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ANTALISE CRTTICA DOS SIS S
DE CLASSIFICAeAo_HISToL CA

DOS L MAS NAO-HODGKTN
Critical analysis of the histological classification of non-Hodgkin's

malignant lymphomas
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A classificaEdo histol(tgica das neoplasias do tecido linf6ide i unt dos potttos mais complexos ent patologia. Os grandes
avanQos tto entendimetio cla ontogAnese dos linfrlcitos, o desenvolvintento da rnarcagdo intunofenotfpica em tecidos pyrafinados
e o fato de que o linficito ndo d unta cdlula terninal Jaz cont que este sejct unt dos rnais dintunicos campos d.o conhecimento.
Milltiplas classificagdes dos linfunrus ndo-Hotlgkin resultarant em dificuldades de seu entendinrcnto tanto por patologistas
generalistas e por oncologistas. O presente artigo analisa criticamente as classificaEdes histopatol1gicas dos linforucts ndo-
Hodgkin nruis usadcts rtos iltintos 20 anos, incluindo a propostct ainda ndo publicada da Organizagdo Mundial cle Sartcle.
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lntrodugdo

s linfomas nlo-Hodgkin (LNH) s6o neoplasias ma-

lignas que t6m mriltiplas apresentag6es histol6gicas.

Este espectro de aspectos morfol5gicos permitiu que

diversos sistemas de classificagdo histol6gica fossem descri-

tos. A multiplicidade de classificag6es 6 prejudicial, pois tem

levado a difrculdades de comparagdo entre casos e entre arti-
gos da literatura. Uma classificaqdo histolSgica, em qualquer

tipo de doenEa, deve ser o meio de comunicaEdo entre os cli-
nicos e os patologistas. Portanto, 6 fundamental que ela seja

inteligfvel, priitica, reprodutfvel, de relevnncia clfnica e use

uma terminologia acessivel e comum. Seu uso deve ser uni-
versal, permitindo comparag6es na evoluE6o e resultados te-

rap6uticos de diferentes grupos de trabalho. O que se tem

observado na classificaE6o dos LNH 6 quase que o oposto

destes paradigmas. Mais de uma dizia de sistemas de classi-

ficagloj6 foram propostos, com aceitagdo variiivel, resultan-

do em uma confuslo generalizada. Isto leva a um prejufzo

maior, que 6 o bloqueio da comunicaEao entre o clfnico e o

I
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patologista. Isto tamb6m 6 verdade para o patologista

generalista e o hematopatologista, onde um verdadeiro tabu

acerca dos LNH foi criado. Verdade seja dita, esta confusao

pode ser parcialmente justificada pelos r6pidos e intensos

avanEos no conhecimento das biologias das neoplasias

linfoematopoi6ticas e da incorporagdo de t6cnicas de marca-

Elo imunofenot(pica e de biologia molecular, que permitiram

uma nova vis6o e definiEio dos LNH.

Qualquer classificaglo dos LNH 6 obrigatoriamente ba-

seada em aspectos morfol5gicos. Os LNH s6o geralmente

constitu(dos por populaE6es razoavelmente monomorfas de

c6lulas que se parecem com linf'5citos, ou os seus precurso-

res, e que as diferenqas entre os tipos histol6gicos sio bastan-

te sutis. Para que tais diferengas sejam observadas, a qualida-

de da amostragem e da preparaEdo histol6gica 6 lundamcn-

tal. Da escolha e retirada do linfonodo suspeito at6 que a rilti-

ma ldmina de imunoistoquimica seja feita hd de ter-se cuida-

dos t6cnicos extremos e de fonna compulsiva. Este ponto tem

que ser enfatizado, uma vez que somente o exame anatomo-

patol6gico pode dar o diagn6stico dos LNH' Estes cuidados

t6cnicos e pessoais fazetn com que o diagn5stico dos LNH e'

especialmente a reprodutibilidade, scjam melhorados. Qual-
quer erro durante a colheita, amostragem, fixag6o e

processamento t6cnico pode compromcter seriamente o diag-

n6stico definitivo.

Alguns aspectos hist6ricos no
desenvolvimento das classilicag6es dos

linlomas ndo-Hodgkin

As prirneiras descriE6es de neoplasias do tecido linf'6ide

foram aqueles decorrentes dos trabalhos de Hodgkin (13) e

Wilks (26), sendo o termo linfossarcoma introduzido por

Virchow (25). A nomenclatura nrulignant lyntltltonru, utiliza-

da hoje universalmente, fbi proposta por Billroth em 187 I

(2). Ainda no s6culo 19 houve a separaEdo entre a docnqa de

Hodgkin e os LNH (14). Vdrios nomes adicionais foram uti-

lizados para o reconhecimento dos LNH como reticuloen-

doteliose (9), reticulose (16), sarcoma de c6lulas reticulares

(23) e doenEa de Brill & Synmters (4,24).

