Correia e Gregory
0'Conor, comparecemos em Bethesda
(Maryland — USA), onde um grupo de Pa
tologistas de vários países apresentou seus
dados a respeito dos Linfomas Malignos em
suas regiões. Na Reunião sentimos nova
mente a dificuldade que a não padroniza
ção dos diagnósticos dos Linfomas Ma
lignos e inclusive da subtipagem da Molés
tia de Hodgkin trouxe aos resultados e con
clusões finais.

Sentíamos também, nessa época, já os pri
meiros efeitos que os novos conhecimentos
adquiridos pela Imunologia produziam na
conceituação dos Linfomas Malignos.

Em 1968, quando da realização dos con
gressos Integrados de Cancerologia, realiza
dos em São Paulo (sob a Presidência do Dr.

A.C. Junqueira), tivemos oportunidade de
Coordenar Mesa-Redonda sobre a Patologia
geográfica dos Linfomas Malignos no Brasil.
Convidamos na ocasião Patologistas de
várias regiões do Brasil e solicitamos aos
mesmos que apresentassem a incidência

dessa neoplasia nos seus materiais. Os dados
obtidos poderíam servir de subsídios para
os trabalhos do Comitê da O.M.S., ao qual
pertencíamos, e para se elaborar mapea
mento da incidência dessa neoplasia em
nosso país.

Ao examinarmos o material enviado pelos
colegas, desde logo observamos a sua total
inaproveitabilidade no concernente aos Lin-
formas Malignos Não Hodgkin, pela discre
pância de dados e diferenças de conceitua
ção. Assim, p.e., notamos uma exagerada
incidência do tumor de Burkitt no Sul do

país e sua ausência absoluta no Norte.
Isso se devia, ora ao exagero de uns, ora â
descrença de outros no diagnóstico. Só pu
demos publicar os achados concernentes â
Moléstia de Hodgkin, visto que o diagnós-

Trabalhos experimentais (hoje clássicos)
trazendo novos conceitos, tanto fisiológicos
como morfológicos da Resposta Imunitária
e, principalmente, no que diz respeito aos

"linfócitos" modificaram antigos conhecimen
tos. 0 Centro Germinativo hoje é repositário
de "linfócitos transformados", oriundos dos
linfócitos pequenos contrariamente ao que
se supunha. A microscopia eletrônica, a ci-
toquímica e histoquímica e as técnicas da
imunofiuorescência ajudaram decisivamen
te na tipagem, identificação e localiza
ção precisa dessas células. 0 conceito de
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como este, para que, com sua padroniza
ção os dados obtidos de levantamentos
estatísticos possam ser comparavéis, ajus
tando-se às observações 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.

"linfócitos transformados" foi trazido á

patologia.

A identificação também no homem de pelo
menos duas variantes de resposta imunoló-
gica, como o demonstrado nas aves, a partir
dos Linfócitos "T" e "B", trouxe também
a necessidade de total adaptação desses
conceitos aos Linfomas Malignos.

Se no campo dos Linfomas Malignos tipo
Hodgkin, as conquistas morfológicas estão
quase que sedimentadas, mas possibilitan
do, ainda, novas aberturas que já se vislum
bram, nos Linfomas Malignos Não Hodgkin
estamos no início de uma fase de maiores

definições.

Hoje, sobre a classificação dos Linfomas
Malignos, propostas conservadoras são fir
memente suportadas, outras mais audacio
sas são apresentadas, outras ainda carrega
das da "ambição impaciente" de Greenstein,
são apressadamente dadas á luz, e deste
aparente emaranhado, às vezes, tratado
jocosamente, sairá sem dúvida nenhuma a
classificação mais adequada. Aquela que
atendendo ao doente permita ao patologis
ta, através dela, compreender fenômenos
que ocorrem na resposta imunitária, e com
ela colaborar com os imunologistas, no des-
lindamento da resposta imunitária, tal
como os patologistas, no passado, deslinda-
ram quais as células secretantes para os
endocrinologistas, ao estudarem as neopla-
sias glandulares.

A partir de 1964, Lukes, Butier e Hicks
apresentaram suas observações sobre os
aspectos histopatológicos da Moléstia de
Hodgkin propondo nova classificação, em
substituição à clássica de Jackson e Parker.
Esses trabalhos culminaram com a Classifi
cação hoje conhecida como de Rye, cidade
americana, onde foi elaborada por um Co
mitê de "experts", com a colaboração de
H. Rappaport e, principalmente, do pró
prio Lukes.

Apesar de bem estabelecidos os sub-tipos
da Moléstia de Hodgkin, a nossa modesta
experiência mostra que há ainda certas
discrepâncias que justificam melhor análi
se por parte de um grupo de patologistas

A grande contribuição de H. Rappaport,
(1963), estabelecendo critérios morfoló-
gicos com grande aplicação na prática mé
dica, tem sido hoje contestada por não se
enquadrar objetivamente nas recentes con
quistas imunológicas.

Dentre outros, K. LENNERT, (1975), na
Alemanha, propõe nova tentativa de classi
ficação dos Linfomas Não Hodgkin, tendo
por suporte as bases fisiológicas da resposta
imunitária.

Em 1975, após assistir ao "Tutorial" orga
nizado pelo Prof. Dr. KarI Lennert, em Kiel
(Alemanha), sobre os Linfomas Malignos
Não Hodgkin, apresentamos Projeto de tra
balho à 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 sugestão da DNC, foi
incluída uma apresentação 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
fícios que é desnecessário enfatizar.
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III. REUNIÃO IV. METODOLOGIA

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

O "Tutorial" sobre Linfomas Malignos, rea
lizado de 26 a 28 de outubro de 1976, no
Instituto Brasileiro de Controle do Câncer,
constou de duas partes. Nos dias 26 e 27
(das 9 às 18 hs), o Prof. Dr. KarI Lennert,
Diretor do Departamento de Anatomia Pa
tológica da Universidade de Kiel (Alemanha
Ocidental), ministrou informações prelimi
nares sobre novos conceitos e sua proposta
de Classificação para os Linfomas Não-
Hodgkin. No dia 28 (das 8 às 16 hs), sob
nossa responsabilidade, foi ministrada a
padronização da subtipagem dos Linfomas
Malignos tipo-Hodqkin.

Esta parte da reunião constou, inicialmen
te, de uma preleção do Prof. Dr. K. Lennert,
sobre as novas aquisições dos Linfomas
Malignos, tendo como suporte os novos

conceitos da Resposta Imunitária. Apresen
tou as bases sobre as quais se firma sua
nova proposta classificatória (quadro 1).
A exposição foi acompanhada de diapositi-
vos elucidativos sobre a morfologia dos ele
mentos citológicos indispensáveis para a
sub-tipagem das células, bem como de rea
ções cito de histoquímicas indispensáveis.
Chamou a atenção sobre a necessidade de
se proceder, pelo menos, às colorações roti
neiras de H.E.; P.A.S.; Giemsa e Reticulina
para os diagnósticos. Em alguns casos,
outras colorações citoquímicas são indis
pensáveis para o diagnóstico diferencial.
Após a preleção cuidadosa, passou o Prof.
Lennert a apresentar os 16 casos que trou
xe, com laminário especial, para discussão e
análise. Após exame prévio por parte dos
patologistas presentes, tomou-se o diagnós
tico anônimo de cada um, em papel à parte.
Escreviam-se em uma lousa os diagnósticos
oferecidos e o Prof. Lennert dava o seu

diagnóstico e procedia ao diagnóstico dife
rencial. Essa discussão mostrou-se excepcio
nalmente proveitosa e o tipo de reunião,
contando só com patologistas experientes e
em ambiente adequado, permitiu um diálo
go franco e proveitoso entre os presentes,
com reais benefícios. Um microscópio de
dupla observação e mesmo consultas nos
próprios microscópios favoreceram diri
mir-se dúvidas. O laminário foi posterior
mente doado aos presentes à reunião pelo
Prof. Dr. K. Lennert.

Compareceram à Reunião, convidados pela
Divisão Nacional de Câncer e indicados for

malmente pelas entidades a que perten
ciam, os seguintes patologistas do Brasil:
1. Alberto Nicolau Raick (Universidade de

Brasília); 2. Antonio Luisi (Hospital A.C.
Camargo—S.P.); 3. Carlos José Serapião
(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 Triângulo
Mineiro — M.G.); 6. Ely Chaves (Hospital
Napoleão Laureano — Paraíba); 7. Francis
co Roters (Faculdade de Medicina da U.F.
da Bahia); 8. Irene G. Lorand (Faculdade
de Medicina da Unicamp — Campinas—S.P.);
9. Lotário 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. Flávio Cavallante
(Faculdade de Medicina da U.S.P.);
12. Henrique Lenzi (Hospital das Forças
Armadas — Brasília); 13. Oswaldo Gianotti
Filho (Escola Paulista de Medicina -S.P.);
14. Ronaldo de Araújo (Faculdade de Me
dicina da U.F. Pará e Núcleo de Patologia
Regional e Higiene do Pará).
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2., LINFOMAS TIPO HODGKIN - (Prof.
Dr. J.C. Machado)

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

Após prévia apresentação de alguns proble
mas sobre o diagnóstico e subtipagem da
Moléstia de Hodgkin (trabalho inserto à
parte neste número), insistindo-se sobre
alguns aspectos como o diagnóstico diferen
cial, sobre a insistência de Lukes e Butier
para que se utilize a classificação original
em 6 subtipos e não a de Rye em somente
4, e sobre a chamada fase celular da forma
Esclero-Nodular, o que possivelmente jus
tificaria diferenças de incidência, foram
distribuidas 18 lâminas para a subtipagem
entre os presentes. Os resultados serviram
para se apreciar as divergências de concei
tos e aproximar-se uma padronização para
obtenção de dados uniformes em trabalhos
posteriores.

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

Podemos inferir que realmente é possível,
em um treinamento dessa ordem, demons

trar que os conceitos de Centroblastomas e
Imunocitomas são logo e facilmente absor
vidos pelos patologistas, que prontamente
passam a identificar no seu material tais tu
mores. Para futuros estudos esta análise é

importante.

Já outras formas dos linfomas Não-Hodgkin
exigem melhor conhecimento morfológico,
com treinamento adequado e, o que é im
portante, lastreado em lâminas histológicas
realizadas com grande apuro técnico. Esse
aspecto é extremamente importante.

V. RESULTADOS E DISCUSSÃO

a) LINFOMAS NÃO-HODGKIN

Analisando os resultados da leitura dos 16

casos trazidos pelo Dr. Lennert para a reu
nião, observamos que houve plena facilida
de de diagnóstico 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 (Centrocítico; Cen-
troblástico-Centrocítico) (61% e 70%)

3. Leucemia Linfática Crônica (30%)
4. Linfoma da Zona T (54%)

2. L.M. de alto Grau de Malignidade
1. Centroblástico (84%)

2. Imunoblastossarcoma (92%)
3. Linfoblástico (Burkitt) (84%)

b. LINFOMAS TIPO HODGKIN

Os resultados encontrados, nas 18 lâminas
distribuidas, permitem observar, no que se
refere à forma Esclero-Nodular (EN) clás
sica, com fibrose importante ou mesmo
incipiente, que não há discrepâncias signifi
cativas entre os patologistas, variando a
concordância de 80 a 85%. Já na chamada

fase-celular da EN, ou aquela em que apre
senta somente focos de células em lacuna, a
concordância desce a 15 ou 25%. Portanto,
novos estudos em conjunto devem ser reali
zados nesse sentido. Quanto à forma de

Depleção Linfocitária (D.L.), houve con
cordância em 60% e quanto' à Predominân
cia Linfocitária (P.L.), de 40 a 50%. ACelu-
laridade Mista mostrou também variações
de 40 a 65%.

Outros quadros histológicos se mostraram
de interpretação histopatológica mais difí-
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Podemos inferir desses resultados que, não
obstante a Moléstia de Hodgkin apresentar
poucos problemas de diagnóstico diferen
cial, (falso positivo 6.8%), no que diz res
peito à subtipagem, apesar das publicações
numerosas que existem, necessita de um
trabalho de padronização mais eficiente,
para obtermos estatísticas confiáveis e com

paráveis. (Ver trabalho adiante publicado).

aos participantes, desde microscópios bi-
noculares e de dupla observação, micropro-
jeção e projeção de diapositivos, até ampa
ro de secretaria e biblioteca especializada.

6. 0 local favoreceu ainda a intimidade da

Reunião, facilitando os debates que se de
senvolveram sem timidez, e tornando-a, a
nosso ver, altamente proveitosa sob todos
os aspectos devendo ser tomada como
exemplo para reuniões futuras.

VI. CONCLUSÕES

VII. FUTURIDADEPodemos concluir do "Tutorial" realizado,
pelo que foi observado durante as reuniões
e da análise feita pelos participantes que:

1. A Reunião, do modo como foi progra
mada, foi altamente satisfatória, atingindo
plenamente seus objetivos;

2. Os ministradores do “Tutorial'' foram

objetivos, mostraram material de alto
padrão, laminário e diapositivos bem elu
cidativos e as palestras foram concisas e
precisas;

3. A alta qualificação dos patologistas con
vidados foi indispensável para que fosse
mantido na Reunião um alto padrão de
diagnóstico, análise e discussão.

4. O número de participantes foi adequado,
permitindo haver perguntas e analisar os vá
rios quadros histológicos com calma e obje
tividade.

