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Critical analysis of the histological classification of non-Hodgkin’s
malignant lymphomas
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A classificagdo histoldgica das neoplasias do tecido linféide é um dos pontos mais complexos em patologia. Os grandes
avangos no entendimento da ontogénese dos linfocitos, o desenvolvimento da marcagéo imunofenotipica em tecidos parafinados
e o fato de que o linfocito ndo é uma célula terminal faz com que este seja um dos mais dinamicos campos do conhecimento.
Multiplas classificagdes dos linfomas nao-Hodgkin resultaram em dificuldades de seu entendimento tanto por patologistas
generalistas e por oncologistas. O presente artigo analisa criticamente as classificacées histopatolégicas dos linfomas néo-
Hodgkin mais usadas nos iiltimos 20 anos, incluindo a proposta ainda néo publicada da Organiza¢do Mundial de Saiide.
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Introducao

s linfomas ndao-Hodgkin (LNH) sdo neoplasias ma-

lignas que tém multiplas apresentagdes histologicas.

Este espectro de aspectos morfolégicos permitiu que
diversos sistemas de classificac@o histolgica fossem descri-
tos. A multiplicidade de classificagdes € prejudicial, pois tem
levado a dificuldades de comparag@o entre casos e entre arti-
gos da literatura. Uma classificacao histoldgica, em qualquer
tipo de doenga, deve ser o meio de comunicagdo entre os cli-
nicos e os patologistas. Portanto, ¢ fundamental que ela seja
inteligivel, prdtica, reprodutivel, de relevéncia clinica e use
uma terminologia acessivel e comum. Seu uso deve ser uni-
versal, permitindo comparagdes na evolucio e resultados te-
rapéuticos de diferentes grupos de trabalho. O que se tem
observado na classificagdo dos LNH € quase que o oposto
destes paradigmas. Mais de uma dizia de sistemas de classi-
ficacdo jd foram propostos, com aceitag@o varidvel, resultan-
do em uma confusdo generalizada. Isto leva a um prejuizo
maior, que € o bloqueio da comunicagéo entre o clinico e o
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patologista. Isto também ¢é verdade para o patologista
generalista e 0 hematopatologista, onde um verdadeiro tabu
acerca dos LNH foi criado. Verdade seja dita, esta confusdo
pode ser parcialmente justificada pelos rdpidos e intensos
avangos no conhecimento das biologias das neoplasias
linfoematopoiéticas e da incorporagio de técnicas de marca-
¢do imunofenotipica e de biologia molecular, que permitiram
uma nova visio ¢ defini¢do dos LNH.

Qualquer classificagido dos LNH ¢ obrigatoriamente ba-
seada em aspectos morfolégicos. Os LNH sdo geralmente
constituidos por populagdes razoavelmente monomorfas de
células que se parecem com linfdcitos, ou 0s seus precurso-
res, e que as diferengas entre os tipos histolégicos sao bastan-
te sutis. Para que tais diferengas sejam observadas, a qualida-
de da amostragem ¢ da preparagio histolégica ¢ fundamen-
tal. Da escolha e retirada do linfonodo suspeito até que a dlti-
ma lamina de imunoistoquimica seja feita ha de ter-se cuida-
dos técnicos extremos e de forma compulsiva. Este ponto tem
que ser enfatizado, uma vez que somente 0 exame anatomo-
patolégico pode dar o diagnéstico dos LNH. Estes cuidados
técnicos e pessoais fazem com que o diagnéstico dos LNH e,
especialmente a reprodutibilidade, sejam melhorados. Qual-
quer erro durante a colheita, amostragem, fixagdo e
processamento técnico pode comprometer seriamente o diag-
néstico definitivo.

Alguns aspectos historicos no
desenvolvimento das classificacoes dos
linfomas nao-Hodgkin

As primeiras descrigdes de neoplasias do tecido linfide
foram aqueles decorrentes dos trabalhos de Hodgkin (13) ¢
Wilks (26), sendo o termo linfossarcoma introduzido por
Virchow (25). A nomenclatura malignant lymphoma, utiliza-
da hoje universalmente, foi proposta por Billroth em 1871
(2). Ainda no século 19 houve a separacio entre a doenga 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 células reticulares
(23) e doenca de Brill & Symmers (4, 24).

O primeiro esbogo de classificagdo dos LNH foi proposto
por Epstein'(1925). Em 1932, Pilliger chamou a atengédo para
as diferencas entre a doenga de Hodgkin ¢ outro grupo de
doengas similares em sua apresentagdo, mas com comporta-
mento clinico bastante distinto. A primeira classificacdo
histopatolégica dos LNH foi estabelecida por Robb-Smith
(22). Esta classificagiio, como quase todas aquelas pioneiras,
era confusa, inclufa a doenga de Hodgkin e os critérios diag-
nésticos ndo eram claros. Estes aspectos fizeram com que
Gall & Mallory avaliassem cerca de 600 doentes e criassem o

Tabela 1 - Classificagao dos LNH segundo
Rappaport (1966)

Linfocitico bem diferenciado
Linfocitico pouco diferenciado
Misto (linfocitico e histiocitico)
Histiocitico

Indiferenciado

Obs: Todos os linfomas poderiam ser difusos ou
nodulares.

