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T resumo

Linfoma ndo-Hodgkin A classificacdo dos linfomas ndo-Hodgkin tem sido, ao longo dos Gltimos trinta anos, motivo de contro-

(lassificagio vérsia. Varias classificaces tém sido propostas em busca de um consenso entre patologistas e clinicos.
Este trabalho teve como objetivo analisar criticamente trés destas classificacdes através do estudo
retrospectivo de 145 casos de linfomas primarios de ganglio linfatico selecionados do Servico de
Anatomia Patolégica do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, entre 1979 e 1995. Os casos
revistos foram classificados pelas propostas da Working Formulation, de Kiel e da Real. Testes
imunoistoquimicos com os anticorpos anti-CD45, anti-CD20, anti-CD45RO e anti-CD30 foram realizados.
Cento e sete casos (73,7%) apresentaram fendtipo B; 33 casos (22,7%), fendtipo T; e quatro casos foram
nulos (linfoma anaplasico de grandes células). Foi possivel prever o fenétipo pela morfologia em 89,4%
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dos casos. Os linfomas de alto grau predominaram (59,2%), sendo o linfoma centroblastico o de maior
freqliéncia (31,7% ). Os linfomas foliculares representaram 29 casos (20%), com maior incidéncia dos de
grandes células (31%) do que dos de pequenas células (27,5%). Quando comparadas as trés classifica- W
¢Oes, observamos que determinados grupos da Working Formulation abrigam mdiltiplas entidades. Isto se
deve ao fato de a classificacdo da Working Formulation ser baseada somente em achados morfoldgicos e,
por isso, deve ter seu uso desaconselhado. Ja a classificacdo de Kiel e a da Real devem ter o seu emprego
estimulado, pois apresentam, além de uma boa andlise histopatolégica, um estudo imunolégico que

define entidades biolégicas correlacionando-se, quando possivel, com a célula de origem.
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The non-Hodgkin’s lymphomas classifications have been a controversial reason for the last thirty years. | Non-Hodgkin's lymphoma
Many classifications have been proposed trying to achieve a consensus among pathologists and clinicians. Classfication
The objective of this study was to analyse critically three of these classifications by the retrospective study of
145 cases of lymph nodes primary lymphomas, selected from the department of Pathology of the Hospital
Universitdrio Clementino Fraga Filho between 1979 and 1995. The revised cases were classified by the
proposal of Working Formulation, Kiel and Real. Immunohistochemical detections were employed with 1. Departamento de Ptologi
antibodies anti-CD45, anti-CD20, anti-CD45R0 and anti-CD30. One hundred and seven cases (73.7%) Universidade Federal do Rio de
showed B phenotype; thirty three cases (22.7%), T phenotype and 4 cases were null (anaplastic large cell Janeiro, Hospital Universitrio
lymphomas). It was possible to predict the phenotype by the morphology in 89,4% of the cases. The high glesrz;?g]g;r:g;ng(zlgF)
grade lymphomas predominated (59.2%), and the centroblastic lymphoma was more frequent (31.7%). HUCFF/UFR).
The follicular lymphomas account for 29 cases (20%), the large cell type (31%) have more incidence than Trabalho baseado em tese de
the small cell type (20%). Comparing the three classifications, we observed that certain Working ?;;;E:ogggbl:ﬁztéggf(%cg?
Formulation’s groups agglomerate multiple entities. This occurs because it is based only on morphologic Imunoistoquimico, defendida em
characteristics, hence should not be used. Kiel and Real classifications should have their employ stimulated 1998, na Universidade Federal do
because they present a good histopathologic analysis, a immunologic study that defines biologic entities E\EO?: éaang]rr?aagao Universitiia
correlating, whenever possible, with the postulated normal counterpart. José Bonifécio (FUJB) e do
Conselho Nacional de Pesquisa
(CNPg).
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Introducéao

Até meados da década de 70 havia consenso entre os
patologistas que utilizavam rotineiramente a classificacdo
de Rappaport (33, 34). Entretanto, com o reconhecimen-
to de que o linfocito ndo é uma célula terminal, e, sim,
uma célula em repouso, aguardando um estimulo anti-
génico para ser ativada, caiu o conceito da diferenciacdo
linfocitaria e, com ele, a classificagdo de Rappaport. A des-
coberta das subpopulac¢des linfocitarias fez com que ou-
tras classificacdes fossem propostas. Lukes e Collins (22),
nos Estados Unidos, e Lennert (17), na Alemanha, quase
que simultaneamente e a luz destes novos conhecimen-
tos, fizeram as suas propostas de classificacdo. Em 1982,
em trabalho patrocinado pelo National Cancer Institute,
um grupo de hematopatologistas analisou, em um estu-
do retrospectivo, mais de mil casos de LNH em que foram
aplicadas as seis classificacdes existentes. Além de conclui-
rem que todas as classificacbes estudadas eram validas e
que apresentavam boa correlacéo clinicopatoldgica, os au-
tores propuseram uma nova terminologia que serviria de
tradutor entre as classificacdes. O objetivo era criar uma
linguagem universal, para tornar possivel a comparacdo
das experiéncias entre instituicdes de todos os paises. O
préprio nome sugeria isto: Working Formulation for Clinical
Usage (35). Infelizmente, o resultado deste trabalho foi a
adocdo da proposta com uma nova classificacdo, que se
difundiu amplamente pela América do Norte. No final da
década de 80, Lennert (39) publicou a sua classificacdo
revisada, incorporando novos subtipos de LNH. Recente-
mente, um grupo de dezenove especialistas, predominan-
temente europeus e americanos, ndo-envolvidos com as
classificacdes anteriores, resolveu submeter a comunida-
de cientifica uma proposta que, ao invés de classificacdo,
é chamada de listagem de entidades e sugestivamente
denominada Real (Revised European-American Classifi-
cation of Lymphoid Neoplasms), incorporando todas as
doencas linfoproliferativas (9).