5. O local da Reunião foi amplamente favo
rável, proporcionando todas as facilidades

Ao final da Reunião, os patologistas brasi
leiros presentes elaboraram um documento
contendo RECOMENDAÇÕES à Divisão
Nacional de Câncer e à Fundação Centro de
Pesquisas de Oncologia, patrocinadoras do
projeto, acentuando:

1. Que seja criada uma Comissão Nacional
(Centro de Referência) para estudo e classi
ficação dos Linfomas, sob os auspicios da
Divisão Nacional de Câncer e sob a Coorde

nação do Dr. Jesus Carlos Machado;

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

3. Que sejam promovidas reuniões periódi
cas dos Coordenadores para estudo e ava
liação da Classificação dos Linfomas, con
forme foi proposto no presente "Tutorial''
(São Paulo, 25 de outubro de 1976).

/ f



Portaria N° 6177

Portaria nP 06 de 14 de janeiro de 1977

0 Diretor da Divisão Nacional de Câncer, do Ministério
da Saúde, usando das atribuições que lhe confere  a letra
"P", do Artigo 9P da Portaria nP 284-GB, publicada no
Suplemento do Diário Oficial de 7—10—70,

RESOLVE designar os doutores Alberto Nicolau Raick da Faculdade de Medicina da Univer
sidade de Brasília, Onofre Ferreira de Castro do Instituto de Câncer do Rio de Janeiro, Ely
Chaves do Departamento de Anatomia Patológica do Hospital do Câncer Napoleão Laureano
- Paraíba, Edmundo Chapadeiro do Hospital Hélio Angotti, Uberaba-MG, Ronaldo de
Araújo do Departamento de Anatomia Patológica da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Pará, Lotário Harri Roesch do Serviço de Anatomia Patológica do Hospital de
Clínicas de Porto Alegre, a fim de, sob a coordenação do DR. JESUS CARLOS MACHADO
do Instituto Brasileiro de Controle do Câncer - São Paulo, formar a Comissão Nacional para
Estudo e Classificação Anatomopatológica dos Linfomas Malignos e Afecções Correlatas, com
0 objetivo de promover o desenvolvimento do conhecimento deste Setor especializado, de
acordo com os tópicos abaixo discriminados: 1. assessorar a Divisão Nacional de Câncer na
definição e recomendação de normas sobre a detecção precoce, diagnóstico e tratamento;
2. auxiliar no planejamento de cursos especializados, congressos e demais entidades cientí
ficas; 3. assessorar a Biblioteca Regional de Medicina (BIREME) no programa de dissemi
nação seletiva de bibliografias especializadas; 4. participar, quando necessário, dos comitês de
seleção para outorga de bolsas de estudos; 5. estabelecer intercâmbios científicos através da
Divisão Nacional de Câncer com Sociedades Científicas e/ou Entidades, Instituições especiali
zadas ou afins. Nacionais e Internacionais, para estudos comparativos referentes aos proble
mas de estudo e classificação dos linfomas e afecções correlatas.

DR. HUMBERTO TORLONI
Diretor

Divisão Nacional de Câncer



Programa do 'Tutoria!
sobre Linfomas Malignos
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DIA HORA

Abertura: Dr. H. Torloni e Prof. Dr. J. Sampaio Goes Jr.
L. NAO HODGKIN - Prof. Dr. Karl LENNERT

Noções básicas sobre a resposta imunológica normal. Aspectos morfoló-
gicos; noções de histoquímica e aspectos de Microscópia Eletrônica utili
záveis no diagnóstico diferencial dos Linfomas Malignos Não Hodgkinianos.

CAFÉ

CLASSIFICAÇÃO DOS L. MALIGNOS NÃO HODGKIN.

ALMOÇO

Exposição e Laminário: L.L.G.; S. Sezary e Micose Fungóide; Linfoma da
ZonaT; Imunocitoma Linfo-plasmocitóide.

Exposição e Laminário: S. Imunoblástico; L.M. Centrocítico; L.M. Centro-
cítico/Centroblástico

CAFÉ

Éxposição e Laminário: L.M. Centroblástico primário; L.M. Folicular e
Difuso Tipo Bennet.

ALMOÇO

Exposição e Laminário: L.M. Linfoblástico tipo Burkitt L.M. Linfoblás-
tico (“convoluted"); Linfoepitelioma de Regaud; Mononucleose; Leucemia
Mieloblástica Aguda; Linfogranuloma tipo Lennert.

CONCLUSÕES
Abertura: Conceito. Evolução.

MOLÉSTIA DE HODGKIN: Prof. Dr. Jesus Carlos MACHADO.

CAFÉ

Reunião sobre Subtipagem.

ALMOÇO

Aspectos histopatológicos para padronização.

Reunião sobre Subtipagem

CONCLUSÕES FINAIS DO TUTORIAL.

26/X 9.00

9.15

10.15

10.30

12.30

14.00

27/X 9.00

10.15

10.30

12.30

14.00

28/X 9.00

10.15

10.30

12.30

14.00

15.00

16.30
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1. Abertura do "Tutoria! \

2. Aula do Prof.

KarI Lennert

-

3. Participantes do "Tutoria!"



Classificação e Morfologia
dos Linfornas não Hodgkin*

Karl LENNERT (**)

(Separata do volume 18: "Linfomas Malignos e Gamopatias
Monoclonais" - Editor: Prof. Dr. Heimut Loffler - Editora

J. F. Lehmanns, Munique)

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
to Butantan).

• •• Do Departamento de Patologia da Universidade
de Kiel, Alemanha Ocidental.
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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
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^=^1, f, c
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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
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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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Alguns Problemas Morfológicos
para Padronização de Diagnóstico
e Subtipagem da Moléstia de Hodgkin
Encontrados na Revisão de 115 casos*

Jesus Carlos Machado * *

histopatológicos diversos que nela se obser
vam, correlacionando-os com o possível
comportamento clínico e mesmo com o
prognóstico evolutivo.

Em 1966, em clássico trabalho, Lukes e
Butier (5) propuseram, após exaustiva revi
são de numerosos casos de Moléstia de
Hodgkin existentes nos arquivos do
"Armed Forces Institute of Pathology"
em Washington, subtipar a Moléstia de
Hodgkin em seis espécies: 1. e 2. Linfo e/ou
Histiocitária Nodular e Difusa; 3. Esclerose
Nodular; 4. Esclerose Difusa; 5. Mista; e 6.
Reticular. Seus achados, puramente morfo
lógicos, desde logo mostraram sua validade
na prática clínica e, hoje, contam-se em
dezenas os trabalhos confirmando a viabili
dade da correlação clínico-morfológica
dessa proposta. É bem verdade que os pato
logistas reunidos em Rye (1966), entre eles

INTRODUÇÃO

Em 1832, Thomas Hodgkin publicou seu
relato sobre sete casos de uma estranha
afecção diferente da tísica e outras doenças
mais comuns da época, e que comprometia
significativamente o baço e os gânglios lin-
fáticos, acompanhada de sintomatologia
clínica característica. Sucessivos trabalhos

de Langhans (1872), Greenfield (1878),
Sternberg (1892) e Reed (1902), deram o
substrato anatomopatológico indispensá
vel à então já denominada Moléstia de
Hodgkin. A célula de Sternberg, Reed, ou
Sternberg-Reed foi identificada como sen
do patognomônica da Moléstia, e sem a
qual o diagnóstico não podia ser concluído.

Em 1947, Jackson e Parker (3) procuraram
correlacionar a evolução clínica com o pa
drão morfológico e propuseram subtipar
a Moléstia de Hodgkin em: Para-Granuloma,
Granuloma e Sarcoma, complementando
trabalhos iniciais de Rosenthal.

♦ Trabalho apresentado no "Tutorial” sobre Linfo-
mas Malignos patrocinado pela Divisão Nacional
de Câncer do Ministério da Saúde e Fundação
Centro de Pesquisas de Oncologia, em 28 de
outubro de 1976, em São Paulo, BRASIL.

** Diretor da Divisão de Patologia do Instituto
Butantan.

O patologista tentava, pela primeira vez, na
Moléstia de Hodgkin, interpretar os padrões
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O próprio Lukes, propuseram diminuir os
subgrupos para apenas 4 tipos: 1. Predomi
nância Linfocitária; 2. Mista; 3. Esclerose
Nodular; 4. Depleção Linfocitária.

seguidos. Com isso talvez possamos, tam
bém, estabelecer estatísticas comparavéis.

Com a experiência pessoal adquirida no
diagnóstico e revisão de material dessa
afecção, no Hospital de Câncer de São Pau
lo e no Comitê de Referência da Organiza
ção Mundial da Saúde para a Classificação
dos Linfomas e Leucemias, nos propusemos
revisar 115 casos de Moléstia de Hodgkin
encaminhados ao Hospital de Câncer, ou a
nós especialmente, para revisão. Nessa
revisão pudemos detectar alguns pro
blemas para o diagnóstico e, prin
cipalmente, para a subtipagem, que ire
mos relatar. Com a apresentação desses pro
blemas, cremos poder iniciar tentativas
objetivas de revisões de materiais e aperfei
çoar mesmo a padronização, atingindo pos
teriormente o objetivo colimado, qual seja
o mapeamento da Moléstia de Hodgkin no
Brasil. Este mapeamento é extremamente
interessante, desde que Pelayo Corrêa e
0'Conor (2) afirmam ter a Moléstia de

Hodgkin aspectos especiais de distribuição
sócio-econômica, com reflexos até no pa
drão histopatológico. O primeiro tipo, en
contrado em países subdesenvolvidos, com
condições sócio-econômicas pobres, apre
senta incidência alta em crianças e tipo his-
tológico pior. O segundo tipo é encontra
do nas áreas rurais de certos países do
Oeste, com estádio intermediário de desen
volvimento econômico, sendo ali a Moléstia
de Hodgkin caracterizada por tipos histoló-
gicos também intermediários. Um terceiro
tipo, verificado nos países economicamen
te desenvolvidos, mostra-se raro em crian
ças e apresenta quadros histopatológicos
mais favoravéis.

Apesar de aparentemente esta subtipagem
estar bem estabelecida, observamos em
1968, em Mesa-Redonda que coordenamos
nos Congressos Integrados de Cancerologia,
realizados em São Paulo, ao tentar o ma
peamento dos Linfomas Malignos no Brasil,
que, na maioria, os patologistas brasileiros,
na ocasião, simplesmente não subtipavam
a Moléstia de Hodgkin. Ainda hoje verifica
mos, em inúmeros casos revistos, que eles
só possuem como diagnóstico Moléstia de
Hodgkin, sem a subtipagem. Em 1971 (8),
quando participamos de Reunião em
Bethesda (Maryland—EUA), patrocinada
pelo "National Institute of Health" e
"International Union Against Câncer", pu
demos novamente sentir a dificuldade na

padronização da subtipagem da Moléstia de
Hodgkin, por parte dos patologistas presen
tes e procedentes de vários países.

A controvérsia na subtipagem e, por vezes
mesmo, a dificuldade no diagnóstico, acar
retam não só prejuízos para os pacientes,
mas também dificultam levantamentos esta

tísticos e epidemiológicosconfiáveis. Assim,
torna-se dificil, como vimos, não só o ma
peamento da Moléstia de Hodgkin no nosso
Brasil—Continente, como também poder-se
afirmar com segurança, por exemplo, que a
forma Esclero-Nodular é realmente menos

freqüente em nosso meio.

Assim, para proceder um mapeamento con
fiável da Moléstia de Hodgkin no Brasil, ta
refa perseguida desde 1968, é que julgamos
oportuno avaliar alguns pontos críticos,
não só para o diagnóstico, como também
para a padronização dos seus subtipos, afim
de oferecermos possíveis critérios a serem

MATERIAL E MÉTODOS

O material que utilizamos diz respeito a
115 casos de Moléstia de Hodgkin dos
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arquivos do Serviço de Anatomia Patoló
gica do Instituto Central — Hospital A.C.
Camargo da Fundação Antonio Prudente
de São Paulo, ou casos a nós especialmente
encaminhados para revisão. Os casos foram
selecionados, portanto, entre aqueles origi
nados de outros patologistas que não os do
Hospital A.C. Camargo, ou que tenham
sido diagnosticados e subtipados por estes
de forma diversa.

8. Mudou-se para (EN)
3.44% Erro de Diagnóstico
29.31% Mudou-se diagnóstico ou

Subtipagem

4. DEPLEÇÃO LINFOCITÁRIA - (DL)
— 21 casos revistos

1. Mudou-se para PL (HD)
5. Mudou-se para CM
4. Mudou-se para EN
47.61% Mudou-se Subtipagem

Tab. 1: DIAGNÓSTICOS PRIMITIVOS

DOS 115 CASOS

1. Predominância Linfocitária (PL) — 21 (18,26%)
(EN) - 15 (13,05%)

(CM) -58 (50,43%)

(DL) -21 (18,26%)

2. Esclerose Nodular

3. Celularidade Mista

4. Depleção Linfocitária

Na tabela 2, estão os dados encontrados na
revisão dos 115 casos e as alterações pro
postas.

Na tabela 3, temos um resumo no qual veri
ficamos, objetivamente, os erros e as altera
ções de subtipagem.

Total de casos: 115

Tab. 3: ACHADOS NA REVISÃO DE 115

CASOS DE M. HODGKIN
Na Tabela 1, verificamos que dos 115 casos
a forma mais freqüente é a Celularidade
Mista (CM) com 50,43%, seguindo-se em
igualdade a Predominância Linfocitária
(PL) e a Depleção Linfocitária (DL) com
18,26% e, por último, a Esclerose Nodular
(EN) com apenas 13,05%.