primeiro sistema que separava claramente a doenga de
Hodgkin dos LNH, e com nomes especificos para alguns ti-
pos de LNH como linfoma folicular, linfossarcoma linfocitico,
linfossarcoma linfobldstico ¢ sarcoma de células reticulares
(10). Nos anos 50 houve o aparecimento de algumas classifi-
cagdes, especialmente impulsionadas pela emergéncia de pro-
tocolos terapéuticos. A necessidade de uma classificagao que
tentasse correlacionar as diferentes entidades anatomopa-
tolégicas com a resposta terapéutica ficou evidente apos o
trabalho publicado por Rappaport, Winter & Hicks (21). Em
1963 Rappaport apresentou a primeira classificagao clinica-
mente relevante, sistema este que foi publicado em 1966 (20).

A classificagio de Rappaport para os LNH pode ser ob-
servada na tabela 1. Ela rapidamente ganhou muitos adeptos,
pois tinha considerdvel relevancia clinica e foi por um longo
tempo o sistema mais utilizado na pritica médica. Estas afir-
magdes podem ser facilmente testemunhadas pelo longo tem-
po de utilizagdo, sendo que ndo € incomum ainda encontrar-
mos patologistas generalistas ainda a utilizando. Esta classi-
ficagdo, e todas as demais que se seguiram, teve a preocupa-
¢do de dividir os LNH em bons e ruins. Na classificagdo de
Rappaport, os LNH bons seriam aqueles compostos por célu-
las pequenas (linfdcitos) e/ou padrdo nodular, enquanto que
os ruins seriam os de grandes células (histidcitos) e/ou de
arranjo difuso (20). Informagao adicional seria dada pelo grau
de diferenciacdo e os termos bem ou pouco diferenciados eram
incluidos no diagndstico final.

Rappaport havia proposto sua classificagio em uma épo-
ca onde sabia-se muito pouco acerca da ontogénese do siste-
ma imune. Em nossa opinido, hd dois pontos que fizeram a
classificagio de Rappaport diminuir a sua relevancia e perder
a atualidade. O primeiro deles é definir linfécitos como bem
ou pouco diferenciados. Este tipo de nomenclatura € de tanto
sucesso nas neoplasias epiteliais porque se refere ao arranjo
do tecido e ndo as células neopldsicas especificamente. Um
linfécito é um linfécito! Uma falta de diferenciagdo do
linfécito deve corresponder a precursor em sua maturag@o ¢
ndo a uma indiferenciagdo de formag@o do tecido linféide. O
segundo ponto é que os histiécitos de Rappaport, com o ad-
vento da imunofenotipagem, tornaram-se precursores
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sificados em células B, T ou indeter-
minadas.

A classificacao dos linfomas
nao-Hodgkin pelo sistema de

Lukes & Collins

A classificagdo dos LNH de Lukes &
Collins foi publicada em 1975 (17). Suas
principais caracteristicas sio a separa¢do
dos linfomas de células B ou T, a inclusio

dos linfomas histiociticos verdadeiros ¢ o

mérito de reconhecer que hd linfomas
inclassificdveis. A partir da idéia de que

os LNH teriam origem em células do cen-
tro germinativo, eles caracterizaram as pe-

quenas e grandes células, clivadas ou nao-
clivadas, criando quatro grandes grupos de

Tabela 2 - Classificacao dos LNH segundo Lukes & Collins (1975)
CELULAS B Outros CELULAST
Pequenos linfdcitos Pequenos linfécitos
Linfdcitos plasmocitdides Linfocitos convolutos
Células Centro-foliculares
a. pequenas células clivadas
b. grandes células clivadas
c. pequenas células nao-clivadas
d. grandes células nao-clivadas
Sarcoma imunoblastico Sarcoma imunoblastico
Sindrome de Sezary/
Micose fungdide
Linfoma linfoepitelidide
(Linfoma de Lennert)
Histiocitico
verdadeiro
Nao
classificavel

LNH. Reconheceram também uma célula

grande, que seria resultado da desdife-

renciagdo da célula grande ndo-clivada,

linfocitdrios, células do centro germinativo, a ponto de hoje sa-
bermos que os linfomas histiociticos verdadeiros sio raridades,
se € que eles existem. De modo algum estamos diminuindo a
importancia deste patologista fantdstico, mas ¢ que os avangos
do conhecimento cientifico acerca da biologia dos LNH ¢ do
tecido linféide tornaram esta classificagao obsoleta.