O primeiro esboEo de classificagdo dos LNH foi proposto

por Epstein (1925).Em 1932, Pilliger chamou a atenqio para

as diferengas entre a doenEa de Hodgkin e outro grupo dc

doengas similares em sua apresentagao, mas com comporta-

mento clfnico bastante distinto. A primeira classificaqdo

histopatol6gica dos LNH foi estabelecida por Robb-Sntith

(22). Esta classi fi caEdo, como quase todas aquelas pi onei ras,

era confusa, incluia a doenEa de Hodgkin e os crit6rios diag-

n6sticos ndo eram claros. Estes aspectos flzeram com que

Gall & MalloD, avaliassem cerca de 600 doentes e criassem o
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Tabela 1 - Classitica7eo dos LNH segundo
RaPPaPort (1966)

Linfocitico bem diferenciado
Li nfoc iti co po uc o dife re nc i ado
Misto (linfocitico e histiocitico)
Histiocftico
lndiferenciado

Obs: Todos os linfomas poderiam ser difusos ou
nodulares.

primeiro sistema que separava claramentc a doenEa de

Hodgkin dos LNH, e com nomes espec(ficos para alguns ti-

pos de LNH como linfoma folicular, linfossarcoma linfocitico,

linfossarcoma linfobl6stico e sarcoma de c6lulas reticulares

(10). Nos anos 50 houve o aparecimento de algumas classifi-

caE6es, especialmente impulsionadas pela emerg6ncia de pro-

tocolos terap6uticos.A necessidade de uma classificaElo que

tentasse correlacionar as diferentes entidades anatomopa-

tol6gicas com a resposta terap6utica ficou evidente ap6s o

trabalho publicado por Rrtppaport, Winter & Hicks (21). Em

1963 Rappapor, apresentou a primeira classificaEio clinica-

mentc relevante, sistema este quc foi publicado em 1966 (20)'

A classificaglo de Rappaport para os LNH pode ser ob-

scrvada na tabela 1. Ela rapidamente ganhou muitos adeptos,

pois tinha considerdvel relevincia clinica e foi por um longo

tempo o sistema mais utilizado na pr6tica m6dica' Estas afir-

maE6es podem ser facilmente testemunhadas pelo longo tem-

po de utilizaEso, sendo que ndo 6 incomum ainda encontrar-

mos patologistas generalistas ainda a utilizando. Esta classi-

ficaqio, e todas as demais que se seguiram, teve a preocupa-

q6o de dividir os LNH em bons e ruins' Na classificaElo de

Rappaport, os LNH bons seriam aqueles compostos por c6lu-

las pequenas (linf6citos) e/ou padrdo nodular, enquanto que

os ruins seriam os de grandes c6lulas (histi6citos) e/ou de

arranjo difuso (20). Informaqf,o adicional seria dada pelo grau

de dif'erenciaElo e os termos bem ou pouco diferenciados eram

incluidos no diagn6stico final.

Rappaport havia proposto sua classificagio em uma 6po-

ca ondc sabia-se muito pouco acerca da ontog6nese do siste-

ma imune. Em nossa opinr6o, h6 dois pontos que fizeram a

classificaEso de Rappaport diminuir a sua relevdncia e perder

a atualidade. O primeiro deles 6 definir linf6citos como bem

ou pouco diferenciados. Este tipo de nomenclatura 6 de tanto

sucesso nas neoplasias epiteliais porque se ref'ere ao arranjo

do tecido e n6o )rs c6lulas neopliisicas especificamente' Um

linf6cito 6 um linf5cito! Uma falta de diferenciag6o do

lint'6cito deve corresponder a precursor em sua maturaqlo e

ndo a uma indiferenciaEdo de formaE6o do tecido linf6ide. O

segundo ponto 6 que os histrdcitos de Rappaport, com o ad-

vento da imunofenotipagem, tornaram-se precursores
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Tabela 2 - Classificagdo dos LNH segundo Lukes & Cottins (1975)
sificados em c6lulas B. T ou indeter-
minadas.

linfbcitdrios, cilulas do centro gerrninativo, a ponto de ho.jc sa-

bermos que os linfbmas histiocfticos vcrdadciros sio raridades.

se 6 que eles existcrn. Dc nrodo algurn estantos dirninuindo a

importdncia dcste patolclgista lantiistico. mas d quc os av.rnqos

do conhecirnento cicntihco acerca da biologia dos LNH c do

tecido IinfSide tornaralr esta classificagio obsoleta.

No I'inal da ddcada de 60 e nos anos 70 tornararn-se

mandatdrias novas aborda-tens. A scparaqlo de duas grandes

populaqOes linfocitdrias, c6lulns B c T. e a descoberta quc os

Iinf'<icitos podiam se desdif'crcnciar crn cdlulas bkisticas. tive-

ram repercussAo intcnsa sobre o rcconhccimcnto dos clil'crcn-

tes tipos de LNH. A partir de cntio dois -urandes c irnportan-

tes grupos tornarar.n conta dos avanqos na r:lassificaqiio dos

LNH. Nos Estados Unidos. Lrrkes c col. (17). cor.n o uso dc

tdcnicas rnorlbkigicas acuradas. c cur Kicl (Alcrnanlra) o grupo

liderado pclo Dr. Lcnnert com o uso cle tccnicas e uma colo-
raqao h istoquint ica basicarnente nuclcar' ( Giemsa) identillca-
ram que os n6dulos de Rappaport erarn. na verdade. centros
gerr.ninativos (folicularrcs) aburtivos e que portanto as c6lulas