De 115 casos — 7 não eram M.H. — 6.08%

(margem de erro)
De 108 casos — 26 mudaram de Subtipagem
- 24.07%

Dos 26 que mudaram;
12 (EN) - 46.15%

06 (CM) - 23.07%

08 (PL) - 30.75%

Tab. 2: REVISÃO (115 CASOS) MOLÉS
TIA DE HODGKIN (M.H.)

1. PREDOMINÂNCIA LINFOCITARIA
— (PL) — 21 casos revistos

5. Não eram M.H.

1. Mudou-se para C.M.
23.66% Erro de Diagnóstico
28.57% Mudou-se Diagnóstico

Subtipagem

2. ESCLEROSE NODULAR - (EN)
— 15 casos revistos

Todos confirmados como tal.

3. CELULARIDADE MISTA - (CM)
— 58 casos revistos

2. Não eram M.H.

7. Mudou-se para PL (HD)

Os métodos utilizados para o diagnóstico e
a subtipagem são os preconizados pela Con
ferência de Rye (9) e os publicados por Lu-
kes e Butler, em conjunto ou isoladamente,
bem como os transmitidos em informação
pessoal ou em reuniões por Lukese Rappa-
port. Os métodos de coloração empregados
foram os da H.E., Tricròmico de Masson
ou Van Gieson.

ou

DISCUSSÃO

Apesar das numerosas publicações relativas
aos diferentes quadros anatomopatológicos
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que a Moléstia de Hodgkin pode apresentar,
padrões esses importantes para o tratamen
to, prognóstico e melhor compreensão da
afecção, notamos que na subtipagem da
mesma há pontos críticos que merecem me
lhor análise.

ossos. J.C. Machado e col. (8) mostraram

que, em nosso meio, também a forma
Esclero-nodular compromete mais as mu
lheres (18/17 casos), mas somente dois
casos eram mediastinais e o pico de incidên
cia ia dos 20 aos 35 anos. Esses dados

foram obtidos após exame de 141 casos do
Instituto Central Hospital A.C. Camargo.Assim, desde logo observamos que, dos 115

casos revisados (Tab. 1), 7 deles não apre
sentavam o quadro da Moléstia de Hodgkin,
podendo 4 serem rotulados como provavel
mente toxoplasmose e os outros 3 como
linfoadenites reacionais com grande núme
ro de linfócitos transformados, ou células
epitelióides confundíveis com as células de
diagnóstico da Moléstia de Hodgkin.
Portanto, a margem de erro posicionou-se
em 6.08%.

A publicação do relatório da conferência de
Rye (6,9), onde foi simplificada a Classifi
cação de Lukes e Butier, afirma que para o
diagnóstico da forma Esclero-Nodular (E.N.)
é importante: 1. O componente celular for
ma nódulos bem definidos rodeados por
feixes bem distintos de colágeno; 2. Células
reticulares anormais e de Sternberg-Reed
são observadas em quantidades variáveis;
3. Células de Sternberg-Reed podem ser
multinucleadas e ter abundante citoplasma,
o qual é contraído pela fixação, dando a
aparência de células em lacuna. O núcleo e
o nucléolo dessas células de Sternberg Reed
são freqüentemente menores que no tipo
clássico.

Dos 108 casos, 26 tiveram a sua subtipagem
alterada, o que corresponde a 24.07% dos
casos. Desses, 46.15% (12) foram enquadra
dos na forma Esclero-nodular; 30.75% (8)
na Predominância Linfocitária (L e/ou H

difusa) e 23.07% (6) na forma de Celulari-
dade Mista.

Esta publicação, que é acompanhada pela
grande maioria dos patologistas, não faz
menção ao que observamos pessoalmente
na exposição de Lukes, em recente Tutorial
realizado em agosto de 1976, em Genebra,
e também não assinala o que esse autor (7)
e Butier (1) publicam a respeito da fase ce
lular da Esclerose Nodular, ou a denomina
da Esclerose Nodular sem esclerose, como
ouvimos na reunião realizada em 1971, em
Bethesda, e aplicada por 0'Conor, Pelayo
Corrêa e Berard.

A forma Esclero-nodular, portanto, corres
ponde a quase 50% das causas de erro na
subtipagem. Acreditamos ser esse fato
explicável pela diferença de conceito e a
existência, segundo Lukes e Butier, de uma
possível fase celular ("early phase"), que
antecede a fibrose ganglionar e que é des
conhecida ou cujo conceito não é aceito
pela maioria dos que tratam com a Molés
tia de Hodgkin.

Interessante é a análise desta forma porque,
segundo autores americanos, ela é observa
da mais freqüentemente em mulheres com
idade entre 40—50 anos, a maioria sendo de
localização mediastinal e com evolução
mais lenta, apesar de que, ao recidivar,
compromete freqüentemente os pulmões e

Para o diagnóstico da “fase celular inicial"
Esclerose Nodular sem esclerose",

devemos salientar a importância das chama
das células em lacuna. Lukes e Butier não

as consideram como células de diagnóstico,
mas sim como células variantes encontradas

ou



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA JULHO/AGOSTO, 1977 43

na Moléstia de Hodgkin. Enquanto para
inúmeros patologistas — alemães principal
mente, como ouvimos pessoalmente afirma
ções nesse sentido em "Tutorial" realizado
por K. Lennert em Kiel, 1975 — essas célu
las em lacuna não passam de lesões degene
rativas ocasionadas por má fixação, para
Butier (1) somente a fixação pelo Zenker
produz essas lesões degenerativas. Para
outros, principalmente Lukes e Butier, e
para o grupo da escola americana constituí
do por Rappaport, Berard e Dorfman, essas
células representam aspecto citológico
extremamente importante para o diagnósti
co das formas de Esclerose Nodular. 0 cito-

plasma apresenta membrana nítida eéxan-
tomatóide, e contém núcleo lobulado e
contorcido, com nucléolo evidente. Lukes
afirma que a membrana nuclear nítida é
evidência de que esta célula não é expressão
dedegeneração.

entre nós é rara, predominando a localiza
ção ganglionar superficial e cervical.

Apesar de, em 1971, termos encontrado
24.8% de E.N. no nosso material, refizemos
em teste cego, com o material agora selecio
nado, a revisão dos diagnósticos. Observa
mos que, de 27 casos finalmente rotulados
como E.N., 15 constituíam as formas típi
cas com fibrose nodular característica,
eosinofilia abundante, células em lacuna
presentes e por vezes numerosas, o que faz
por vezes, só por elas, o patologista firmar
o diagnóstico sem mesmo encontrar as ca
racterísticas células de diagnóstico. Outros
12 casos foram incluídos ineste subtipo
após revisão, sendo 8 deles pela presença
marcante de células em lacuna em quadros
sugestivos da forma de C.M. e 4 deles pela
fibrose acentuada e também pelas células
em menor número, mas sempre presentes.
Curiosamente, de 12.9%, a freqüência pas
sou para 25%, compatível com os dados
que encontramos em 1971 (24.8%). Daí
acreditarmos poder afirmar que em nosso
material de M. de Hodgkin, em São Paulo,
a  forma E.N. constitui 25% dos casos.

As diferenças que eventualmente possam
advir de outras estatísticas devem ocorrer

por outras razões que não os conceitos aci
ma assinalados, como sejam a importância
da presença das células em lacuna e a fase
celular sem fibrose.

Esses elementos, mesmo na extrema dificul
dade de se encontrar as típicas células de
diagnóstico, favorecem o diagnóstico da
afecção. Quando presentes, isolados ou
agrupados, mesmo em pequena área do gân
glio e apesar do gânglio poder exibir zonas
de outros padrões histopatológicos de sub-
tipos diferentes, deve a Moléstia de
Hodgkin, segundo Lukes, ser enquadrada
da forma Esclero-Nodular, mesmo na ausên
cia de fibrose incipiente.

Outro aspecto interessante é a questão da
Predominância Linfocitária (P.L.). Apesar
de Lukes ter subscrito a classificação sim
plificada de Rye, ouvimos dele, em agosto
passado, em Genebra, e lemos em seus arti
gos mais recentes (7), e referendada por
Butier (1), a afirmação de que a classifica
ção de Rye deve ser utilizada somente com
finalidade de correlacionamento clínico-pa-
tológico, devendo o patologista utilizar a
sua classificação inicial proposta com 6 sub-

A atenção que Lukes e Butier dão a esta
forma de Moléstia de Hodgkin, insistindo
na sua identificação precisa, desde que tem
comportamento clínico e biológico aparen
temente diferente de outras formas, nos
força a pelo menos observar em nosso ma
terial os casos que se superpõem, para veri
ficarmos diferenças de incidência.

Como vimos, se a forma mediastinal da
Esclerose Nodular é freqüente nos EUA,
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tiócitos confundivéis com as células mono-

nucleares de diagnóstico. Em nosso mate
rial, como vemos pela Tab. 2,47.61% casos
antes rotulados como D.L. passaram para
outros subtipos (1 para P.L.; 5 para C.M.;
e 4 para E.N.). A freqüência da D.L. no to
tal de casos foi de 10.1%, abaixo da por nós
verificada em 1971, 14.1%, com queda de
cêrca de 40% dos casos.

tipos (1966). Essa classificação é maiscon-
sentânea com os padrões histopatológicos
que o anatomopatologista encontra em seus
casos. É especificamente o caso da Histio-
citose difusa, onde a tendência é localizá-la
ou entre a C.M. ou, por vezes, na D.L..
Encontramos 7 casos do primeiro exemplo
e 1 caso do segundo. Há necessidade aqui
do patologista ter um bom treino no senti
do de reconhecer os histiócitos e células
epitelioides benignas para separá-las das cé
lulas de diagnóstico mononucleadas, o que
sem dúvidas alguma levaria o caso em dire
ção à C.M. ou mesmo à D.L.. Mas, uma vez
realizado o diagnóstico diferencial entre a
célula histiocitária ou epitelioide e as de
diagnóstico, a sua localização na P.L. forma
histiocitária difusa impõe-se. Este último
caso é extremamente importante, porque
ouvimos de Lukes que poucos são os seus
casos de D.L., enquanto que Rosemberg da
Stanford University afirmou possuir muitos
em seu material. Sem dúvida, a causa do
desentendimento está na diminuição da
população linfocitária que ocorre na P.L.
HD, com conseqüente aumento dos his-

A C.M. ainda se constitui na cesta de papéis
do patologista. Na dúvida, há tendência em
colocar-se na C.M. o quadro histopatológi-
co da Moléstia de Hodgkin. Na revisão que
realizamos, 29.31% dos casos de C.M. mo
dificaram a subtipagem para 7 P.L. (H.D.)
e 8 E.N.. Interessante é que 2 deles não
puderam ser rotulados como Moléstia de
Hodgkin. Portanto, a causa de erro nesse
material foi de 3.44%. Chama atenção a ne
cessidade de analisar nesses casos a possível
presença das células em lacuna,- para se
comprovar a fase celular da E.N., e a identi
ficação diferencial dos histiócitos e das cé
lulas de diagnóstico, para transferência do
subtipo para P.L. H.D

CONCLUSÕES

discutíveis células em lacuna, até a presença
rara ou acentuada de eosinófilos formando

microabcessos acompanhados ou não de
plasmacélulas.
A isso se deve somar a acuidade e experiên
cia do patologista ao julgar sôbre a identi
ficação das células em lacuna, dos histió
citos e da qualidade da fibrose para se diag
nosticar a subespécie da Moléstia de
Hodgkin. A correta identificação das célu
las de diagnóstico, onde os nucléolos tipo-
inclusão ocupando 25% ou mais do núcleo
são extremamente importantes, é fator pri
mordial no diagnóstico correto. Ainda mais
se nos lembrarmos que esses elementos têm

Podemos assinalar que, para o diagnóstico
da Moléstia de Hodgkin, como o afirmam
Lukes (7) e Butier (1), o importante hoje
não é somente o encontro das células de

diagnóstico, entre as quais se encontram as
de Sternberg-Reed, mas sim a análise do
meio no qual essas células se encontram.
Esse meio varia desde uma grande riqueza
em linfócitos, histiócitos e células epitelioi
des ou mesmo células gigantes de Langhans
dispostas isoladamente ou em tubercúlos
tipo Sarcoide, até uma fibrose incipiente ou
acentuada, com ou sem material proteiná-
ceo amiloidótico aderido ao retículo gan-
glionar, completando-se com a presença das
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Ajustando-se essas conclusões, poderemos
ter dados estatísticos comparavéis, nâio só
entre os autores nacionais como, também,
com mais segurança, com os estrangeiros,
possibilitando levantamentos epidemiológi-
cos da incidência comparativa entre as vá
rias regiões do Brasil, e responder a ques
tões como observamos atrás a respeito da
forma Esclero-Nodular.

sido descritos em outras afeções que não a
Moléstia de Hodgkin, como a mononucleo-
se, por exemplo.
Essas observações são importantes, primei
ro para o diagnóstico correto (6.08% de
causa de erro) e, em segundo lugar, para a
subtipagem adequada, excluindo-se os
24.07% de confusões que são, a nosso ver,
efetivadas.

RESUMO

das fibroses. Mostra os aspectos de incidên
cia e de localização da forma Esclero-Nodu
lar no nosso meio, diferentes daqueles
relatados, principalmente, por autores ame
ricanos. Termina conclamando que outros
dados, por outros autores, em diferentes lo
cais do Brasil, devem ser efetuados, com a
padronização proposta, para que levanta
mentos epidemiológicos da Moléstia de
Hodgkin e seus subtipos possam ser reali
zados no nosso meio, com as ilações extre
mamente interessantes que deles poderão
ser obtidas.