No final da década de 60 e nos anos 70 tornaram-se
mandatdrias novas abordagens. A separacdo de duas grandes
populacdes linfocitdrias, células B ¢ T, e a descoberta que os
linfécitos podiam se desdiferenciar em células bldsticas. tive-
ram repercussao intensa sobre o reconhecimento dos diferen-
tes tipos de LNH. A partir de ent@o dois grandes ¢ importan-
tes grupos tomaram conta dos avangos na classificacao dos
LNH. Nos Estados Unidos, Lukes ¢ col. (17), com o uso de
técnicas morfoldgicas acuradas, ¢ em Kiel (Alemanha) o grupo
liderado pelo Dr. Lennert com o uso de téenicas ¢ uma colo-
ragao histoquimica basicamente nuclear (Giemsa) identifica-
ram que os nodulos de Rappaport eram, na verdade, centros
germinativos (foliculares) abortivos e que portanto as células
centro-foliculares eram participantes primdrias na génese dos
LNH (15). Também foram identificados L}MH originados de
células T. Quase que simultaneamente estes dois grupos lan-
¢aram suas propostas de classificacdo dos LNH. As duas clas-
sificagdes sdo similares e equivalentes, mas utilizam nomen-
clatura diferente. Ha outras discrepdncias mais sutis, como a
divisao em graus histologicos de malignidade na classifica-
¢ao de Kiel. Outra diferenga € que a classificagdo de Kiel
aceita as neoplasias originadas em células B ou T, enquanto
que na classificag@o de Lukes & Collins os linfomas s@o clas-

que deixaria o centro germinativo ¢ se¢ transformaria em
imunoblasto, elemento este que poderia vir a se diferenciar,
dando origem aos plasmacitos e células B de memoria, e suas
respectivas neoplasias. A classificagdo de Lukes & Collins
pode ser vista na tabela 2.

O grande criticismo que pode ser feito a classificacao de
Lukes & Collins estd nos termos clivado ¢ nao-clivado. Este
termos claramente fazem referéncia ao nicleo e nao a célula,
¢ portanto sdo semanticamente inapropriados. Além disso. esta
clivagem nem sempre ¢ facil de se observar em preparagoes
usuais ¢ pode gerar dividas. Outro aspecto esquecido pela
classificagdo de Lukes & Collins ¢ a separagao em graus de
malignidade. Finalmente, esta classifica¢do nao faz mengio
aos linfomas linfobldsticos, neoplasias de precursores celula-
res das células B ou T. Esta classificacdo foi amplamente uti-
lizada nos Estados Unidos, sendo que a grande maioria dos
trabalhos desta ¢poca valeu-se de seu uso.

A classificacao dos linfomas nao-Hodgkin
pelo sistema de Kiel

A classificacao de Kiel foi descrita em 1974, depois me-
lhor divulgada em 1975, ¢ publicada com modificacoes em
1978, fruto do trabalho de patologistas europeus liderados
pelo dr: Karl Lennert (11, 15). Em sua esséncia, esta classifi-
ca¢do dos LNH ¢ muito semelhante ao sistema de Lukes &
Collins, mas tem diferengas importantes. Em nossa opinido,
a classificagdo de Kiel ¢ ainda hoje o mais preciso sistema de
classificagdo dos LNH.
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Tabela 3 - Classificacao dos LNH segundo Kiel,
modificada (1977)

Tabela 4 - Classificacdo dos LNH segundo a
Working Formulation (1982)

BAIXO GRAU DE MALIGNIDADE

BAIXO GRAU DE MALIGNIDADE

Linfoma linfocitico/ Leucemia linféide crénica de células B
ouT

Tricoleucemia

Micose fungdide/sindrome de Sézary

Linfoma de Zona T
Linfoma linfoplasmacitico/linfoplasmocitdide (imunocitoma)
Linfoma plasmacitico
Linfoma centrocitico

Linfoma centroblatico centrocitico, folicular, folicular ou
difuso, ou difuso com ou sem esclerose

ALTO GRAU DE MALIGNIDADE

Linfoma centroblastico

Linfoma linfoblastico
Linfoblastico de células B, tipo Burkitt
Linfoblastico T, tipo células convolutas
Inclassificavel (inclui LLA)

Linfoma imunoblastico

Com diferenciagao plasmoblastica/plasmocitica de ce-
lulas B

Sem diferenciagao plasmoblastica/plasmocitica de
células T

Na classificacdo de Kiel, os termos centrocito e cen-
troblasto foram introduzidos para identificar as células do
centro germinativo. Estes termos sdo muito mais apropriados
para identificar as células clivadas e ndo-clivadas de Lukes &
Collins, pois definem a c¢élula ¢ ndo s6 o aspecto morfoldgico
do ndcleo. Além disso incluiu os sufixos cito e blasto, indi-
cando diferencgas bioldgicas entre as células pequenas ¢ gran-
des. Esta diferenciagio ¢ a base da divisdo de linfomas de
baixo e alto graus de malignidade, uma separagido de
inquestiondvel valor clinico. E muito importame realcar que
estes graus de malignidade sdo histologicos e ndo decorre-
ram da correlaciio clinico-patolégica. Também incluiu os
linfomas linfobldsticos ¢ definiu claramente os linfomas
centrociticos, uma entidade clinica particular. Na tabela 3
pode-se ver a classificagdo de Kiel. jd em sua primeira modi-
ficacdo publicada em 1977. Na tabela 5 observa-se a mais
recente modificag@o ocorridaem 1990, com a correlagdo com
o sistema Working Formulation.