centro-lbliculares erarn participantcs primdrias na -gCncsc dos

LNH (15). Tamb6rl fbram identiflcados L|.H originzrckrs de

c6lulas T. Quase que simultaneamentc estes dois grupos lan-

garam suas proposhs de classiticagao dos LNH. As duas clas-

siticaq6cs sio sinrilarcs c cquivalcntcs. mas utilizanr nomen-

clatura dil'crente. Hd clutras discrcpincias mais sutis, como a

divisio em graus hist<lk'rgicos de mali-unidade na classi{'ica-

E6o de Kiel. Outra dil'ercnEa 6 quc a classificaEio dc Kiel
acei(a as neoplasias originadas em c6lulas B ou T, cnquanto

que na classificaqio dc Lukes & Collins os l;nfbmirs siio clas-

A classilicagao dos linfomas
neo-Hodgkin pelo sistema de

Lukes & Collins

A classificagdo dos LNH de Luke.y &
CoLlins toi publicada em l975 (17). Suas

principais caracterfsticas sio a separaqilo

dos linfonras dc cdlulas B ou T. a inclusio
dos linlonras histiociticos verdardeiros c <r

m6rito de reconhecer que hii linlirrnas
inclassil'iciivcis. A partir da idiia dc que

os LNH terianr origern ern c6lulas clo cen-

tro gerrninativo. clcs clractcrizararrr as pc-

quenas e _erandes cdlulas. clivadas ou niro-

clivadas, criando quatro 
-urandes 

grupos de

LNH. Reconhecer.lnr lamh6nr urna c6lula

-erande. quc seria rcsultado cla dcsclil'c-

renciarlio da c6lula grandc nio-clivada,
que deixaria o centl'o -germinativo e se translirlnurlia em

imunoblasto. clcmento este que poderia vir a se dit'crenciar.

dando origenr aos plasmScitos e c6lulas B de nrem<iria, e suas

rcspcctivas ncoplasias. A classilicaEio de Lukcs & Collins
pode ser vista na tabela 2.

O grande criticismo que pode scr feito i classificagao de

Lukes & Collins estd nos termos clivado e n6o-clivado. Este

termos claramente fazem ref'er6ncia ao nricleo e n6o zi c6lula,

e portanto s6o semanticamcnte inaplopriados. Al6rn disso. esta

clivagem nem sempre d fircil cle sc ohselvar em plepalagocs

usuais c pode -9erar dfvidas. Outro aspecto csquecido pela

classilicngio dc Lukes & Collins 6 a separaqio cm -graus dc

malignidadc. Finalmente, cstar classificaEio niio laz nrcngSo

aos linfbmas linfbbkisticos. neoplasias de precursores celula-

res das c6lulas B ou T. Esl"a classificar;ao lbi arnplanrente uti-

Iizada nos Estados Uniclos. sench clue a -ut'ancle tnaioria dos

trabalhos desta dpoca valeu-se de seu uso.

A classilicageo dos linfomas neo-Hodgkin
peto sistema de Kiel

A classificaEao de Kiel lbi dcscrita em l9'/4. depois nre-

lhor divulgacla em 197-5, e publicada conr rnodillcag-ttes ern

1978. fiuto do trahalho de patologistas europeus liclcrados

pel<t dr Kctrl Lennen ( I l, l5). Em sua css6ncia, esta classifi-

caESo dos LNH 6 muito scmelhantc ao sistcma de Lukes &
Collins, mas tcrn dif'crcngas itnportantes. Etn nossa opiniatl.

a classificaqdo de Kiel 6 ainda hoje o mais preciso sistema de

classificagio dos LNH.

CELULAS B Outros CELULAST

Pequenos linf6citos Pequenos linf6citos

Li nf 6citos pl as m ocit6i des Linfocitos convolutos

Ce I ulas Ce ntroJolic u I ares
a. pequenas cdlulas clivadas
b. grandes cdlulas clivadas

c. pequenas celulas nlo-clivadas
d. grandes c6lulas nlo-clivadas

Sarcoma imunobldstico Sarcoma imunobldstico

Sindrome de Sezary/
Micose fungoide

Li nf om a I i nfoepite I i 6ide
(Linfoma de Lennert)

Hishocitico
verdadeiro

N5o
classificdvel
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Tabela 3 - ClassificaQeo dos LNH segundo Kiel,
modificada (1977)

Tabela 4 - Classiticagdo dos LNH segundo a
Working Formulation (1 982)

BAIXO GRAU DE MALIGNIDADE BAIXO GRAU DE MALIGNIDADE

A. Linfoma linfocitico de linfocitos pequenos

Compatlvel com leucemia linf6ide crOnica

Plasmocit6ide

B. Linfoma folicular predominantemente de pequenas
cdlulas clivadas

Com itreas difusas ou com esclerose

C. Linfoma folicular misto de pequenas cdlulas clivadas e
grandes cdlulas

Com Areas difusas ou com esclerose

GRAU INTERMEDIARIO DE MALIGNIDADE

ALTO GRAU DE MALIGNIDADE

Linf oma ce ntrobl dstico

Linfoma linfoblAstico

Linfobldstico de c1lulas B, tipo Burkitt

Linfobldstico T, tipo c6lulas convolutas

I nclassificdvel (inclui LLA)