O autor analisa o diagnóstico anatomopato-
lógico da Moléstia de Hodgkin com especial
relevo para os aspectos histopatológicos
que interferem com as variações na subtipa
gem. Acentua que encontrou, nos 115
casos revistos, 6.08% de erro de diagnóstico
e 24.07% com mudança de subtipos. Assi
nala os aspectos fundamentais que acredita
serem a causa de interpretação errônea, tais
como, a correta identificação das células de
diagnóstico dos histiócitos e elementos epi-
telioides, o diagnóstico das células em
lacuna e sua importância como assinalam
Lukes e Butier, e os aspectos diferenciais

SUMMARY

indicated by Lukes and Butier, and the
differentiating aspects of fibroses. He
shows the different aspects of incidence
and site of the sclero-nodular form in his

region, principally from those reported by
American authors. He concludes with an

appeal that other data, by other authors, be
collected in different parts of Brazil, using
the proposed patterns, so that epidemiolo-
gical surveys of the Hodgkin disease and
its subtypes be effected in our country
whereby extremely interesting deductions
may be derived.

The author analyzes the anatomopatholo-
gical diagnosis of Hodgkin's disease, with
special emphasis on the histopathological
aspects that interfere with the variations
in the classification according to subtypes.
He stresses the fact that he has encountered

6.08% of erroneous diagnosis in 115
reviewed cases, and 24.07% change in
subtypes. He points to fundamental aspects
he believes to be the cause of wrong inter-
pretation, such as the correct Identification
of the diagnostic cells of histiocytes and
epitelium-like elements, the diagnosis of
"lacunar" cells and their importance as
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natural extraído da Flor de Maio (Mandra-

ke) — Podophylium peltatum (1) apresenta
ação citostática bem demonstrada in vitro
(2, 3) e em vivo (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10). Sua
ação se processa na fase G2, impedindo as
células de entrarem em mitose (3). Deste

modo, este mecanismo é diferente da podo-
filotoxina, colchicina e dos alcalóides da
vinca, cujas substâncias atuam no fuso celu
lar, ligando-se às proteínas microtubulares
(tubulina), impedindo a organização do
fuso mitótico (3, 11).

RESUMO

O derivado da podofilina, epipodofiloto-
xina (4'—dimetil—9—(4,6-0—2—tenilideno
— j3 —D-glicopiranosídeo) — VM-26, sin
tetizado pelo Laboratório SANDOZ, vem
sendo amplamente estudado e os resultados
têm-se demonstrado favoráveis, principal
mente nos linfomas malignos, nas leucemias
monocíticas e mielomonocíticas, bem
como em alguns tumores sólidos — carci-
noma de células transicionais da bexiga,
adenocarcinoma do cólon, tumores malig
nos do ovário, tumores cerebrais e nos der
rames malignos cavitários. Os autores apre
sentam sua experiência nestas neoplasias
malignas, excluindo-se apenas os tumores
cerebrais da casuística. Os resultados em es

quemas de poliquimioterapia parecem indi
car a validade do VM—26, embora, em con
cordância com os demais grupos que vêm
estudando a droga, não se tenham obtido
remissões completas exclusivamente com o
seu uso, mas somente remissões parciais ou
mesmo ausência de resposta.

INTRODUÇÃO
A epipodofilotoxina (VM—26), derivado
semi-sintético da podofilina, um produto

(1) Resultados iniciais do estudo cooperativo realiza
do entre o Instituto Nacional de Câncer, Hospital
de Oncologia do Instituto Nacional de Previdên
cia Social e MEPREL — Medicina Especializada e

Preventiva — Rio de Janeiro — Brasil.

* Chefe do Serviço de Clínica Médica do Instituto
Nacional de Câncer.

** Chefe do Serviço de Oncologia Clínica do Hospi
tal de Oncologia do Instituto Nacional de Previ
dência Social (INPS). Assistente do Serviço de

Clínica Médica do Instituto Nacional de Câncer

(INCa).

Assistente do Serviço de Clínica Médica do INCa.

♦*** Hematologista do INCa.

•*• * *
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Experjmentalmente, esta droga, in vivo,
atua na leucemia L1210, no tumor ascítico
de Eriich e no tumor 256 de V\/alker, nos
quais o crescimento é inibido, respectiva
mente, em cerca de 60%, 75% e 96% (2,13).
Como já havia sido largamente experimen
tada em estudos das Fases I e I I (4, 5, 6, 7,
8, 10, 12), resolvemos empregá-la em es
quemas em associação, naquelas neoplasias
cuja ação estava bem determinada.

pitai de Oncologia do Instituto Nacional de
Previdência Social e na clínica MEPREL —

Medicina Especializada e Preventiva, insti
tuições do Estado do Rio de Janeiro, no pe
ríodo de março de 1975 a janeiro de 1977.

Os tumores compreendiam 9 casos de Lin-
foma não Hodgkin, 5 casos de carcinoma
da bexiga, 4 de adenocarcinoma do cólon,
2 de leucemia mielomonocítica, 2 de ade
nocarcinoma de mama, 1 de doença de
Hodgkin, 1 de leucemia de células linfos-
sarcomatosas, 1 de carcinoma papilífero do
ovário e 1 de adenocarcinoma do jejuno. A
idade variou de 21 a 74 anos, sendo 18 pa
cientes do sexo masculino e 8 do sexo femi

nino. A elegibilidade baseou-se na ausência
de resposta aos tratamentos clássicos. O
VM—26 era então incluído como droga
alternativa, em esquemas de poliquimiote-
rapia. Revisão clínico-laboratorial era efe
tuada previamente para se determinar con
dições favoráveis à quimioterapia intensiva
— boa reserva medular, determinada através
do hemograma completo e/ou do mielogra-
ma; e ausência de lesão significativa hepá-
tica e renal, demonstrada respectivamente
pelas orovas de função hepática e renal.

química - O VM-26 (C32H32013S)

apresenta peso molecular de 656,7 e é pou
co solúvel em água, sendo necessário sua
dissolução em solventes como o álcool ben-
zílico, dimetilacetamida, polietoxilato do
óleo de castor e álcool absoluto (12). Ácido
maleico é adicionado para tornar o pH 5,1.
Sua fórmula estrutural é mostrada abaixo.

H

1  I

0

O

\ 0,
HO

Quatro pacientes foram excluídos da avalia
ção final, por terem ma rido entes de 40
dias do início do tratamen

linfoma não Hodgkin, 1 caso de carcinoma
da bexiga e 1 de leucemia monocítica.

~ 2 casos de

MATERIAL E MÉTODOS
O VM—26 era administrado segundo o es
quema determinado por F. Muggia (12),
67 mg/m2, semanalmente, diluído em solu-
to glicosado a 5%, 250 ml, gota a gota IV,
durante 30 minutos, sendo o intervalo ajus
tado segundo a tolerância. Na presença da
elevação de uréia (> 50 mg%), transamina-
ses oxalacética e perúvica (> 45u) e da di
minuição dos leucócitos (< 4000 mm3),
plaquetas (< 100 000 mm3) ou agravamen-

As neoplasias foram selecionadas, levando-
se em conta sua responsividade ao VM—26
anteriormente demonstrada

(14, 15), leucemias monocíticas (14, 15),
tumores do cólon,e do ovário (16), da be
xiga (4, 8), bem como nos derrames cavitá-
rios (15, 16). Foram estudados 26 pacien
tes em estudo cooperativo realizado no Ins
tituto Nacional de Câncer (INCa), no Hos-

linfomas
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de regredir em 20% as massas palpáveis, 2
ciclos de VM—26 foram suficientes para fa
zerem regredir total mente a ascite.

to da condição clínica, o tratamento era
suspenso.

RESULTADOS

A resposta favorável em 3 casos de tumores
do cólon de 4 tratados (75%) e em 1 caso
de adenocarcinoma do jejuno, provavel
mente poderá ser explicada pela eliminação
apreciável da droga pelas fezes. A associa
ção do VM—26 com o 5—fluorouracil pare
ce ser sinergística pelos bons resultados
obtidos.

Vinte e seis pacientes foram avaliados e os
resultados e toxicidade estão demonstrados

no Quadro I. Os casos apresentados permi
tem-nos tirar algumas conclusões favoráveis
ao emprego do VM—26. Dos nove casos de
linfoma não Hodgkin, excluídos 2 da ava
liação final, pelos motivos expostos ante
riormente, 3 (43%) obtiveram remissão par
cial após falência do COP clássico, conti
nuando assintomáticos por muito tempo,
apesar de apresentarem evidência da doença.
O VM—26 foi empregado como droga iso
lada no tratamento do carcinoma de células

transicionais da bexiga e, em 2 casos (50%)
foi conseguida remissão parcial, dos quais 1
permaneceu assintomático por 6 meses, en
quanto outro apenas por 2 meses. Nos dois
casos de leucemia monocítica a droga foi
empregada isoladamente, tendo ocorrido
precária resposta objetiva em 1 caso, com
regressão da hipertrofia da gengiva e, no
outro, nenhuma resposta foi observada. Em
um caso de leucemia de células linfossarco-

matosas houve remissão parcial. O Quadro
1 1 mostra os tipos de tumores e os percen
tuais de resposta.

O único caso de doença de Hodgkin incluí
do na casuística não nos permite tirar con
clusões objetivas, apesar de que ele não
estava respondendo mais ao MQPP quando
.substituímos a vincristina pelo VM—26,
com regressão de aproximadamente 40%
dos linfonodos periféricos e 20% do fígado.
Contudo, veio a falecer 90 dias após o iní
cio do esquema, por septicemia.

Q único caso de adenocarcinoma do ovário

havia sido considerado inoperável. Tratado
pela associação de VM—26, adriamicina e
ciclofosfamida, com regressão da ascite e da
massa abdominal, foi, em seguida, subme
tido à laparotomia exploradora, tendo sido
ressecada a tumoração, permanecendo, no
momento, sem manifestação da doença.

TQXICIDADE. — Nas doses empregadas
(60 a 100 mg/m2) não foi encontrada toxi
cidade significativa, mesmo em esquemas
em associação. A tolerância é boa, sendo
mais comumente verificados náuseas e vô

mitos. A leucopenia foi moderada, não se
constituindo em obstáculo ao prossegui
mento dos protocolos instituídos. A maio
ria dos pacientes tolerou perfeitamente as
doses administradas. A alopécia foi ocor
rência rara e somente registrada em um
caso, quando o VM—26 foi associado aos
5—fluorouracil (caso 22). Em um caso ocor-

0 VM—26 não parece ter validade apreciá
vel no tratamento dos tumores malignos da
mama. Contudo, dada a sua seletividade
para as membranas serosas, é de se conside
rar a possibilidade do seu emprego nos der
rames cavitários, por infusão venosa ou in-
tracavitária. Um caso de ascite e outro de

derrame pleural por metástases de adeno
carcinoma da mama foram beneficiados

pela injeção de 100 mg de VM—26 local. O
caso 20 evoluiu da mesma maneira favorá

vel. Tratava-se de adenocarcinoma metastá-

tico do cólon com volumosa ascite. Além
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reu mácula eritematosa na região epigástri-
ca sem nenhum incômodo para o paciente,
tendo desaparecido ao final de duas sema
nas (caso 26). Intolerância aguda descrita
por outros autores (15), como choque ou
insuficiência respiratória, não foi observada.

intensidade, agravada durante as menstrua
ções. Quatro meses antes, notou tumoração
endurecida nesta região, acompanhada de
náuseas, vômitos, lassidão, anorexia e ema
grecimento. O exame físico revelava aumen
to de volume abdominal, com ascite e
massa de consistência cística com áreas

endurecidas e delimitação prejudicada. Lin-
fonodos inguinais palpáveis bilateralmente.
Períneo com rotura de II grau, retocele de
I I grau. Retossigmoidoscopia e cistoscopia
normais. RX de tórax normal. A urografia
excretora demonstrou ascite, pequena dila-
tação pielocalicial à direita e compressão
extrínseca da bexiga. Cintilografia hepática
normal. Leucócitos 12 200 mm3, Na
137mEq/1, Cl 99 mEq/1 e K3,8mEq/1. A
punção abdominal deu saída a líquido sero-
sanguinolento e a citologia foi classe IV.
Instituído

0,75mg/m2, ciclofosfamida 600mg/m2, 5—
fluorouracil 600mg/m2 no 1o. dia e predni-
sona 40mg/m2 durante 5 dias, sendo reali
zados 6 ciclos sem resposta. Substituído
esse esquema por lOmg de mostarda fenila-
lanina, durante 5 dias, repetindo-se a cada
21 dias, após 2 ciclos, não se obteve respos
ta. Em março de 1976 foi realizada para-
centese com infusão de lOOmg de VM—26
e 8 dias após foram retirados cerca de
300 ml. Três meses após iniciou-se novo
protocolo com adriamicina 40 mg/m2 (19
dia), VM—26 50mg (29 dia) e ciclofosfami
da 200 mg/m2 (39, 49 e 59 dias). Seu
estado geral melhorou progressivamente até
o 49 ciclo, sendo, então, encaminhada à
laparotomia exploradora.

esquema com vincristina

CASOS clínicos. — Particularmente sig
nificativos foram os três casos que demons
tram a validade do VM—26 e que descre
vemos em seguida.