A classifica¢@o de Kiel é, em nossa opinido, um sistema
bastante apropriado para separar-se os LNH. Ela ¢ morfolo-
gica, facilmente inteligivel para clinicos e patologistas, tem
relevincia clinica para o estabelecimento da terapia e prog-
néstico, € reprodutivel ¢ os termos utilizados sdo cientifica-
mente corretos. Secus criticos sdo geralmente hematopa-

A. Linfoma linfocitico de linfocitos pequenos
Compativel com leucemia linfoide crénica
Plasmocitdide

B. Linfoma folicular predominantemente de pequenas
células clivadas

Com areas difusas ou com esclerose

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

Com areas difusas ou com esclerose

GRAU INTERMEDIARIO DE MALIGNIDADE

D. Linfoma folicular predominantemente de grandes
células

Com areas difusas ou com esclerose

E. Linfoma difuso de pequenas células clivadas
Com esclerose

E Linfoma difuso misto, de pequenas e grandes células
Com esclerose ou com componente de células
epitelicides

G. Linfoma difuso de grandes células

De células clivadas, de células nao-clivadas ou com
esclerose

ALTO GRAU DE MALIGNIDADE

H. Linfoma de grandes células, imunoblastico

Plasmocitdide, de células claras, polimorfo e com
componente de células epitelidides.

. Linfoma linfoblastico

De células convolutas, de células nao-convolutas
J. Linfoma de pequenas células nao-clivadas

tipo Burkitt, ou com areas foliculares.

MISCELANEA

Composto

Micose fungodide
Histiocitico verdadeiro
Plasmocitoma extramedular
Nao-classificado

Outros

tologistas americanos, que preferem o uso do sistema Working
Formulation. A maior critica cabivel ao sistema de Kiel ¢ que
ele foi idealizado para LNH nodais. sendo pouco pratica para
LNH extranodais. A atualizagdo de 1990 tentou, ainda que
timidamente, cobrir este campo (tabela 5). Todavia ndo hd
nenhum criticismo argumentado publicado.

A classificacao dos linfomas nao-Hodgkin
pelo sistema Working Formulation (WF)

Ao final da década de 70, ndo apenas as classificagoes de
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Tabela 5 - Classificacao dos LNH por Kiel
atualizada, com o correspondente Working
Formulation

LINFOMAS DE CELULAS B
BAIXO GRAU DE MALIGNIDADE
Linfoma linfocitico/ Leucemia linféide crénica (WF-A)
Linfoma linfoplasmocitico/linfoplasmocitéide (WF-A, WF-F)
Linfoma plasmocitico (WF-A)
Linfoma centrocitico (WF-E, WF-G)

Linfoma centroblatico centrocitico (WF-B, WF-C, WF-D,
WF-F WF-G)

Linfoma monocitdide

ALTO GRAU DE MALIGNIDADE

Linfoma centrobldstico (WF-D, WF-G)

Linfoma linfoblastico (WF-1)

Linfoma de Burkitt (WF-J)

Linfoma imunoblastico (WF-H)

Anaplasico de grandes células CD30+ (WF-H)

LINFOMAS DE CELULAS T

BAIXO GRAU DE MALIGNIDADE
Linfoma linfocitico, tipo leucemia linfdide crénica (WF-A)

Linfoma de células cerebriformes, tipo MF/Sindrome de
Sézary (WF-misceldnea)

Linfoma linfoepitelicide (WF-H)

Linfoma tipo linfadenopatia angioimunoblastica (WF-H)
Linfoma da zona T (WF-H)

Linfoma pleomorfo de pequenas células (WF-A)

ALTO GRAU DE MALIGNIDADE

Linfoma imunobldstico (WF-H)

Linfoma pleomorfo de médias e grandes células (WF-H)
Linfoma anapldsico de grandes células CD30+ (WF-H)
Linfoma linfoblastico (WF-J)

Lukes & Collins ¢ de Kiel estavam em circulagdo no mundo
dos LNH. Outras modificagdes da classificaciio de Rappaport
estavam circulando ¢ criando certa confusdo. Podemos citar
quatro sistemas que tiveram a sua importancia relativa: a
modificagdo feita pelo proprio dr: Rappaport (3), a classifi-
cagdo de Dorfman (6, 7), a da Organizag¢do Mundial de Saii-
de (18) e o sistema utilizado pela British National Lymphoma
Investigation (1). Ou seja, entre 1974 ¢ 1978, havia 6 classifi-
cagdes dos LNH, sem que nenhuma houvesse sido testada e
por conseguinte criando uma verdadeira Torre de Babel nas

neoplasias linféides. Por este motivo, o National Institute of

Health (Bethesda, EUA) patrocinou um estudo multinacional
que comegou em 1975 e publicou os seus resultados em 1982

(19). Participaram deste estudo os drs. Dorfman (Stanford,
EUA), Lennert (Kiel, Alemanha), Lukes (UCLA, EUA),
O’Connor (OMS), Rappaport (Duarte, EUA), Berard
(Memphis, EUA), Hartsock (Pittsburg, EUA), Henry (Lon-
dres, Inglaterra), Kruger (Coldnia, Alemanha), Nanba (Kure,
Japao), Robb-Smith (Oxford, Inglaterra) ¢ Sacks (Beer-Sheba,
Israel). O grupo separou 1.175 casos de LNH, todos bem ca-
racterizados do ponto de vista clinico. A primeira, ¢ muito
importante conclusio, é que todas as 6 classificagdes vigen-
tes eram compativeis, de relevancia clinica ¢ nenhuma era
francamente superior as outras. A conclusao do estudo foi a
publicagdao da Working Formulation for Non-Hodgkin’s
Lymphomas for Clinical Usage, a qual pode ser vista na tabe-
la4. O objetivo daquela publicag@o era uniformizar ¢ tradu-
zir para os clinicos uma unica linguagem dos LNH. Infeliz-
mente, o termo “clinical usage” foi esquecido e a WF passou
a ser uma coisa que nunca teve a intengao de ser, ou seja. uma
classificagdo morfologica. A WF ndo ¢ uma classificagio dos
LNH em sua origem. Lamentavelmente, foi assim que ela foi
encarada e utilizada, passando a ser mais uma classificagdo
dos LNH, e ¢ a mais usada ainda hoje nos Estados Unidos.