Linfoma imunobldstico

C o m d ife re n ci ag ao p I as m obl dstica/p I as moc itica d e c6-
lulas B

Sem diferenciagao plasmobldstica/plasmocitica de
celulas T

Na classificaqiio de Kicl. os tel'mos ccntroolto e cen-

troblasto foranr introduzidos p:rra identificar lts c6lulas do

centro gerurinativo. Estes tennos sitt nruito tnais apropriados

para identilrcal as cdlulas clivadas e niro-clivadas de Lukes &
Collins, pois delincm a celula e nio s6 () aspecto rnorfblti-rlictl

do nficleo. Al6rn disso incluiu os sulixos cito e hlasto. indi-

cando dil'crenqas biolci-uicas entrc as c6lulas pequenas c gran-

cles. Esta clilcrcnciaEio 6 a hirsc da divisi<l clc lint'ornas de

baixo e alto graus dc rnalignidade, utna separaEf,o clc

inquestionirvcl valor clfnico. E ntuito itnportante realgar que

cstcs graus de rnali-unidacle sao histolrigicos e nio decorre-

ranr da corrclag'io clfnico-patol69ica. Tamhim incluiu os

linl'omas lin{oblirsticos e clcl'iniu claratncntc os lin['onras

ccntrocfticos. uma cntidadc clinica particular. Na tahela 3

pode-se vcr a classillcaEio dc Kicl..iir cnl sua prinrcira niodi-

ticagio publicada crn 1977. Na tabela 5 observa-sc it tnais

recente modificagao ocorrida ettt 1990. com a ctlrrelagio ct>tn

o sistema Working Formulatittn.

A classiticaqio de Kiel d. cm nossa opiniio, utn sistema

bastante apropriado para separar-se os LNH. Ela 6 rnorfol6-

gica, fhcilnrentc inteligfvcl para clfnicos e ltatologistils. tcnl

relevdncia clfnica para o estahclccitnento da tcrapia e px)s-

ntistico, 6 reprodutfvcl e os tertttos utilizados sio cientitlca-

nlentr: corretos. Scus crfticos sao gcrallttcnte hentatopa-

D. Linfoma folicular predominantemente de grandes
cdlulas

Com dreas difusas ou com esclerose

E. Linfoma difuso de pequenas cdlulas clivadas

Com esclerose

F. Linfoma difuso misto, de pequenas e grandes c€lulas

Com esclerose ou com componente de cdlulas
epitelioides

G. Linfoma difuso de grandes cdlulas

De c6lulas clivadas, de cdlulas nao-clivadas ou com
esclerose

ALTO GRAU DE MALIGNIDADE

H. Linfoma de grandes cdlulas, imunobldstico

Ptasmocitoide, de c6lulas claras, polimoio e com
componente de cdlulas epitelioides.

l. Linfoma linfobldstico

De celulas convolutas, de celulas nlo-convolutas

J. Linfoma de pequenas c6lulas nao-clivadas

tipo Burkitt, ou com 6reas foliculares.

/,IISCELANEA

Composto
Micose fung6ide

H isti oc ltico ve rdadei ro

Plasmocitoma extramedular
N6o-classificado

Outros

tologistas americanos. que prel'crenr o uso do sisl.crniiWtrrkin-u

Fonnulation. A maior crftica cab(vel ao sistelna dc Kie I 6 clue

ele lbi iclealizado para LNH nodais. senclo pouco priitica para

LNH cxtranodais. A atualizagdo de 1990 tentou. ainda que

tirnidamente, cobrir este calnpo (tahela 5). Todavia n5o h/i

nenhunr criticisrno argumentado publicado.

A classificageo dos linlomas neo-Hodgkin
peto sistema Working Formulation (WF)

Ao flnal da ddcada dc 70, nio apenas as classilicaqircs clc

186

Linfoma linfocitico/ Leucemia linfoide cr)nica de cdlulas B
ouT
Tricoleucemia

Micose fung6ide/sindrome de Sdzary

Linfoma de Zona T

Linfoma tinfoplasmacitico/linfoplasmocit6ide (imunocitoma)

Linfoma plasmacitico

Linfoma centrocitico
Linfoma centrobldtico centrocftico, folicular, folicular ou

difuso, ou difuso com ou sem esclerose
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Tabela 5 - Classificagdo dos LNH por Kiel
atualizada, com o correspondente Working

Formulation

LINFOMAS DE CELULAS B

BAIXO GRAU DE MALIGNIDADE

Linfoma linfocltico/ Leucemia linf1ide cr1nica (WF-A)

Linfoma linfoplasmocitico/linfoplasmocitoide (WF-A, WF-F)

Linfoma plasmocltico (W F-A)

Linfoma centrocitico (WF-E, WF-G)

Linfoma centrobl1tico centrocftico (WF-9, WF-C, WF-D,
WF-E WF-G)

Linfoma monocit6ide

ALTO GRAU DE AIALIGNIDADE

Li nfoma cent roblAstico (W F - D, W F- G)

Li nfoma I infobl dstico (W F - I )
Linfoma de Burkitt (WF-J)