Caso 13 — Homem branco de 67 anos foi

internado em 21 de maio de 1975 no Hos

pital de Oncologia do INPS — RJ, com
diagnóstico de carcinoma de células transi-
cionais da bexiga com bloqueio ureteral di
reito, apresentando disúria, polaciúria e he-
matúria. Suas queixas se iniciaram em no
vembro de 1973, quando notou o apareci
mento de sangue na urina. Em fevereiro do
ano seguinte apresentou episódio de hema-
túria maciça e de dor intensa à micção. Em
junho de 1974 foi submetido à cistotomia
exploradora com exérese e fuIguração de
tumorações vesicais múltiplas e ureteroto-
mia cutânea à direita. Iniciou tratamento

com 50 mg IV de VM—26 por 5 dias, repe
tindo-se cada 21 dias o ciclo. Após o pri
meiro ciclo desapareceram os sintomas e o
tratamento continuou até serem completa
dos 6 ciclos. Neste período ficou livre de
manifestação da doença, quando a cistosco
pia de controle revelou recidiva do tumor.
Foi então reiniciado o tratamento em de

zembro de 1974, porém, apesar de ter tido
resposta subjetiva favorável, sua sintomato
logia, bem como a tumoração, permanece
ram inalteráveis. Na cirurgia foi retirada volumosa tumoração

do ovário direito, com áreas císticas, ocu
pando toda a cavidade abdominal (35cm X
45cm). Realizada histerectomia total, ane-
xectomia bilateral e omentectomia. A his-

topatologia mostrou carcinoma papilífero
do ovário. Evoluiu bem e teve alta hospita-

Caso 25 — Mulher de 33 anos foi exami

nada em 26 de novembro de 1975 no Insti

tuto Nacional de Câncer, referindo tumora
ção no abdome. Há cerca de 18 meses vinha
apresentando dor abdominal de pouca
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para microorganismos, para pesquisa de
fungos e de outros parasitos patogênicos. O
exame do líquido ascítico só mostrava
escassos linfócitos, histiócitos e células me-
soteliais. O ECG era de crescimento ventri-

cular esquerdo. Em novembro o derrame
pleural tornou-se mais volumoso bilateral
mente e apresentava infiltrado intersticial
no pulmão direito. Novo ECG era compatí
vel com miocardite devido à diminuição do
QRS e aumento do segmento PR. O quadro
clínico e eletrocardiográfico foi atribuído a
possível miocardite por daunoblastina, ape
sar da dose empregada ter sido muito
abaixo do limite da dose tóxica. Os exames

realizados nessa ocasião, deram os seguintes
resultados: leucócitos 46000/mm3, bastões
0, eosinófilos 0, segmentados 5, monócitos
1,células Iinfóides29, hemoglobina 10,7g%,
hematócrito 31%, plaquetas 180000/mm3,
hemossedimentação 42mm, colesterol
244mr%, CPK 360u, TGP 12u, TGO 19u,
DHL 985u, uréia 41mg%, creatinina
1,1mg%, glicose 71mg%, Na 134mEq/1,
K 4,8mEq/1, Cl 96 mEq/1, Ca 7,5mg%,
P 4,0mg%, fosfatase alcalina 60u K.A., pro
teínas totais 5,9g%, albumina 3,9g% e glo-
bulina 2g%.

lar em boas condições, sendo mantida com
lOmg de mostarda fenilalanina durante 5
dias, repetindo-se o ciclo cada 40 dias.

Caso 26 — Homem de 26 anos foi examina

do pela primeira vez em fevereiro de 1975
apresentando linfonodos cervicais, axilares
e  inguinais bilaterais muito aumentados e
endurecidos com cerca de 3cm de diâme

tro. Hepatimetria de 17cm e volumosa
esplenomegalia. Febre e emagrecimento de
6 kg em dois meses. Foi diagnosticado leu
cemia de células linfossarcomatosas com

80% de células linfóides no sangue perifé-
ciclofosfamidaTratadorico.

400 mg/m2 e vincristina 0,75 mg/m2 no
primeiro dia e prednisona 40 mg/m2 por
10 dias. Os ciclos repetiam-se a cada 21
dias. Remissão parcial foi conseguida, em
bora o doente não seguisse regularmente o
tratamento prescrito. Na apresentação da
leucemia foi diagnosticado herpes simples
no tronco. Em março de 1975 o RX de
tórax mostrava derrame pleural bilateral.
Manteve-se bem até agosto de 1975, quan
do ressurgiram os linfonodos cervicais. Per
sistia o herpes simples. Tratado com dose
única de daunoblastina 120mg e ciclofos-
famida 400 mg/m2 e mantido com 6-mer-
captopurina 150 mg/dia.

com

Medicado com digital, espirolactona, tiazi-
da, restrição de sódio e repouso, com
pouco resultado. Paralelamente ao trata
mento da miocardite aplicou-se lOOmg de
VM—26 e 400 mg/m2 de ciclofosfamida. O
derrame pleural foi evacuado e injetado
25mg de mostarda nitrogenada e lOOmg de
aralen na cavidade pleural. A resposta foi
excelente com regressão dos linfonodos em
cerca de 80% e desaparecimento da disp
néia e da ascite. Aumentou 1 kg no peso
corporal sem edemas e permaneceu assinto-
mático. O hemograma de controle, além da
leucopenia de 2700, mostrava redução das
células linfossarcomatosas. O herpes foi tra
tado inicialmente com 150mgde levamisole

Uma semana após apresentou dispnéia e o
RX de tórax revelava condensações em fai
xas nas bases pulmonares e aumento da
área cardíaca. Tratado com 2g de ampici-
lina nas 24 horas. Dias após seu estado agra
vou-se e novo RX de tórax mostrou aumen

to mais pronunciado da área cardíaca, volu
moso derrame pleural à direita, até o terço
médio do pulmão e menor à esquerda, no
seu terço inferior; condensações no lobo
médio e inferior do pulmão direito, adeno-
megalia paratraqueal direita. A biópsia do
pulmão revelou apenas pleurite crônica
inespecífica, sendo negativas as culturas
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e lOOmg de citosina arabinosídeo C duran
te 5 dias. Na ausência de resposta a este es
quema foi tratado com 5 x 108 linfócitos
IM do fator de transferência que fez regre

dir o herpes. Permaneceu praticamente
assintomático por 3 meses, quando desen
volveu corpulmonale refratário, vindo a fa
lecer em janeiro de 1977.

COMENTÁRIOS

Os resultados encontrados vêm corroborar

o  descrito por outros autores, que o
VM—26 é droga citotóxica de valia deven
do ainda ser melhor pesquisada, principal
mente quanto às suas possibilidades de
associação com outros quimioterápicos.
Sua eleição, ao que tudo indica, parece ser
preferentemente para os linfomas, tumores
da bexiga, do ovário, do cólon, nas leuce-
mias monocíticas e mielomonocíticas e, em
um caso, verificamos a remissão parcial,
com resposta objetiva e subjetiva apreciável
em leucemia de células linfossarcomatosas,
quando vários esquemas haviam fracassado.
O seu modo de ação predominantemente
em G2, impedindo que a célula entre em
mitose, faz supor que as melhores associa
ções sejam com drogas fase S—específicas.
Os estudos experimentais de Stãhelin (3)
mostram que o primeiro efeito do VM—26
é de produzir parada na mitose, na metá-
fase, à semelhança dos venenos do fuso ce
lular. Entretanto, após 30 a 60 minutos,
este efeito é gradualmente excedido por
outro de maior magnitude, o de lise celular,
na concentração de 1mg/1 ou mais. Visto
que o VM—26 impede a entrada da célula
na prófase ou metáfase, é evidente que sua
ação como veneno do fuso celular torna-se
inefetiva.

de do seu emprego possivelmente como de
eleição neste tipo de leucemia, sabidamente
de difícil tratamento. Os resultados obtidos

com o VM—26 e 5—fluorouracil no trata

mento dos tumores do cólon, quer avança
dos, quer como quimioterapia adjuntiva,
apesar da pequena casuística, são encoraja-
dores. Larry M. Allen e Patrick J. Creaven
(17) encontraram que cerca de 57% do me
dicamento são eliminados por esta via e
somente pequena fração é eliminada meta-
bolicamente inativa pela urina.

Devido à sua afinidade pelas serosas, acre
ditamos que em qualquer derrame cavi-
tário de origem maligna poderá ser empre
gado. Por outro lado, é possível que nos
mesoteliomas possa dar resultados favorá
veis, pelo tropismo pelas células mesote-
liais. Particularmente interessante foi o caso

mostrado de adenocarcinoma avançado do
ovário; quando vários protocolos haviam fa
lhado, a associação de VM-26, adriamicina
e  ciclofosfamida propiciou não só a
resposta objetiva, com regressão da ascite,
como também favoreceu a condição clínica
para permitir a cirurgia radical.

Nos carcinomas avançados da bexiga,
apesar da nossa experiência não nos ter
impressionado quando empregamos a droga
isoladamente, é possível que se consiga efei
to sinergístico com a adriamicina, a ciclo
fosfamida e o 5—fluorouracil. Ao escrever

mos o presente artigo estávamos experi
mentando o VM—26 com a adriamicina

para o tratamento do carcinoma avançado
de células transicionais da bexiga.

A resposta obtida em um caso de leuce
mia de células linfossarcomatosas, pelo em
prego do VM—26 e ciclofosfamida após a
ausência de resposta com a associação do
COP e a de daunoblastina mais ciclofosfa

mida empregando em seguida 6—mercapto-
purina de manutenção, indica a possibilida-
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SUMMARY

Epipophyllotoxin,
6-0—2—thenylidene—B—D—Glucopyrano-
side) VM-26, a new podophyllotoxin deri
vativa, was given to 26 patients with
various types of malignant diseases —
lymphoma, monocytoid leukaemia and car-
cinoma of bladder, breast, colon, jejunum
and ovary. The authors found a special

4'—demethyl—9—(4, usefulness in pleural and peritoneal
effusions. The resuits point to a valid appli-
cation of V—26 in these conditions and in

many cases partial remissions were obtai-
ned when other protocois failed. The side
effects were gastrointestinal symptoms
such as nausea and vomiting; alopecia and
leukopenia were negligible.

IN MEMORIAM

Ao terminarmos o presente artigo, a Dra.
Margarida Monerat Haberfeld de Mattos
havia falecido em dezembro de 1976. Con

cluiu seu mestrado em Hematologia no
Serviço do Prof. Jean Bernard, em Paris.
Hematologista das mais brilhantes do Insti
tuto Nacional de Câncer, foi também extre

mamente estimada pelos seus colegas de
trabalho. Sua ausência deixou uma lacuna

que dificilmente será preenchida. Esta pu
blicação é uma reverência ao seu espírito de
médico e de humanidade, como sempre
soube se conduzir.
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Estadiamento Cirúrgico dos Linfomas -
como e Dorauê?
Uma Visão Clínica do Problema
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INTRODUÇÃO; crevendo a importância e a necessidade de
cada um.

Desde que se demonstrou a utilidade do
estadiamento cirúrgico nos linfomas
(1.9.10), o número de publicações a respei
to aumentou sobremaneira. Mais e mais

este procedimento tem sido usado por ci
rurgiões não especialistas. O que se tem ve
rificado, no entanto, é que nem sempre
existe uma visão verdadeiramente ampla da
matéria que permita a realização de uma la-
parotomia que possa preencher todas as fi
nalidades para as quais é proposta. 0 erro
comum é julgar importante somente a
esplenectomia, relegando a plano secundá
rio as demais proposições. Temos recebido
casos para tratamento após "Estadiamento
Cirúrgico" em que foi realizada somente a
esplenectomia e, às vezes, biópsia hepática.

O estudo dos linfonodos quase nunca é rea
lizado, sendo biopsiados somente aqueles
que se encontram muito aumentados de vo

lume.

A finalidade do presente trabalho é recapi-
tular cada passo de uma laparotomia para
Estadiamento Cirúrgico dos Linfomas, des-

Queremos ressaltar que a nossa visão do
problema é meramente clínica, portanto,
não nos cabe entrar em detalhes de técnica

cirúrgica ou dificuldades que possam existir
no cumprimento desta ou daquela etapa.

ETAPAS DA LAPAROTOMIA E

ESPLENECTOMIA NO ESTADIAMENTO

DOS LINFOMAS

19 INVENTÁRIO DA CAVIDADE;

O inventário da cavidade abdominal é regra
geral em toda cirurgia eletiva e imperiosa
para estadiamento dos linfomas.

Uma das finalidades desta cirurgia é estudar
a biologia dos linfomas, sendo imprescindí-

* Do Serviço de Oncologia Clínica da Santa Casa de

Misericórdia — Faculdade de Ciências Médicas de

Minas Gerais

* Do Centro de Quimioterapia Antiblástica e Imu-

noterapia do Hospital Santa Mônica — Belo Hori

zonte — Minas Gerais
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vel a pesquisa com descrição correta e deta
lhada de cada órgão. É inadmissível, uma
vez realizada a abertura da cavidade, que
não se colham todos os dados possíveis.

dade recomenda-se biópsia). É comum que
se tenha, na evolução do tratamento dos
linfomas, processo de insuficiência renal,
sendo muitas vezes encontrado em necrop-
sias comprometimento bilateral dos rins.

Devemos aqui lembrar que principalmente
nos Linfomas Não Hodgkin pode-se encon
trar comprometimento de qualquer
órgão. (6)

Descrever possíveis desvios dos ureteres e
cálices por massas tumorais.

E - PÂNCREAS: A possibilidade do com
prometimento existe e, portanto, deve ser
pesquisada.