A base da WF ¢ a separagdo dos LNH em dez entidades.
identificadas com letras de A a J, com trés grupos de comporta-
mento bioldgico: baixo, intermedidrio e alto grau de malignida-
de. Esta divisdo foi feita baseada na sobrevida dos pacientes
incluidos naquele estudo ¢ ndo em critérios morfologicos, como
0 é na classificacio de Kicel. Nas WF o uso das dez categorias ¢
obrigatdrio, sendo as subdivisdes de utilizagdo opcional.

Como classificagao morfolégica, a WF € altamente
criticavel. Esta divisdo em dez categorias ¢ muito pouco cien-
tifica. Mantém os termos clivados ¢ ndo-clivados, ja critica-
dos neste texto. N@o ha separagio entre os linfomas de c€lu-
las B e T, desconhecendo totalmente as diferencgas bioldgicas
e clinicas entre estes dois grandes grupos. Hd entidades divi-
didas inapropriadamente, como os linfomas foliculares, ¢ por
lado agrupa entidades completamente diferentes, como acon-
tece nos subgrupos E ¢ H. Tampouco clinicamente ¢ acurada,
pois classifica os linfomas de grandes células clivadas,
linfomas foliculares de grandes células ¢ linfomas difusos de
pequenas células clivadas no mesmo grupo de comportamento
biolégico. E um sistema rigido, que ndo permite a inclusao
de novas entidades recentemente descritas. O grupo miscela-
nea, que nem letra codificadora recebe, abriga entidades as
mais diversas clinica e morfologicamente, e outras de ocor-
réncia comum junto com doengas raras. E inconcebivel um
upgrade deste sistema, pois demandaria em outro estudo cli-
nico com milhares de casos, com hematopatologistas de dife-
rentes origens e que absorveria muito tempo ¢ dinheiro. Em
conclusdo, é um sisterna muito estdtico para um campo de
geragdo de conhecimentos extremamente dinamico.
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Tabela 6 - Listagem das neoplasias linfoides pelo
sistema Real

NEOPLASIAS DE CELULAS B

I. Neoplasias de células B precursoras
1. Linfoma/leucemia linfoblastica
Il. Neoplasias de células B periféricas

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

2. Linfoma linfoplasmocitoide, imunocitoma
3. Linfoma de células do manto
4. Linfoma de células centro-foliculares, folicular

A. Graus provisdrios: I, células pequenas; |l,
misto; Ill, células grandes

B. Subtipo provisdrio: difuso,
predominantemente de pequenas células

5. Linfoma da zona marginal

A. Extranodal (tipo MALT +/- células
monocitdides)

B. Subtipo provisdrio: Nodal (+/- células mono
6. Entidade provisodria: linfoma esplénico da zona
marginal (+/- linfocitos monocitoides).
7. Tricoleucemia
8. Plasmocitoma/mieloma muiltiplo
9. Linfoma difuso de grandes células
A. Subtipo: Linfoma primario esclerosante do
mediastino (timico)
10. Linfoma de Burkitt

A. Entidade provisdria: linfoma de alto grau, tipo
Burkitt

NEOPLASIAS DE CELULAS T e NK (natural killer)

I. Neoplasias de células T precursoras
1. Linfoma/leucemia linfoblastica

I. Neoplasias de células T periféricas
1. LLC e leucemia pro-linfocitica

2. Leucemia de linfdcitos grandes e granulares (tipo T
e Tipo NK)

3. Micose fungoide e sindrome de Sézary
4. Linfoma T periférico, nao especificado

A. Categorias citoldgicas provisdrias: de células
meédias, de células grandes, de células médias
e grandes e linfoepitelidides

B. Subtipo provisdrio: linfoma hepatoesplénico
gama-delta

C. Subtipo provisdrio: paniculite linfomatosa
5. Linfoma angioimunoblastico
6. Linfoma angiocéntrico
7. Linfoma intestinal (associado ou nao a enteropatia)
8. Linfoma/leucemia de células T do adulto
9. Linfoma anaplasico de grandes células, CD30+
A. de céelulas T
B. de imunofenotipo nulo