Li nfo ma i mu nobl dstico (W F - H )
Anapldsico de grandes c6lulas CD30+ (WF-H)

LINFOAIAS DE CELIJLAS T

BAIXO GRAU DE MALIGNIDADE

Linfoma linfocftico, tipo leucemia linfoide cr)nica (WF-A)

Linfoma de celulas cerebriformes, tipo MF/Sindrome de
Sizary (W F- m i scelAn ea)

Li nfoma I i nfo epitel i oi de (W F-H )
Linfoma tipo linfadenopatia angioimunobldstica (WF-H)

Linfoma da zona T (WF-H)

Linfoma pleomorTo de pequenas c1lulas (WF-A)

ALTO GRAU DE MALIGNIDADE

Li nfo ma i mu nobldstico (W F- H )
Linfoma pleomor'fo de medias e grandes c1lulas (WF-H)

Linfoma anapldsico de grandes cdlulas CD30+ (WF-H)

Linfoma linfobldstico (W F-J)

Lukes & Collins c dc Kicl estavatn cnr circulaqio no tlundo
dos LNH. Oulras modiiicaqCres da classilicaqio dc Rappaport

estavarn circulanclo c criando certa conl'usio. Podcntos citar

quatro sisternas que tiveraln a sua importAncia rclativa: a

rnodificagdo l'eita pelo prrlplio th Reqtpapotr (3). a classill-

caE6o de Do$)nur (6. 7), a dzt Orgatritttg'iio Muntlial dc Sai-
de (18) e o sistema utilizado pelaBritish NationaL Lynrphonrcr

Investigntion ( l). Ou scja, cntre 1914 e 1918, havia 6 classifi-

caE6es dos LNH, scm quc nenhuma houvcsse sido tcstada e

por consegr,rinte crianclo unra verdadcira Torrc dc Babel nas

neopf asias linf5idcs. Pclr cstc motir,'o, <t Ncttional Ittslitute oJ

Haalth (Bethesda, E,UA) patrocinou urn cstudo multinacional
que comeEou crn 197-5 e publicou os seus resultados crn I 982

(19). Participaram deste estudo os drs. Dorfman (Stanford.

EUA), Lennert (Kiel, Alemanha), Lukes (UCLA, EUA),
O'Connor (OMS), Rappaport (Duarte, EUA), Berard
(Mcmphis, EUA), Hartsock (Pittsburg. EUA), Henry (Lon-

dres, Inglaterra). Kruger (Col6nia, Alemanha), Nanba (Kure.

Japio), Robb-Smith (Oxford, Inglaterra) e Sacks (Beer-Sheba.

Israel). O grupo separou 1.175 casos de LNH. todos bem ca-

racterizados do ponto de vista clinico. A primeira, e nruitrr

importante conclusdo, 6 clue todas as 6 classificag6es vigen-

tes erelm cornpatfveis, de relevincia clinica e nenhuma era

ll-ancamente superior is outras. A conclusdo do cstudo foi a

publicaqio da Working Formulation lor Non-Hoclgkin's
Lymphornas for Clinical Usage, a qual pocle ser vista na tabc-

la 4. O objctivo daquela publicag6o era unilbrrlizlrr c tradu-

t.tr para os clinicos uma fnica linguagcm dos LNH. Inltliz-
mente, o tenno "clinical usage" loi esquecido e a WF passou

a ser uma coisa que nunca teve a intenEao de ser. ou se-ia. uma

classificaqlo morfbkigica. A WF nIo i uma classiflcaqao dos

LNH ern sua origem. Larnentavehncnte, lbi assirn que ela foi
encarada e utilizada. passando a ser mais urna classificaEio

dos LNH, e i a mais usacla zrinda hoje nos Estados Unidos.

A basc da WF 6 a separagao dos LNH cm dez entidades.

iclentitlcadas corn letras de A a J, corn tr6s grupos de comporta-

rnento bicll6gico: baixo. interrnediilrio e alto grau de malignida-

dc. Esta divisdo foi lbita baseada na sobrevida dos pacicntcs

inclufdos naquele estudo e nio em crit6rios mort'olrigicos. conto

o 6 na classificagao de Kicl. Nas WF o uso das dez categorias 6

obrigat<irio, scndo as subclivis6es dc utilizaqdo opcional.

Como classil'icaEao rnorfol6gica, a WF 6 altarnente

criticiivel. Esta divisdo em dez categorias 6 rnuito pouco cien-

tifica. Mant6m os tcrrnos clivados e nio-clivados. jir critica-

dos neste texto. Ndo h6 separaqio entre os linfonras de c6lu-

las B e T, desconhccendo totalmente as dil'ercngas biol5gicas

e clfnicas cntre estes dois grandes grupos. Hl cntidades divi-

didas inapropriadamentc, colro os linfbmas lblicularcs, c por

lado agrupa cntidades contpletamcnte dif'elentes, colno acoll-

tccc nos subgrupos E e H. Thnrpouco clinicamente 6 acurada,

pois classifica os linfomas de grandes c6lulas clivadas,

linfbmas lbliculares de grandcs ctilulas e linfirmas diI'usos de

pcquenas cilulas clivadas no mesmo grupo cle comporlalnentc)