A nosso ver, no inventário da cavidade de
um paciente que se submete a estadiamento
cirúrgico, devem-se examinar e descrever
com exatidão os seguintes órgãos: No material do Hospital A. C. Camargo, de

São Paulo, foram encontrados alguns casos
de comprometimento de pâncreas, mesmo
em pacientes portadores de Doença de
Hodgkin.

A - ESTOMAGO, DUODENO, INTESTINO
DELGADO E GROSSO:

Podem estar comprometidos em uma série
de casos, principalmente nos Linfomas Não
Hodgkin, podendo inclusive ser a sede pri
mária dos mesmos. Outras lesões podem tam
bém ser encontradas em concomitância

com o linfoma (úlcera, divertículos, póli-
pos, etc).

F - OVÁRIO E GENITALIA INTERNA

FEMININA: Deve-se descrever com especial
atenção o ovário, o qual é mais freqüente-
mente comprometido.

G - GÂNGLIOS: (Ver adiante)OBSERVAÇÃO: Descrever também essas
lesões.

29 ESPLENECTOMIA:

B - BAÇO: Deve ser descrito antes de sua
retirada. (Adiante será descrita a esplenec-
tomia).

Tem sido proposta a esplenectomia, princi
palmente na Doença de Hodgkin, baseada
numa série de condições, embora possam
perdurar algumas opiniões em contrário.
(4.8)

A - Tem sido demonstrado numa série de
trabalhos que não se pode, por meios clíni
cos, ter a exata idéia do comprometimento
do baço, e isto só tem sido conseguido após
sua remoção e estudo anatomopatológico
cuidadoso. (1.9.10.11). Nos trabalhos de
Glatstein, por exemplo, foi encontrado:

C - FfGADO: A descrição deste órgão é
considerada de real importância, principal
mente em nosso meio, onde as causas de
hepatomegalia por outros processos são
muito freqüentes, (esquistossomose, por
exemplo) e necessita-se estudo mais ade
quado da concomitância dos mesmos com
os linfomas.

D - RINS: A verificação de possível com
prometimento renal deve ser feita, bem co
mo a concomitância de outras doenças re
nais pesquisadas. (Quando houver anormali-

a) Baço clinicamente positivo 8/16
b) Clinicamente negativo 20/84
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monar e a pleura. Após esplenectomia
(Fig. 2), o campo engloba somente o hilo
esplênico, deixando-se assim de irradiar as
estruturas normais acima citadas.

B - Tem sido verificado que, durante a evo
lução do linfoma, normalmente há um
comprometimento esplênico, usando-se
mesmo dizer: "Todo baço de linfomatoso
está ou estará comprometido pelo linfo
ma". Além disto, o comprometimento
esplênico tem sido usado como fator de re
ferência para o comprometimento hepático
(9.10.11), já que cerca de 50% destes casos
mostraram acometimento daquele órgão
durante sua evolução.

C - O Hiperesplenismo também tem sido
muito freqüente nos casos de linfoma.

D - No plano de tratamento dos linfomas,
quando se usa radioterapia, o parênquima
esplênico deve ser incluído no campo de
irradiação (Fig. 1), sendo que, neste caso,
são irradiados também o rim E, a base pul-

Figura 2 — Campo de radioterapia infradiafragmá-
tica, em paciente esplectomizado, e com hilo esplê
nico "marcado" (clip de prata). Neste caso não são
irradiadas as estruturas normais mostradas na

Fig. 1.

E - Verificou-se que nos pacientes esplenec-
tomizados, por liberação da medula, há
uma tolerância melhor ao tratamento Rá

dio e Quimioterápico. Leucopenias e Pla-
quetopenias são mais raras do que naqueles
pacientes não esplenectomizados. (5).Figura 1 — Campo de radioterapia infradiafragmá-

tica, técnica do "Y" invertido, em paciente não

esplenectomizado. Observa-se que o campo pega a
base do pulmão E, a pleura E e o pólo superior do

Rim E.

OBS.: Na figura foi omitido o campo que irradiaria
os linfonodos ilíacos. (Ver fig. 2) , ,, ,

39BIÓPSIA HEPÃTICA:

A - Deve ser feita btópsia hepática em cu
nha do lobo E, cujo fragmento, ao exame
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anatomopatológico, dará uma idéia do pa-
rênquima hepático na sua superfície.

B - Podem ser feitas várias biópsias por pun-
ção (com agulhas de Silverman ou de Men-
ghini atingindo locais diversos e profundi
dades variáveis, no intituito de estudar o
parênquima em toda a sua extensão, bus
cando focos linfomatosos no interior do

mesmo).

C - Eventuais nódulos na superfície tam
bém devem ser biopsiados, porque podem
representar comprometimento pelo linfoma
ou acusar outra patologia associada.

49 BIÔPSIA DE LliMFONODOS:

A - PARA-AÕRTICOS E PRÉ-AÕRTICOS:
Estes linfonodos são bem visualizados na

linfografia e nos interessa sobremaneira
uma comparação entre os achados desta e
da anatomia patológica. Os linfonodos a se
rem biopsiados, normalmente são escolhi
dos antes da cirurgia pelo exame da linfo
grafia. Devem ser biopsiados linfonodos do
lado D e do E, sempre. Figura 3 — Campo de radioterapia infradiafragmá-

tica não incluindo os linfonodos ilíacos e inguinais.

B - ILIACOS EXTERNOS D e E: Também

estes linfonodos são visualizados pela linfo
grafia, entretanto, é muito importante o
estudo anatomopatológico desta cadeia.
Nos casos em que não há comprometimen
to ganglionar e estando indicado tratamen
to radioterápico, principalmente em pacien
tes do sexo feminino, há uma tendência pa
ra irradiar somente os linfonodos para-aór-
ticos (Fig. 3), no intuito de proteger as gô-
nadas das irradiações. Ora, se numa biópsia
de linfonodos ilíacos há comprometimento,
estes seriam linfonodos obrigatoriamente
tratados.

dos nos campos da radioterapia (Fig. 4).
Quando estão comprometidos, a técnica de
verá ser mudada com finalidade de melhor

distribuição da dose de irradiação a este ní
vel, ou então se propõe a Quimioterapia
Antiblástica.

Este fato, por si só, indica a obrigatorieda
de de estudos desta região. No caso de se
fazer laparotomia em pacientes tratados, o
seu estudo também é importante, pois já
que estas áreas não recebem uma dose ade
quada de Radioterapia, é possível que as re-
cidivas ocorram nestes locais.

C MESENTÉRICOSEEPIPLÓICOS: Nor
malmente estes linfonodos não estão incluí-
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F - TRONCO CELIACO: Estes linfonodos,
por estarem fora dos limites da linfografia,
não são estudados previamente e devem ser
biopsiados como rotina.

G - Outras cadeias por ventura comprome
tidas devem sempre ser biopsiadas.

H COLOCAÇÃO DE CLIPS: Em todas as
cadeias biopsiadas devem ser colocados
"Clips de prata”. Estes servirão para orien
tação posterior do tratamento, principal
mente da radioterapia. Por exemplo, o hilo
esplênico só poderá ser localizado se houver
sido anteriormente colocada uma "marca

(clip) no local.

t $

Nos casos de comprometimento do mesen-
tério, somente o "clip" poderá dar uma
idéia da localização do linfonodo.

59 OOFOROPEXIA; A colocação dos ová
rios na linha média (retro-uterina) tem co
mo finalidade retirá-los de um possível
campo de radioterapia, prevenindo assim a
esterilidade nestas pacientes. Deve ser feita
biópsia de ambos os ovários e os mesmos
devem ser "marcados com clips" para sua
visualização futura.

Figura 4 - Campo de radioterapia infradiafragmá-
tico em paciente portador de linfoma com com
prometimento fora do campo (Mesentérico ou epi-
plóico).

D - HILO ESPLÊNICO: Deve ser sempre
biopsiado, pois constitui área não mostra
da pela linfografia e, principalmente, por
que se estuda a correlação entre o seu com
prometimento e o baço. Rappaport (7),
reestudando linfonodos do hilo esplênico
que foram dados como negativos em pa
cientes com baços comprometidos, encon
trou em todos eles focos linfomatosos,
quando fez cortes seriados.

E - HILO HEPÁTICO: Também outra área
não atingida pela linfografia, e ainda sem
um estudo definitivo quanto à sua correla
ção com o acometimento de outras áreas
abdominais.

69 ALÇAS INTESTINAIS: Caso haja com
prometimento de alças intestinais será reali
zada, sempre que possível, a ressecção da
parte lesada, com certa margem de seguran
ça. Este procedimento visa evitar que,
havendo redução abrupta e acentuada do
tumor pelo tratamento, haja ruptura de alça
e conseqüentemente peritonites.

79 QUALQUER OUTRA ESTRUTURA

SUSPEITA DE COMPROMETIMENTO

DEVE SER BIOPSIADA.

89 BIÓPSIA DE CRISTA ILIACA: É feita
principalmente porque o mielograma é
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insuficiente para a determinação da infiltra
ção da medula, sendo necessário ao patolo
gista, para o diagnóstico, o exame de um
fragmento ósseo. (1.9.10.12).

c) Descrição de outros órgãos possivelmen
te comprometidos e biópsia da crista
ilíaca.

Por outro lado, julgamos necessário, para
que não se faça confusão durante o ato
cirúrgico, que antes do mesmo tenhamos os
recipientes para recolhimento das peças de
vidamente rotulados com: Nome do pacien
te, data e peça que deverá conter. (Fig. 5)

99 BIÓPSIA DE LINFONODOS EXTER

NOS SUPRA OU INFRA-DIAFRAGMÁTI-
COS:

É comum que se envie um paciente para
estadiamento cirúrgico no qual o diagnós
tico primitivo foi feito por biópsia de um
l infonodo supra ou infra-diafragmático,
mas que possui um outro linfonodo palpá
vel (suspeito) do outro lado do diafragma.
Na laparotomia para o estadiamento poderá
ser feita a biópsia destes linfonodos, já que
isto poderá colaborar eventualmente para o
estadiamento final do caso.

Xc

COMENTÁRIOS:

Vê-se que cada passo da cirurgia possui sua
explicação e sua importância, e como são
múltiplos, só poderão ser realizados se real
mente se possuir o conhecimento dos mes
mos e, além disto, se se tiver organizado
uma rotina a ser seguida em todos os casos.
Pensando nisto,
serviço uma ficha, para registro de todos
estes dados, a qual é entregue ao cirurgião
antes de cada cirurgia.

Nesta ficha segue-se a seguinte seqüência:

a) Inventário da cavidade — Descrição deta
lhada de todos os órgãos visualizados e
examinados, com especial atenção para:
Tubo gastro-intestinal, rins e pâncreas,

b) Descrição detalhada de todas as etapas
da cirurgia, descrevendo pormenorizada-
mente o baço, o fígado e os linfonodos
em cada uma das cadeias examinadas,
detalhando biópsias e colocação de
"clips".

organizamos em nosso

^OME

DATA

PEÇA

Figura 5 — Frasco usado para colheita do material
obtido na laparotomia para estadiamento cirúr

gico. Usa-se um frasco para cada peça.

Devemos lembrar, ainda, que de nada
adiantará seguirmos a rotina até este ponto
e com todos os cuidados expostos, se o pa
tologista não tiver o cuidado semelhante,
analisando cada peça em separado e envian-
do-nos relatório detalhado.

Em nosso serviço possuimos ficha seme
lhante à cirúrgica aqui exposta para registro
dos dados de anatomia patológica.
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CONCLUSÃO

tirar dela todos os benefícios que a mesma
oferece, sendo completamente injustificável
a não realização de qualquer dos passos
aqui expostos, exceto por impossibilidade
técnica ou contra-indicação cirúrgica (cirur
gia de urgência, contaminação etc).

O estadiamento cirúrgico dos linfomas
constitui um trabalho em equipe, entre clí
nicos, radioterapêutas, cirurgiões e patolo
gistas.
A nosso ver, só se compreende a realização
deste tipo de cirurgia se o paciente puder

SUMÁRIO

ratória, rótulos especiais para os recipientes

usados para recolher as peças cirúrgicas, e
fichas anatomopatológicas.
Concluem, finalmente, que o estadiamento
cirúrgico dos linfomas é um trabalho em
equipe, entre clínicos, radioterapeutas,
cirurgiões e patologistas.

Os autores descrevem todas as etapas do

estadiamento cirúrgico dos linfomas, ten
tando enfatizar e justificar a importância de
cada uma delas. É considerada injustificável
a realização da cirurgia se todas as suas eta
pas não forem cumpridas, aconselhando-se
a organização de uma rotina com ficha ope-

SUMMARY

of surgery-charts and special labeis for con-
tainers to keep the surgical material, as well
as an anatomo-pathological chart.
Finally, they were abie to conclude that
the surgical staging of lymphoma is a work
to be done by physicians, radiotherapists,
surgeons as well as pathologists.