10. Entidade provisdria: linfoma anaplasico de
grandes células, tipo doenga de Hodgkin.

A classificacao dos linfomas nao-Hodgkin
pelo sistema Real

Frente a este quadro, onde os americanos usando prefe-
rencialmente o sistema WF ¢ os europeus apegados a classifi-
cacgo de Kiel, formou-se o International Lymphoma Study
Group, com a participag¢do de 19 hematopatologistas ameri-
canos e curopeus. Este grupo publicou em 1994 uma listagem
de neoplasias linféides com o sugestivo nome de Real,
acronimo de Revised European-American Classification of
Lymphoid Neoplasms (8). Esta listagem pode ser vista na ta-
bela 6. Esta listagem dos LNH tem algumas propostas inova-
doras e interessantes (12). A classifica¢do, embora baseada
primordialmente na morfologia e imunofenotipagem, nao
mais apresenta termos morfolégicos descritivos ¢ sim tenta
caracterizar entidades anatomoclinicas. Outra novidade ¢ que
pela primeira vez a classificacao da doenga de Hodgkin estd
incluida na classifica¢iio das neoplasias linféides, além de tra-
zer para o sistema as leucemias linféides bem caracterizadas
como a tricoleucemia ¢ a leucemia de células T do adulto.
Também as neoplasias das células plasmdticas sdo atendidas
neste sistema. N@o houve a preocupacio da divisao em graus
de malignidade, uma vez que baseia-se em entidades
anatomoclinicas, que por si s carregariam seu proprio prog-
nostico. Morfologicamente ¢ na sua esséncia difere muito
pouco daquele utilizado pela classificacdo de Kiel.

O principio da listagem foi correlacionar, sempre que pos-
sivel, aneoplasia e a sua origem celular no sistema imune, ou
scja a sua contraparte normal. Foi dividida em trés grandes
grupos, as neoplasias linféides de células B, as de células T e
doenca de Hodgkin. As neoplasias de células B e T, por sua
vez, foram divididas em dois grandes subgrupos, aquelas
originadas em células precursoras e periféricas. Nas primei-
ras estdo incluidos os linfomas e leucemias linfobldsticas, e
todos os demais linfomas como originados em células perifé-
ricas. Hd trés categorias de entidades: definitiva, provisoria e
inclassificdvel. Definitivas sdo aqueles LNH bem definidos
clinica e morfologicamente e provisérias sdo os LNH ja des-
critos com bastante detalhes, mas sem experiéncia mundial
para a completa defini¢cdo. Criou-se a denominagao de grau
baseado em diferenciagdo citoldgica, um termo mais apro-
priado do que o bem ou pouco diferenciado e para a defini-
¢dao de comportamento bioldgico preferiu-se o termo
agressividade.

Ha algumas diferengas marcadas em relagdo a classifica-
¢a0 de Kiel. Todos os linfomas de grandes células B foram
agrupados em uma unica entidade reconhecida como linfomas
difusos de grandes células, desaparecendo assim o linfoma
imunobldstico B ¢ o linfoma anapldsico de grandes células
CD30* imunofenotipo B. Os linfomas T periféricos foram

188



ANALISE CRITICA DOS SISTEMAS |

Acta Oncol. Bras. Vol. 17 - n° 4, 183-190, Ago-Set-Out-Nov-Dez, 1997

Tabela 7 - Proposta de classificacao dos LNH
segundo a OMS, ainda nao definitiva

NEOPLASIAS DE CELULAS B

I. Neoplasias de células B precursoras
1. Linfoma/leucemia linfoblastica
Il. Neoplasias de células B periféricas
1. LLC, linfoma linfocitico de células pequenas
Variantes: com gamopatia monoclonal e/ou diferenciacao
plasmocitdide, doenga de cadeia pesada mm
2. Leucemia pro-linfocitica
Variante: tricoleucemia pro-linfocitica
3. Linfoma linfoplasmocitico, imunocitoma
Variantes: macroglobulinemia de Waldenstrém, doenga de
cadeia pesada gama
4. Linfoma de células do manto
Variante: forma blastica
5. Linfoma folicular
A. Graus: I, predominio de centrocitos; Il, predominio de
centroblastos
B. Variante: linfoma associado ao tecido linféide das
mucosas ou da pele
6. Linfoma folicular cutdneo
7. Linfoma da zona marginal (+/- linfécitos monocitdides).
8. Tricoleucemia
9. Linfoma difuso de grandes células
Variantes: centroblastico, imunobldstico, rico em células T,
ricos em histiocitos, anaplasico de grandes células, Burkitt-
simile, tipo granulomatose linfomatdide.
10. Linfoma difuso de grandes células, subtipos
A. Linfoma esclerosante do mediastino (timico)
B. Linfoma intravascular
C. Linfoma das efusées associado ao HIV
11. Linfoma de Burkitt
Variante: com diferenciagdo plasmocitdide associada a Aids
12. Plasmocitoma
Variantes: Plasmocitoma solitdrio do osso, Plasmocitoma
extramedular
13. Mieloma de células plasmaticas
Variantes: mieloma indolente, mieloma smoldering, mieloma
osteoesclerdtico (sindrome POEMS), leucemia de células
plasmaticas, mieloma nao-secretor, doenga de cadeia leve
sistémica, amiloidose primaria