biol5gico. E urn sistema rigido, que nlo pernlite a inclusao

dc novas entidades reccntemente descritas. O grupo misoelA-

nea, que nem letra codiflcadora recebe, abriga entidades as

rnais diversas clfnica e nrorlolo-uicamente, e outfas de ocor-

r6ncia comum junto com doengas raras. E inconccbfvcl urr

upgrade dcste sistema, pois demandaria em outro estudo clf-

nico com n.rilhares dc casos, conr hematopatologistas dc clil'c-

rentes origens c quc absorveria tnuito tctrpo c dinheiro. Ern

conclusdo, 6 um sistema muito estiitico para um campo de

geragao dc conhecimentos extrcrnamente dinimico.
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Tabela 6 - Listagem das neoplasias linfoides pelo
sistema Real

NEOPLASIAS DE CELULAS B

l. Neoplasias de c6lulas B precursoras

1. Linfoma/leucemia linfobl1stica

ll. Neoplasias de c6lulas B perif6ricas

1. LLC, leucemia pro-linfocitica. linfoma linfocitico de
cdlulas pequenas

2. Linfoma linfoplasmocitoide, imunocitoma

3. Linfoma de c6lulas do manto

4. Linfoma de c6lulas centro-foliculares, folicular

A. Graus provisorios: l, c6lulas pequenas; ll,
misto; lll, c6lulas grandes

B. Subtipo provis1rio: difuso,
predominantemente de pequenas cdlulas

5. Linfoma da zona marginal
A. Extranodal (tipo MALT +/- c6lulas
monocitoides)
B. Subtipo provis6rio: Nodal (+/- c6lulas mono

6. Entidade provis1ria: linfoma espl4nico da zona
marginal (+/- linf6citos monocit1ides).

7. Tricoleucemia

8. P lasm ocitom a/mie I oma m i lti plo

9. Linfoma difuso de grandes c1lulas
A. Subtipo: Linfoma primdrio esclerosante do
mediastino (timico)

10. Linfoma de Burkitt
A. Entidade provis6ria: linfoma de alto grau, tipo
Burkitt

NEOPLASIAS DE CELULAS T e NK (natural killer)

l. Neoplasias de celulas T precursoras
1. Linfoma/leucemia linfobldstica

l. Neoplasias de cdlulas T perif€ricas
1. LLC e leucemia pro-linfocitica
2. Leucemia de linfocitos grandes e granulares (tipo T
e Tipo NK)

3. Micose fungoide e sindrome de Sdzary
4. Linfoma T periferico, nao especificado

A. Categorias citologicas provis6rias: de cAlulas
mddias, de c6lulas grandes, de c6lulas mddias
e grandes e linfoepitelioides
B. Subtipo provisorio: linfoma hepatoespl)nico
gama-delta
C. Subtipo provis6rio: paniculite linfomatosa

5. Li nfoma angio i m u n obl dstico
6. Linfoma angioc)ntrico
7. Linfoma intestinal (associado ou ndo a enteropatia)
8. Linfoma/leucemia de c€lulas T do adulto
9. Linfoma anapldsico de grandes cdlulas, CD30+

A. de celulas T
B. de imunofenotipo nulo

10. Entidade provis6ria: linfoma anapldsico de
grandes c6lulas, tipo doenga de Hodgkin.

A classilicagao dos linlomas neo-Hodgkin
pelo sistema Reat

Frente a este quadro, onde os americanos usando prcfle-

rencialmente o sistemaWF e os europeus apegados i classifi-

caqio de Kiel. fonnou-se o International Lymphoma Study

Group. com a participaEdo de l9 hematopatologistas ameri-

canos e europeus. Este -trupo publicou em 1994 uma listagem

dc neoplasizrs linf6ides com o sugestivo norne de Real,

acr6nirno de Revised European-American Classification oI
Lymphoid Ncoplasms (8). Esta listagem pode scr vista na ta-

bela 6. E,sta listagem dos LNH tem algumas propostas inova-

drlras e interessantes (12). A classificag6o. cmbora baseada

primordiahncnte na morfologia e imunofenotipagern. ndo

mais aprcscnta termos morfol6gictts descritivos c sim tenta

caracterizar entidades anatomoclinicas. Outra novidade 6 que

pela primeira vcz a classificagao da doenqa de Hodgkin cstii

inclufcla na classificaEio das neoplasias linf6ides. al6m de tra-

zer para o sistema as leucemias linf6ides bem caracterizadas

como a tricoleucemia c a leucemia de c6lulzrs T do adulto.

1hmbdm as neoplasins das c6lulas plasrniiticas sio atendidas

neste sistema. Nao houve a preocupaEao da divisao cm graus

de malignidade, uma vez quo baseia-se cm entidades

anatomoclinicas, que por si s6 carregariam seu pr6prio prog-

nristico. Morfblogicamente e na sua ess6ncia dif'ere rnuito

pouco daquele utilizado pela classificaEao de Kicl.