The authors describe all steps of the surgi
cal staging of lymphomas with the purpose
of justifying the importance of each one of
them. The realization of such surgery wili
not be justified if all steps aren't remem-
bered and observed; aiso, the organization
of a routine wilI be advisable, with the use
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PNCC: DESENVOLVIMENTO DE RECURSOS HUMANOS

ANTECEDENTES:

CONSIDERANDO A SENSIBILIZAÇÃO E A NECESSIDADE DA CLASSE MÉDICA
E PARAMÉDICA PARA O PROBLÉMA DAS DOENÇAS CRÔNICO-DEGENE-
RATIVAS

CONSIDERANDO O VULTO DO PROBLEMA SOB O PONTO DE VISTA EPIDE-

MIOLÔGICO

CONSIDERANDO A FALTA DE UM PROGRAMA HARMÔNICO E COORDENADO
NESTE SETOR

CONSIDERANDO A NECESSIDADE DA PROMOÇÃO DE PROGRAMAS DE
ENSINO EM DIFERENTES NfVEIS PARA A CAPAÇITAÇÃO DE TÉONICOS

OBJETIVOS:

1 - MELHORAR OS PADRÕES TÉCNICOS

2 - DIVULGAR A TERAPÊUTICA ONCOLÓGICA

3-CRIAR APOIO Ã AÇAO MÉDICA

4 - DIVULGAR OBJETIVOS, METODOLOGIA E NORMAS DO PNCC

5-VIABILIZAR O PNCC COM RECURSOS HUMANOS APTOS

6-INCENTIVAR E ORIENTAR OS PROGRAMAS DE PESQUISAS CLINICA E EPI-

DEMIOLOGICA

7 - DESENVOLVER A EDUCAÇÃO LEIGA

8-AVALIAR OS PROGRAMAS DE EDUCAÇÃO CONTINUADA

METAS:

A curto prazo: Identificadas as necessidades prioritárias, foi estabelecida uma programação
de Cursos Básicos que, respeitando as características regionais, deveriam promover o incen
tivo ao conhecimento Oncológico, de modo a permitir homogeneização do nível dos
conhecimentos.

Outra atividade prioritária foi a realização de Cursos na área paramédica visando o treina
mento de pessoal Técnico necessário à implantação do subsistema administrativo do Pro
grama Nacional de Controle do Câncer.
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Desenvolver uma programação de Cursos de complexidade crescenteA médio prazo:
permitindo o aprimoramento contínuo dos elementos envolvidos nesse setor.

Estruturar, com o auxílio de outros órgãos do Ministério da Saúde, deA longo prazo:
outros Ministérios, Instituições, Sociedades Científicas, nacionais e internacionais, o esta
belecimento de diversos subprogramas, quais sejam:

a) Intercâmbio científico entre as Universidades  e Hospitais especializados em Câncer,

b) Programa de Residência Médica — integrando as Faculdades de Medicina e Institui
ções especializadas,

c) Programação integrada de Cursos da área médica  e paramédica com o Ministério da
Previdência e Assistência Social, Ministério da Educação e Cultura e Sociedades Cien
tíficas,

d) Colaboração internacional visando o aperfeiçoamento técnico a nível de pós-graduação
e especialização.

REGISTROS DE PATOLOGIA TUMORAL - 1977

IMPLANTADOS E EM FUNCIONAMENTO: 103 Registros de Patologia Tumoral (hospi
talares) em todo o Território Nacional.

RESULTADO: 85.000 diagnósticos Anatomopatológicos (em análise por computação).

Essa análise permitirá uma amostragem da distribuição dos casos de câncer nas regiões cober
tas pelos Registros de Patologia Tumoral.

1976 1977ATIVIDADES 1974 1975

65103 1106CURSOS

em elaboração320 10.929 8.981NP participantes

8 7 11CONGRESSOS

10.469 3.611 em elaboraçãoNP participantes

TÍTULOS DE PUBLICAÇÕES 12 11191

100.000 39.3003.000 29.000Tiragem

BOLSAS DE ESTUDOS

(nacionais) 64 70 53 - 54

(técnicos nível (nível uni- (nível

universitário) versitário) médio)

Total: 107

(Técnicos nível

médio)
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RECURSOS HUMANOS - CUSTOS

1975 1976 1977

CURSOS

NP de CURSOS

NP DE PARTICIPANTES

CUSTO P/PARTICIPANTE Cr$

CUSTO TOTAL

103 110 65

10.929

174,24 Cr$

Cr$ 1.904.258,00 Cr$ 1.902.383,00 Cr$ 3.101.088,00

8.981 em elaboração

211,83 em elaboração

CONGRESSOS

NP DE CONGRESSOS

NP DE PARTICIPANTES

CUSTO P/PARTICIPANTE Cr$

CUSTO TOTAL

08 07 11

10.469 3.611

215,98

Cr$ 1.010.908,00 Cr$ 779.938,00 Cr$ 361.000,00

em elaboração

96,31 Cr$ em elaboração

PROJETOS ESPECIAIS

-1977-

CONVÉNIO FUNDAÇÃO NACIONAL DO INDIO/DIVISÃO NÃCIONÃL DE CÃN-1.

CER.

Objetiva utilizar as Unidades de Saúde da FUNÃI para desenvolver nas reservas indíge
nas, inicialmente, um Programa de Prevenção do Câncer Cérvico-Uterino e, posterior
mente, do Câncer da Mama, da Pele e da Cavidade Bucal.

CONVÊNIO FUNDãÇÃO SERVIÇO DE SÃÚDE PÚBLICÃ - MINISTÉRIO DÃ
SÃÚDE

Objetivando utilizar as Unidades de Saúde da Fundação SESP para o desenvolvimento
de Programa de Prevenção do Câncer Cérvico-Uterino.

PROGRÃMÃ NÃCIONÃL DE ÃTUãLIZãÇÃO EM RÃDIOTERÃPIÃ

Objetiva elaborar recomendações terapêuticas para as diversas Neoplasias Malignas
setor da Radioterapia.

REGISTRO DE NEOPLÃSIÃS DÃ INFÃNCIÃ- RIO DE JÃNEIRO-RJ

no

2.

3.

4.

Objetiva centralizar e constituir um Centro de Referência em Ãnatomia Patológica para
as Neoplasias da Infância.

5. COMISSÃO NÃCIONÃL DE NEOPLÃSIÃS DÃ INFÃNCIÃ

Objetiva elaborar recomendações com referência aos procedimentos, diagnósticos e
terapêuticas nas Neoplasias da Infância.
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FORMAÇÃO DE ASSESSORES ESTADUAIS DO PROGRAMA NACIONAL DE
CONTROLE DO CÂNCER

6.

Foi realizado Curso de Formação de Assessores para apoio e fortalecimento do PNCC a
nível das Secretarias de Saúde Estaduais, constituindo-se assim um sistema dinâmico
para o apoio das diversas ações do Ministério da Saúde.

CENTRO DE FORMAÇÃO DE TÉCNICOS DE FÍSICA EM RADIOTERAPIA - HOS
PITAL DE CÂNCER DE PERNAMBUCO - RECIFE-PE.

7.

Foi constituído a nível regional um Centro de Formação de Recursos Humanos na área
da Radioterapia, com a finalidade de reforçar o Sistema Nacional de Radioterapia.

COMISSÃO NACIONAL PARA ESTUDO E CLASSIFICAÇÃO ANATOMOPATOLÓ-
GICA DOS LINFOMAS MALIGNOS E AFECÇÕES CORRELATAS.

Objetiva elaborar os diversos procedimentos na área da Anatomopatologia para os Lin-
fomas Malignos e, em seguida, criar um Centro de Referência para este tipo de Neopla-
sia Maligna.

CONVÊNIO MINISTÉRIO DA PREVIDÊNCIA É ASSISTÊNCIA SOCIAL - INSTI
TUTO NACIONAL DÊ PREVIDÊNCIA SOCIAL/MINISTÉRIO DA SAÚDÊ - DIVI
SÃO NACIONAL DÊ CÂNCÊR

Objetiva a integração das ações de Saúde na área da Oncologia. Na parte relacionada
formação e capacitação de Recursos Humanos, tem sido desenvolvida uma inten

sa programação (1976 e 1977).

10. PROJETO DE CLASSIFICAÇÃO INTERNACIONAL DAS DOENÇAS ONCOLÔGI-
CAS (PREPARAÇÃO DA EDIÇÃO EM LÍNGUA PORTUGUESA).

Desenvolvido em colaboração com a Organização Pan-Americana da Saúde/Organização
Mundial da Saúde e o Instituto Nacional de Câncer dos Estados Unidos.

8.

9.

com a

11. PROJETO DO TNM (CLASSIFICAÇÃO CLINICA DOS TUMORES MALIGNOS)

Tradução do Manual editado pela União Internacional Contra o Câncer — UlCC para
utilização nas Entidades participantes do PNCC.

12. GRUPO TÉCNICO DÊ ESTUDOS DO BCG EM CÂNCER

Objetiva coordenar os Protocolos de BCG em Câncer para um grupo de Neoplasias Ma
lignas selecionadas. Tal Projeto é desenvolvido em colaboração com o Instituto Nacio
nal de Câncer — Rio de Janeiro e a Instituição Ataulfo de Paiva, produtora de BCG.
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PROGRAMA DE COOPERAÇÃO TÉCNICO-CIENTIFICA INTERNACIONAL - 1977 -

a) França — Através da Divisão de Cooperação Técnico-Científica da Embaixada da França.

1975 1976 1977

Visita de 5 Técnicos franceses

que ministraram 10 Cursos
com 1.234 participantes.

2 Bolsas de longa
duração (1 e 2
anos) para brasi
leiros.

2 Bolsas de Estudos de curta dura

ção (3 meses) para brasileiros.

2 Bolsas de Estudos de longa dura
ção (1 e 2 anos) para brasileiros.

b) Chile — Em fase de detalhamento. Será realizada uma visita de 02 Técnicos da Divisão
Nacional de Câncer no 2P semestre de 1977.

CURSOS - 1977 - CUSTOS

CURSOS NP CURSOS CUSTOS

CURSOS DNC/INPS

CURSOS PARA CITOTÉCNICOS

CURSOS DE CÂNCER BUCAL

CURSOS DE PRÓTESE BUCO-MAXILO-FACIAL

CURSOS DE HISTOTECNOLOGIA

OUTROS CURSOS (PROJETOS)

Cr$ 362.500,00

Cr$ 303.000,00

Cr$ 169.000,00

Cr$ 132.000,00

Cr$ 247.500,00

Cr$ 1.860.088,00

26

2

2

8

2

25

TOTAL Cr$ 3.101.088,0065

CURSOS DE CITOTECNOLOGIA

- 1977 -

— Centro de Citodiagnóstico da Fundação de Saúde Amaury de Medeiros — (FUSAM)
Av. Norte, 911 — Recife—PE
Coordenadora: Dra. Mercês Pontes Cunha

— Instituto Nacional de Câncer

Praça da Cruz Vermelha, 23
Rio de Janeiro—RJ

Coordenador: Dr. Onofre Ferreira de Castro

— Instituto Brasileiro de Estudos e Pesquisas de Obstetrícia e Ginecologia — (IBEPOG)
Rua Galvão Bueno, 365
São Paulo—SP

Coordenador: Dr. Jesus Carlos Machado

— Laboratório Central de Anatomia Patológica e Citopatologia da Secretaria de Saúde do
Estado do Rio Grande do Sul

Rua João Pessoa, 1456
Porto Alegre—RS
Coordenadora: Dra. Dorothea Ferlin
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CONGRESSOS - 1977

IV CONGRESSO BRASILEIRO DE MASTOLOGIA DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE MASTOLOGIA
14 a 18 de fevereiro de 1977
Campinas — SP

XIII CONGRESSO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEMATOLOGIA E
HEMOTERAPIA

22 a 28 de maio de 1977

Brasília — DF

V CONGRESSO BRASILEIRO DA FEDERAÇÃO NACIONAL DOS
ODONTOLOGISTAS

I I CONGRESSO CEARENSE DE ODONTOLOGIA
29 de junho a 03 de julho de 1977
Fortaleza — CE

I II CONGRESSO INTERNACIONAL DE ODONTOLOGIA - ABO  - RJ
I II ENCONTRO INTERNACIONAL DE ATUALIZAÇÃO ODONTOLÔGICA
I CONGRESSO BRASILEIRO DE ODONTOLOGIA DAS FORÇAS ARMADAS
II CONGRESSO BRASILEIRO DE ENDODONTIA
I SEMINÁRIO INTERNACIONAL DE ORTOPEDIA DOS MAXILARES
I SEMINÁRIO INTERNACIONAL DE IMPLANTODONTIA
15 a 21 de julho de 1977
Rio de Janeiro — RJ

V SIMPÓSIO DE QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLÁSICA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLÁSICA
5 a 8 de agosto de 1977
Uberaba — MG

VI CONGRESSO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CIRURGIA DE CABEÇA
E PESCOÇO
07 a 10 de setembro de 1977

Rio de Janeiro — RJ

I SIMPÓSIO LATINO-AMERICANO DE REABILITAÇÃO DA FACE E DE
PRÚTESE BUCO-MAXILO-FACIAL

07 a 10 de setembro de 1977

São Paulo — SP

I I I CONGRESSO BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
IV JORNADA INTERNACIONAL DE PNEUMOLOGIA
11 a 16 de setembro de 1977

Local: Hotel Nacional — Rio de Janeiro — RJ

01.

02.

03.

04.

05.

06.

07.

08.
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09. XXII I JORNADA BRASILEIRA DE GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA

24 a 29 de setembro de 1977

São Paulo — SP

VI CONGRESSO DO COLÉGIO BRASILEIRO DE HEMATOLOGIA
02 a 07 de outubro de 1977

Porto Alegre — RS

10.

XIX REUNIÃO ANUAL DE CANCEROLOGIA E
I I I ENCONTRO DE EX-RESIDENTES DO INSTITUTO CENTRAL

Hospital A. C. Camargo
21 a 26 de novembro de 1977

São Paulo - SP

11.