NEOPLASIAS DE CELULAS T

I. Neoplasias de células T precursoras
1. Linfoma/leucemia linfoblastica
II. Neoplasias de células T e NK periféricas
1.LLC de células T
Variantes: de pequenas células, de células cerebriformes
2. Leucemia de linfocitos grandes e granulares tipo T e
indolente de células NK grandes e granulares
3. Leucemia de células NK agressiva
4. Linfoma nasal e outros linfomas NK/T extranodais
5. Micose fungdide e sindrome de Sézary
Variantes: reticulose pagetdide, mucinose folicular associada a
micose fungdide, doenga granulomatosa slack skin.
6. Linfoma angioimunoblastico
7. Linfoma periférico, ndo especificado
Variantes: ainda ndo definidas, sob discussao
8. Leucemia de células T do adulto (HTLV1+)
Variantes: aguda, linfomatosa, crénica, smoldering, Hodgkin’s
simile
9. Linfoma anaplasico de grandes células, CD30+
Variantes: pleomdrfico, monomorfico, linfoistiocitico, de
pequenas células
10. Doengas linfoproliferativas de células T, CD30+, da pele
Variantes: papulomatose linfomatoide (tipos A e B), linfoma
anaplasico de grandes células primario da pele, lesdes
limitrofes.
11. Linfoma T paniculitico subcutaneo.
12. Linfoma intestinal associado a enteropatia
13. Linfoma hepatoesplénico gama/delta

também agrupados, deixando-se a diferenciac@o citolégica
destes LNH como categorias provisérias. O linfoma de
Lennert (linfoepiteliéide) passou a pertencer a este grupo pro-
visério. Os linfomas foliculares foram também separados
apenas provisoriamente em trés grupos, de acordo com a com-
posi¢@o celular. Outros pontos polémicos sdo os linfomas
monocitdides nodais, que aparecem na listagem como enti-
dade provisoria.

As principais criticas que podem ser feitas a esta listagem
¢ que muitas vezes é necessdria a utiliza¢@o de técnicas sofis-
ticadas para o diagndstico de certas entidades. Estas técnicas
nem sempre estdo disponiveis e exigem sempre uma preocu-
pacao do patologista com a qualidade do material observado.
Criticas mais especificas, como o agrupamento dos linfomas de
grandes células, o termo plasmocitéide empregado equivo-
camente para referir-se aos linfomas plasmociticos, se os
linfomas foliculares devem ser divididos em dois ou trés gru-
pos, sdo motivos para debates em todos os congressos e em
vdrias publicagdes. Mas, como o préprio sistema prevé, a con-
di¢ao de entidades provisdrias faz antever que uma nova edi¢ao
baseada na experiéncia adquirida ndo deve demorar muito.

A proposta de classificacao dos linfomas
nao-Hodgkin pelo sistema Organizacao
Mundial de Saiude (OMS)

Quase que simultaneamente com a publica¢io do sistema
Real, a OMS reuniu um comité para estudar uma nova classi-
ficacdo dos LNH (5). O projeto da OMS organizou 10 comi-
t€s, que perfazem mais de 50 hematopatologistas, para elabo-
rar um sistema de classificag@o das neoplasias linféides para
aceitacdo internacional. Este projeto ja estd em andamento
desde 1995 ¢ ainda ndo tem a sua versao final pronta (5). A
proposta, ainda em discussao, pode ser vista na tabela 7.

Como a versdo apresentada até aqui € ainda provisdria,
ndo deve-se ainda fazer grandes comentdrios. Mas ¢ facil de
se observar que esta é uma classificag@o que estard destinada
a ter pouca aceitagio. Ela ¢ muito confusa, mistura entidades
definidas pela morfologia com outras definidas somente pela
topografia ou clinica. Isto ¢ bastante claro quando, por exem-
plo, vé-sc os sete tipos de mieloma ou a separagio do linfoma
folicular cutineo. Neste momento, onde ha uma relativa acei-
tagdo dos sistemas vigentes, com boa inter-relagao entre eles,
nio acreditamos que uma nova e complicada classificacdo
possa contribuir positivamente.

Conclusao

Em um campo onde os avancos do conhecimento sao ex-
tremamente rdpidos e intensos, e considerando-se que as cé-
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lulas linféides tém uma capacidade biol6gica unica de dife-
renciacdo em duas vias (maturagdo ¢ desdiferenciagdo), ndo
¢ de admirar que a classificagao dos LNH nio tenha alcanca-
do um consenso. Trés sistemas tém sido amplamente utiliza-
dos, e eles t8m conceitos diferentes em sua concepgdo. A clas-
sificacdo de Kiel € basicamente morfoldgica, o sistema WF
faz a correlagio clinica ¢ a listagem Real define entidades
anatomoclinicas. Quando associados, cles podem prover in-
formagdes que sio adicionais e ndo-excludentes.

Nos parece claro que a classificagio de Kiel, em sua ver-
sdo atualizada em 1990, como vista na tabela 5, € ainda a

melhor classificagio morfoldgica. A proposta do ILSG € muito
interessante, especialmente por ser inovadora e definir doengas
neopldsicas de origem linféide. Como € um sistema aberto, se-
ria muito préprio trabalhar-se no seu aprimoramento e, sem
didvida, mais adequado do que simplesmente ampliar-se des-
medidamente a listagem como € a atual proposta da OMS.

Com a evolug¢do do conhecimento acerca da biologia do
sistema imune e das neoplasias dele originadas, novas abor-
dagens deverdo ser descritas e propostas, o que torna a classi-
ficagio dos LNH um campo fértil, desafiador e muito interes-
sante da oncologia.