O principio da listagem l'oi correlacionar, sempre quc pos-

sivel, a neoplasia e a sua cu'igem celular no sistcma itnune, ou

scja a sua contraparte nomal. Foi dividida em trCs grandes

grupos, as neoplasias linf6ides de c6lulas B. as de c6lulas T e

doenEa de Hodgkin. As neoplasias dc c6lulas B e I por sua

vez, loram divididas em dois grandes subgrupos, aquelas

originadas cm c6lulas precursoras e perif6ricas. Nas primei-

ras estlo incluidos os linfbrlas e leucemias linfbbliisticas, c

todos os demais lintbrnas como originados ern c6lulas perit6-

ricas. Hii trCs categorias de entidades: definitiva. provisriria e

inclassificiivel. Deflnitivas sdo aqueles LNH bem definidos

cl(nica e rnorfblo-eicamente e provis<irias sdct os LNH jii cles-

critos com bastante detalhcs, mas sem experidncia mundial

para a complcta definiEdo. Criou-se a denominagao de grau

baseado em diferenciaqlo citol6gica, um termo mais apro-

priado do que o bern ou pouco dil'erenciado e para a defini-
gio de comportamento biol6gico preferiu-se o termo
agressividade.

Hii algumas dif'erenqas marcadas em relaEao ir classifica-

Eio de Kicl. Todos os linfbmas de grandes c6lulas B foram

agrupados cm uma fnica entidadc reconhccida conro linfbnras

difusos de grandes c6lulas, desaparecendo assinr o Iinfbma
irnunobliistico B e o linfoma antrpliisico de grandes c6lulas

CD30* irnunofenotipo B. Os linf'ornas T periltricos fbram
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Tabela 7 - Proposta de classificag1o dos LNH
segundo a OMS, ainda ndo definitiva

NEOPLASIAS DE CELULAS B
L Neoplasias de cdlulas B precursoras

1. Linfoma/leucemia linfobldstica
ll. Neoplasias de cdlulas B perifericas

1. LLC, linfoma linfocitico de celulas pequenas
Variantes: com gamopatia monoclonal e/ou diferenciag\o
plasmocitdide, doenga de cadeia pesada mm
2. Leucemia proJinfocitica

Va riante : tr i col e uc e mi a p ro- I i n f oc iti ca
3. Linfoma linfoplasmocitico, imunocitoma

Variantes: macroglobulinemia de Waldenstrom, doenga de
cadeia pesada gama

4. Linfoma de cdlulas do manto
Variante : forma bldstica

5. Linfoma folicular
A. Graus: l, predominio de centrocitos; ll, predominio de
centroblastos
B. Variante: linfoma associado ao tecido linfoide das
mucosas ou da pele

6. Linfoma folicular cutAneo
7. Linfoma da zona marginal (+/- linfocitos monocitoides).
8. Tricoleucemia
9. Linfoma difuso de grandes celulas
Variantes: centrobldstico, imunobldstico, rico em cdlulas T
ricos em histiocitos, anaplitsico de grandes cdlulas, Burkitt-
simile, tipo granulomatose linfomatoide.
10. Linfoma difuso de grandes cdlulas, subtipos

A. Linfoma esclerosante do mediastino (timico)
B. Linfoma intravascular
C. Linfoma das efus1es associado ao HIV

11. Linfoma de Burkitt
Variante: com diferenciagdo plasmocitoide associada a Aids
12. Plasmocitoma
Variantes: Plasmocitoma sofiMrio do osso, Plasmocitoma
extramedular
13. Mieloma de celulas plasmdticas
Variantes: mieloma indolente, mieloma smoldering, mieloma
osteoesclerotico (sindrome POEMS), leucemia de cdlulas
pbsmeilcas, mieloma ndo-secretor, doenQa de cadeia leve
sistOmica, amiloidose primdria

NEOPLASIAS DE CELULAS T

l. Neoplasias de celulas T precursoras
1 . Li nfoma/l e uc e mi a I i nfo bl dsti c a

ll. Neoplasias de cdlulas T e NK perifericas
1. LLC de celulas T
Variantes: de pequenas celulas, de celulas cerebriformes
2. Leucemia de linfocitos grandes e granulares tipo T e
indolente de cdlulas NK grandes e granulares
3. Leucemia de cdlulas NK agressiva
4. Linfoma nasal e outros linfomas NK/T extrunodais
5. Micose fung1ide e sindrome de Sdzary
Variantes: reticulose pagetoide, mucinose folicular associada a
micose fungoide, doenga granulomatosa slack skin.
6. Li nfo ma a n g io i mu nobl dsti co
7. Linfoma perifdrico, nao especificado
Variantes: ainda n6o definidas, sob discusseo
8. Leucemia de cdlulas T do adulto (HTLVI+)
Variantes: aguda, linfomatosa, crdnica, smoldering, Hodgkin's
simile
9. Linfoma anapldsico de grandes celulas, CD30+
Variantes: pleomortico, monomdrfico, linfoistiocitico, de

pequenas cdlulas
10. DoenQas linfoproliferativas de celulas T CD30+, da pele
Variantes: papulomatose linfomatoide (tipos A e B), linfoma
anapldsico de grandes c1lulas primdrio da pele, lesoes
limitrofes.
11. Linfoma T paniculitico subcutAneo.
12. Linfoma intestinal associado a enteropatia
1 3. Linfoma hepatoesplenico gamaldelta
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tamb6m agrupados, deixando-se a diferenciag6o citol6gica
destes LNH como categorias provisdrias. O linfoma de

Lennert (linfbepiteli6ide) passou a pertencer a este grupo pro-
visdrio. Os linfomas foliculares foram tamb6m separados

apenas provisoriamente em tr6s grupos, de acordo com a com-
posiEdo celular. Outros pontos poldmicos s6o os linfomas
monocit6ides nodais, que aparecem na listagem como enti-
dade provis5ria.