PUBLICAÇÕES TÉCNICAS
- 1977-

TITULOS:

1. Registro de Câncer de São Paulo
2. Topografia para Tumores
3. Manual de Custo — CIP/DNC — I

4. Manual de Custo — Anexo — Cl P/DNC — 1 1
5. Câncer Bucal

6. Codificação de Diapositivos em Patologia
7. Arquivos e Registro de Patologia
8. Primeiro levantamento de Tumores

9. Curso Internacional sobre Epidemiologia Básica do Câncer
10. Treinamento de Recursos Humanos

11. Manual de Nomenclatura e Classificação de Tumores
12. Curso Nacional de Codificação Oncológica
13. Manual de Procedimentos Administrativos da Entidade
14. Manual de Preenchimento de Plano de Aplicação
15. Normas e Instruções para a Colheita do Material Cérvico-Uterino
16. Colposcopia — Cito-Histopatologia
17. Atlas de Curvas de Isodose

18. Revista Brasileira de Cancerologia
19. 19 Boletim Informativo — BCG

20. 2.9 Boletim Informativo — BCG
21. Mensagem aos Médicos — Metástases
22. Roteiro do Curso Intensivo de HistotecnoJogia
23. Boletim Informativo — Câncer Cérvico-Uterino no Ciclo Grávido-Puerperal
24. 1.9 Boletim Informativo — Comissão Nacional de Neoplasias da Infância
25. Registro de Neoplasias da Infância
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PUBLICAÇÕES EDITADAS (IP Semestre de 1977)

1. REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
órgão Noticioso-científico desta Divisão com periodicidade bimestral
e tiragem de 3.000 exemplares por número.

RBC — Vol. 26 — NP5, setembro/outubro-76
RBC — Vol. 26 — NP6, novembro/dezembro—76
RBC — Vol. 27 — NP 1, janeiro/fevereiro—77
RBC — Vol. 27 - NP2, março/abril—77
RBC — Vol. 27 — NP3, maio/junho—77
TIRAGEM 15.000 exemplares

2. METÁSTASES
2? edição
TIRAGEM . . . 10.000 exemplares

3. ROTEIRO DO CURSO INTENSIVO DE HISTOTECNOLOGIA
TIRAGEM 3.000 exemplares

4. BOLETIM INFORMATIVO
Câncer Cérvico-Uterino no Ciclo Grávido-Puerperal
TIRAGEM 5.000 exemplares

5. I BOLETIM INFORMATIVO
Comissão Nacional de Neoplasiasda Infância
TIRAGEM 3.000 exemplares

6. MANUAL DECITO-HISTOPATOLOGIA
TIRAGEM 3.000 exemplares

7. REGISTRO DE NEOPLASIAS DA INFÂNCIA
TIRAGEM 300 exemplares

39.300 exemplaresTOTAL

CARTAZES, PROGRAMAS E CERTIFICADOS
(Impressos no IP semestre de 1977) IMPRESSÃO

10.0001. CERTIFICADOS

2. CARTAZES

Curso de Prótese Buco-Máxilo-Facial

Estão programados 8 Cursos 2.500
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3. CARTAZES

Cursos Intensivos de Histotecnologia
Estâio programados 2 Cursos

PROGRAMAS

I I Encontro Nacional das Comissões Regionais de Oncologia
25 a 29 de abril/77 — São Paulo—SP

CARTAZES

I I Encontro Nacional das Comissões Regionais de Oncologia
25 a 29 de abril/77 — São Paulo—SP

CARTAZES

I Ciclo Nacional de Cancerologia no INPS
Brasília—DF., 04 a 05 de julho/77

CARTAZES

V Simpósio da Sociedade Brasileira de Quimioterapia Antineoplásica
Uberaba—MG, 03 a 06 de agosto/77

2.000

4.

1.000

5.

1.000

6.

500

7.

1.000

8. PROGRAMAS

V Simpósio da Sociedade Brasileira de Quimioterapia Antineoplásica
Uberaba-MG, 03 a 06 de agosto/77

CARTAZES

X World Congress of Pathology
I II Congresso Latino-Americano de Patologia Clínica
XII Congresso Brasileiro de Patologia Clínica
Rio de Janeiro—RJ, 25 a 29 de setembro/78

10. CERTIFICADOS
VI Congresso do Colégio Brasileiro de Hematologia
Porto Alegre—RS, 02 a 07 de outubro/77

9.

500

2.000

500

11. CARTAZES

Seminário Internacional sobre Física Médica

Teresópolis—RJ, 19 a 22 de outubro/77 1.000

12. CARTAZES

I Seminário Nacional sobre Prevenção e Detecção de Câncer de Mama
São Paulo—SP, 31 de outubro a 01 de novembro de 1977 1.000

13. CARTAZES

Curso sobre Câncer Laríngeo
Associação Médica do Rio Grande do Sul — Hospital Santa Rita
11 e 12 de novembro/77 — Porto Alegre—RS 500

TOTAL 23.500
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DISTRIBUIÇÃO DAS PUBLICAÇÕES (19 Semestre de 1977)

DISTRIBUIÇÃOPUBLICAÇÕES QUANTI

DADE

Revista Brasileira de Cancerologia
Vol. 26- NPs. 5, 6, de 1976
Vol. 27-NPs. 1,2, e 3 de 1977 Entidades Convenentes Progra

ma Nacional de Controle do

Câncer, Hospitais do INPS, Se
cretarias de Saúde, Núcleos

Centrais de Câncer, Faculdades
de Medicina, Conselhos Regio
nais de Medicina, Associações
Médicas Brasileiras (regionais).
Faculdades de Odontologia,
Associações Brasileiras de
Odontologia (regionais). Hospi
tais Militares, Bibliotecas Nacio
nais e Internacionais, Médicos
(catalogados. Oncologistas e
Gerais)

15.000

10.000Metástases — 2? edição

Roteiro do Curso Intensivo de Histotecnologia 3.000

Boletim Informativo — Câncer Cérvico-Uterino
no Ciclo Grávido-Puerperal 5.000

I Boletim Informativo — Comissão Nacional de
Neoplasiasda Infância 3.000

3.000Manual de Cito-Histopatologia

300Registro de Neoplasias da Infância

39.300TOTAL
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Noticiário

CURSO DE ESPECIALIZAÇÃO EM ONCOLOGIA
DA FUIMDAÇAO AIMTONIO PRUDENTE

Estão abertas, na Escola de Cancerologia Celestino Bourroul do Instituto Central da Fun
dação Antonio Prudente (Instituição Complementar da USP), as inscrições para o Curso
de Especialização em Oncologia, em Regime de Residência, com alojamento e alimen
tação, para médicos, dentistas e físicos.

As inscrições deverão ser feitas na Secretaria da Escola de Cancerologia Celestino Bourroul
- Rua Prof. Antonio Prudente 211, S.P., devendo o candidato preencher o formulário de
inscrição e apresentar os seguintes documentos:

1) Diploma ou Declaração de conclusão do Curso Superior, na área de inscrição.

2) Curricuium Vitae, com comprovantes (o padrão do currículo pode ser obtido na Secre
taria da ECCB).

3) Cartas de apresentação de dois professores ou chefes de Serviço em que o candidato
tenha desenvolvido atividades.

4) Preenchimento da ficha de Inscrição e comprovante de pagamento da taxa.

As vagas estão distribuídas segundo as seguintes Especialidades:

Especialidade Duração

Anatomia Patológica
Anestesiologia
Cirurgia
Clínica Médica

Física Radiológica
Medicina Nuclear

Odontologia
Pediatria

Radiodiagnóstico
Radioterapia

2 anos

2 anos

3 anos

2 anos

2 anos

2 anos

2 anos

2 anos

2 anos

3 anos
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Inscrições para o exame de seleção: 03 de outubro  a 16 de dezembro de 1977;

Prova Escrita: 03 de janeiro de 1978 — 8:00 horas;

Local: Rua Tamandaré, 596 (Curso Anglo-Latino);

Resultados: 05 de janeiro de 1978;

Início do Curso: 16 de janeiro de 1978.

Os candidatos aprovados assinarão termo de compromisso, pelo qual se submeterão às
condições e Regulamentos da Instituição.

Os candidatos que residem fora do município poderão fazer sua inscrição por procuração
ou correspondência enviada á Escola de Cancerologia Celestino Bourroul — Hospital
A.C. Camargo, Rua Prof. Antonio Prudente, n9211 — S.P., CEP: 01509.

As inscrições feitas por correspondência serão aceitas, desde que a data de expedição seja
anterior à do encerramento das inscrições, na ECCB.

O valor da taxa de inscrição é de Cr$ 300,00. Os pagamentos em cheque deverão ser
emitidos em nome da Fundação Antonio Prudente.



Normas para Colaboradores da
Revista Brasileira de Canceroiogia

A Revista Brasileira de Canceroiogia, publicação bimestral, é editada pela Divisão Nacional de
Câncer e visa a publicar artigos inéditos sobre temas de Oncologia ou afins. Os trabalhos deve
rão ser enviados a Dr. Romero Bezerra Barbosa, Editor Assistente da Revista Brasileira de
Canceroiogia

Os Artigos apresentados para publicação serão submetidos a parecer do Corpo Editorial, que
dispõe de plena autoridade para decidir sobre a conveniência do acolhimento da matéria apre
sentada.

A Revista Brasileira de Canceroiogia não devolve os originais de trabalhos recebidos, mesmo
os que não forem publicados. Reserva-se o direito de, através do Corpo Editorial, fazer modi
ficações necessárias ao enquadramento do artigo às normas da Revista.

Os artigos assinados são de responsabilidade técnica e administrativa exclusiva do autor.

Somente com a autorização escrita da Direção Científica da Revista poderão ser reproduzi
dos, no todo ou em parte, artigos publicados na Revista Brasileira de Canceroiogia.

Os trabalhos deverão ser redigidos de acordo com  o "GUIA PARA REDAÇÃO DE ARTIGOS
científicos destinados Â PUBLICAÇÃO", publicado pela UNESCO, isto é, deverão
trazer; título conciso e explícito, nome do autor (ou dos autores) e da instituição a que per
tence, introdução, materiais e métodos, resultados, comentários, resumo e referências biblio
gráficas.

Texto: 0 texto do artigo em duas vias (original e uma cópia) não deverá exceder a 20 páginas
datilografas em papel formato ofício, numa só face, com espaço duplo, deixando margem de
2,5 cm, no mínimo, de cada lado. Todas as páginas deverão ser numeradas.

Os artigos devem ser escritos em língua portuguesa obedecendo à ortografia vigente no País.
Os artigos escritos em língua estrangeira devem ser acompanhados da respectiva tradução para
o português apresentada pelo autor.

Ministério da Saúde Bloco 11 - 39 andar — Brasília — Distrito Federal.
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Resumo: Todo trabalho deve ser acompanhado de um resumo em português e outro em
inglês, podendo acrescentar-se, a critério do autor, resumos em francês e alemão. O resumo
de, no máximo, 150 palavras, deve conter os seguintes elementos: a) experiências ou pesquisas
realizadas; b) resultados encontrados; c) conclusão.

Ilustrações: As ilustrações podem constar de gráficos, tabelas, desenhos (feitos a nanquim) e
fotografias (cópias em papel brilhante), não devendo ser coladas. Anotar no verso, a lápis, o
número da figura, o título do artigo e o lado de cima da ilustração.

Legendas: As legendas das ilustrações devidamente numeradas devem ser enviadas em folha
anexa.

Bibliografia: Todo trabalho deve ser acompanhado, no final, de uma bibliografia, que deverá
se restringir aos trabalhos consultados que contenham as idéias básicas utilizadas pelo autor
para desenvolver sua argumentação.

As referências bibliográficas devem ser ordenadas alfabeticamente de acordo com o sobreno
me dos autores e numeradas consecutivamente, referindo-se no texto o número corresponden
te. Devem ter as indicações necessárias à perfeita identificação da obra referenciada.

Na numeração das notas de rodapés, usa-se o número alto, tanto no texto quanto no rodapé.
No texto, o número da nota deve ser colocado logo depois da pontuação que encerra a
citação.

As citações de artigos de revistas devem conter os seguintes elementos: nome(s) do(s) autor(es)
(sempre o sobrenome, em letra de caixa alta, antecedendo o prenome), título completo do
artigo, nome da Revista (abreviação para citação), número do volume em algarismos arábicos,
numero do fascículo entre parênteses, páginas inicial e final do artigo referenciado, local e
ano da publicação.

Exemplo: BUSCHSBAUM, Herbert J., Lymphangitis Carcinomatosis Secondary to Carcinoma
of Cervis. Obstet. Gynecol. 36(6): 850-60, dec. 1970.

As citações de livros devem indicar: nome(s) do(s) autor(es), título do livro, número das edi
ções, local (cidade), editora, ano, volume (quando houver mais de um). Quando a obra tem
dois autores, mencionam-se ambos, na ordem em que aparecem na publicação, ligados por
& (sempre o sobrenome, em letra de caixa alta, antecendo p prenome).

Exemplo: GOLIGHER, J.C., Surgery of the Anus, Rectum and Colon. 2. ed. London, Gassell.
1967.

Se a citação for de capítulo de livro, a indicação deverá ser assim: autor(es) do capítulo, títu
lo do capítulo “in” nome do editor, título do livro (sublinhado), número da edição, local
(cidade), editora, ano, indicação do capítulo, páginas inicial e final.

Exemplo: ROWSON, K.E.K & JONES, H.M., Herpes Simplex Type I and Type 2 .Antibody
Leveis in Patients with Carcinoma of the Cervix or Larynx IN P.M. BRIGGS G. de — THÉ &
L.N. PAYNE, .Incogenisand Herpesviruses, lARC Scientific Publications n92, Lyon, Interna
cional Agency for Research on Câncer, 1972, 428 — 431.
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