Summary

The histological classification of the non-Hodgkin’s malignant lymphomas (NHL) is one of the most complex points in
pathology. The huge progresses in the understanding of the ontogenety of the lymphocytes, the developwtent of the
immunophenotyping of the lymphoid cells, and the fact that the lymphocyte is not a terminal cell, make this one of the most
dynamic fields of the medical knowledge. Multiple classifications of NHL resulted in difficulties in the understanding for
pathologists and oncologists. The present article analyzes the classifications of the NHL more utilized in the last 20 years,
including the proposal unpublished of the World Organization of the Health.

Referéncias bibliograficas

| - BENNETT, M. E et al. - Classification of non-Hodgkin's lymphomas.
Lancet, 2:405-6, 1974.
- BILLROTH, T. - Multiple lymphome. Lerfolgreiche Behandlung mit
Srsenik. Wien Med Wochenschr., 21:1066-167, 1871.
3 - BERARD, C. W.; DORFMAN, R. F. - Histopathology of malignant
lymphomas. Clin Hematol., 3:39-76, 1974.
4-BRILL,N.E.; BAEHR, G.; ROSENTHAL, N. - Generalized giant lymph
follicle hyperplasia of the lymph nodes and spleen. A hitherto
undescribed type. JAMA, 84:668-71, 1926.
5 - DIEBOLD, J. - Malignant lymphoma classification, preliminary report
the future WHO classification. In: Libro del Congreso, Uruguay, p.
78, 1997.
6 - DORFMAN, R. F. - Classification of non-Hodgkin’s lymphoma. Lancet,
1:1295, Letter, 1974.
7 - DOREMAN, R. F. - Classification of non-Hodgkin’s lymphoma. Lancet,
2:961, Letter, 1974.
8 - DRESCHFELD, J. - Ein Beitrag zur Lehre von den lymphosarkomen.
Dtsch Med Wonchenschr., 17:1175-7, 1893.
9 - EWALD, O. - Die leukéiimisch reticuloendotheliose. Dtsch Arck Kilin

38}

10 - GALL, E.; MALLORY, T. B. - Malignant lymphoma, a clinicopathologic
survey of 618 cases. Am J Pathol., 18:381-429, 1972.

11 - GERARD-MARCHAND, R. et al. - Classification of the non-Hodgkin s
Iymphomas. Lancet, 2:406-8, Letter, 1974.

12 - HARRIS, N. L. et al. - A revised European-American classification of

Iymphoid neoplasms: a proposal from the International Lymphoma
Study Group. Blood, 84:1361-92, 1994.

13 - HODGKIN, T. - On some morbid appearances of the absorbent glands
and spleen. Trans Med Chi Soc., 17:108-14, 1832.

14 - KUNDRAT, H. - Ueber lymphosarcomatosis. Wien Klin Wpchenshr.,
6:211-3, 34-9, 1893.

15 - LENNERT, K.; STEIN, H.; KAISERLING, E. - Cytological and
functional criteria for the classification of malignant lymphomas.
Br J Cancer, 31:29-43, 1975.

16 - LETTERER, E. - Aleukiimische reticulose. Frankfurt Z Pathol., 30:337-
94, 1924.

17 - LUKES, R. J.; COLLINS, R. D. - New approaches to the classification
of the lymphomata. Br J Cancer, 31(suppl 1I):1-28, 1975.

18 - MATHE, G. H. - Histological and cytological typing of neoplastic
diseases of the hematopoietic and lymphoid system. Geneva, World
Health Organization, 1976. (WHO International Histological
Classification of tumors nl4).

19 - National Cancer Institute Sponsored Study of Classifications of Non-
Hodgkin’s Lymphomas. Non-Hodgkin’s lymphoma pathologic
classification project: summary and description of a Working
Formulation for clinical usage. Cancer, 49:2112-35, 1982.

20 - RAPPAPORT, H. - Tumors of the hematopoietic system. Washington,
Armed Forces Institute of Pathology, 1966. (Atlas of tumor Pathology,
section 3, fascicle 8).

21 -RAPPAPORT, H.; WINTER, W.J.; HICKS, E. B. - Follicular lymphoma:
a reevaluation of its position in the scheme of malignant lymphoma
based on a survey of 253 cases. Cancer, 9:792-821, 1956.

22 - ROBB-SMITH, A. H. T. - Reticulocitosis and reticulosarcoma: a
histological classification. J Pathol Bacteriol., 47:457-80, 1938.

23 - ROULET, F. - Das primdire retothelsarkom der lymphknotten. Virchows
Arch [Pathol Anat], 227:15-47, 1930.

24 - SYMMERS, D. - Follicular lymphadenopathy with splenomegaly: a
newly recognized disease of the lymphatic system. Arch Pathol.,
3:816-20, 1927.

25 - VIRCHOW, R. L. K. - Die Krankhaftern Geschweielste. Berlin
Hirchwald., 2:728-38, 1863.

26 - WILKS, S. - Cuses of enlargement of the lymphatic glands and spleen
(or Hodgkin's disease), with remarks. Guy’s Hospital Rep., 1:56-
67, 1865.

190