As principais crfticas que podem ser feitas a esta listagem

6 que muitas vezes 6 necessdria a utilizaEso de t6cnicas soirs-

ticadas para o diagn6stico de certas entidades. Estas t6cnicas

nem sempre est6o disponiveis e exigem sempre uma preocu-

pag6o do patologista com a qualidade do matcrial observado.

Crfticas mais especificas, como o agrupamento dos linfbmas de

grandes c6lulas, o termo plasmocitdide empregado equivo-

camente para referir-se aos linfomas plasmocfticos, se os

linfomas foliculares devem ser divididos em dois ou tres gru-

pos, sao motivos para debates em todos os congressos e em

viirias publicaE6es. Mas, como o pr5prio sistema prev6, a con-

diElo de cntidades provis5rias faz antever que uma nova ediqIo
baseada na experiCncia adquirida n6o deve demorar muito.

A proposta de classificageo dos linfomas
nio-Hodgkin pelo sistema Organizagdo

Mundial de Saude (OMS)

Quase que simultaneamente com a publicaEdo do sistema

Real, a OMS reuniu um comite para estudar uma nova classi-

ficaqlo dos LNH (5). O projeto da OMS organizou l0 comi-

tOs, que perfazem mais de 50 hematopatologistas, para elabo-

rar um sistema de classificaEdo das neoplasias linf6ides para

aceitagdo internacional. Este projeto j6 estd em andamento

desde 1995 e ainda nao tem a sua verslo flnal pronta (5). A
proposta, ainda em discusslo, pode ser vista na tabela 7.

Como a versdo apresentada at6 aqui 6 ainda provis6ria,

nlo deve-sc ainda fazer grandes comentdrios. Mas 6 fricil de

se observar que esta 6 uma classificagAo quc cstarii destinada

a ter pouca aceitaElo. Ela 6 muito confusa, mistura entidades

definidas pcla morfologia com outras definidas somente pela

topografia ou clinica. Isto 6 bastante claro quando, por exem-

plo, v6-se os sctc tipos de mieloma ou a separaEdo do linfoma
folicular cutineo. Neste momento, onde hii uma relativa acei-

tagio dos sistemas vigentes, com boa inter-relaglo entre eles,

ndo zrcrcditamos que uma nova e cornplicada classificag5o

possa contribuir positivamente.

Conclusdo

Em um campo onde os avanEos do conhecimento sao ex-

tremamente rripidos e intensos, e considerando-se que as c6-
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lulas linf6ides t6m uma capacidade biol6gica rinica dc dife-

renciaEso em duas vias (tnaturaqlo e desdiferenciagflo), nlo
6 de admirar que a classificaqio dos LNH nio tenha alcanEa-

do um consenso. Tr6s sistctnas t€rn sido atnplanrcnte utiliza-

dos, e eles tOm conceitos dil'erentes em sua concepglo.A clas-

sificaqlo de Kiel 6 basicamentc morfbl6gica, o sistetna WF

faz a correlaEso clfnica e a listagern Rcal deflne cntidades

anatomoclfnicas. Quando associados, eles podem prover in-

fbrmaE6es que slo adicionais e nlo-excludcntes.

Nos parece claro quc a classilicaEdo de Kicl, em sua vcr-

sdo atualizada ern 1990, conto vista na tabcla 5,6 ainda it
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nrelhor classificaqlo morfol6gica. A proposta do ILSG 6 muito

intercssante, especialmente por ser inovadora e definir doenEas

neopliisicas de origem linf6ide. Como 6 um sistema aberto, se-

ria muito pr6prio trabalhar-se no seu apt'ilnoramento e, sem

divicla, rnais adequado do que simplesmente ampliar-se des-

rncdidamente a listagem como 6 a atual proposta da OMS'

Com a evolugdo do conhecimento acerca da biologia do

sistcma imune e das neoplasias dele originadas, novas abor-

dagens deverlo scr descritas e propostas, o que [orna a classi-

f icaqdo dos LNH um campo f6rtil, desafiador e muito interes-

sante da oncologia.

Summary

Tlte ltistological cktssification of tlrc non-Hotlgkin's nrulignant ll,ntplnnrts (NHL) is one of the ntost contplex points in

pathology. Tlte huge progresses in the utderstonding of the ontogenety of the lyntphocytes, the develop*tent of the

dynanric fielcls of the nrcclicetL knotvledge. Multiple clussifictttiotts of NHL rcsulteel in dfficulties in the untlerstanding for
pathologists and oncologists. The prescnt articlc analyzes the classifications of the NHL ntore utilized in tlte last 20 ysqvt,

including the proposal unpublished of the World Organizution. of the Healtlt.
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