Em 1995, a OMS adotou a classificacdo Real com o
objetivo de revisa-la e atualiza-la. Era uma nova tentativa
de consenso para tornar padrdo esta nova classificacdo
(10, 13).

O objetivo deste trabalho foi estudar os casos de LNH
primarios de ganglios linfaticos, no Hospital Clementino
Fraga Filho (HCFF), da Universidade Federal do Rio de Ja-
neiro (UFR]), no periodo de janeiro de 1979 a dezembro
de 1995. Revimos os casos de LNH, empregamos e analisa-
mos criticamente as classificagdes da Working Formulation,
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de Kiel modificada e da Real, procuramos identificar as
entidades clinicopatoldgicas e correlacionamos a morfo-
logia com o fenétipo.

Material e métodos

Dos 228 casos catalogados, foram selecionados para
estudo os 145 em que havia disponibilidade dos blocos
de parafina.

Na anélise histopatolégica, foram examinados prepara-
dos histoldgicos representativos de bidpsias de ganglios lin-
faticos, corados pela hematoxilina-eosina (HE). Quando ne-
cessario, foram solicitadas coloracdes especiais de PAS (periodic
acid schiff), May Griinwald-Giemsa e reticulina de Gomori.

Testes imunoistoquimicos, em blocos de parafina, utili-
zando os anticorpos monoclonais anti-CD20 e anti-CD45RO
(UCHLT), foram realizados em todos os 145 casos. O
anticorpo anti-CD45 (LCA) foi utilizado quando havia davi-
da no diagnéstico de neoplasia linfoide, e o anti-CD30
(BerH2), para confirmar o diagnéstico de linfoma anaplasico.

A origem e diluicdo dos anticorpos foi a seguinte: anti-
CD20, soro de camundongo, clone L26, monoclonal
(Dako) na diluicdo de 1:100; anti-CD45RO, soro de ca-
mundongo, clone UCHL1, monoclonal (Dako) na diluicdo
de 1:50; anti-CD3, soro de coelho, policlonal (Dako) na
diluicdo de 1:100, anti-CD45 (LCA), soro de camundon-
go, clone T29/33, monoclonal na dilui¢do de 1:100; anti-
CD30, soro de camundongo, clone BerH2, monoclonal
(Dako) na diluicao de 1:10.

Os cortes histolégicos foram desparafinizados em xilol
a 60°C por 30 minutos e, posteriormente, em tempera-
tura ambiente, por 20 minutos. Foram hidratados em
solucdes alcodlicas e agua. As laminas foram incubadas
em solucdo de acido citrico 0,01M com pH 6 em duas
etapas de cinco minutos, no forno de microondas (700W),
visando a recuperacdo antigénica. A atividade da pero-
xidase end6gena foi bloqueada com solugéo de peréxido
de hidrogénio a 3% em metanol, por 30 minutos. Os
cortes histol6gicos foram incubados com anticorpos pri-
marios em camara Umida a 40°C por 18 horas. Seguiu-se
a incubacéo do anticorpo secundario Duet (camundon-
go/coelho), conjugado com biotina, IgG de cabra anti-
camundongo e anticoelho, em camara Gmida, a 37°C,
por 30 minutos. Entre as incubacdes foram feitas lava-
gens em tampao PBS (phosphate buffered solution), pH
7,4. A reacdo foi detectada através da incubacdo com o
sistema estreptoavidina-biotina-peroxidase (Strep AB
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complex/HRP, Duet Mouse/Rabbit, Dako S/A Dinamar-
ca), na diluicdo de 1:500. A revelacdo deu-se com subs-
trato cromégeno (DAB liquido: 40 microlitros para 1ml
de tampao substrato Dako — K3465), por cinco minutos,
a 37°C. Os cortes foram contracorados com a hema-
toxilina de Harris.

Os casos de LNH foram revisados e classificados de
acordo com as classificacdes de Kiel modificada (1988)
(39), da Real (1994) (9) e da Working Formulation (35).

Resultados

Cento e quarenta e cinco casos de LNH foram revis-

tos, empregando-se as classificacdes de Kiel modificada, a
Real e a Working Formulation.

Os resultados pela Working Formulation sao observa-
dos na Tabela 1. Para a analise das outras classificacdes,
foi necessério o resultado da imunofenotipagem, baseada
na positividade das células neoplésicas para os anticorpos
anti-CD20 e anti CD-45R0 (Figuras 1 e 2). Apresentaram
fenétipo B 107 casos (74%) e fenédtipo T, 33 casos (23%).
Quatro casos, diagnosticados como linfoma anaplasico de
grandes células, foram negativos para os marcadores B e
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T. Um dos casos inclassificaveis marcou para B e o outro
foi negativo para B, T e CD30.

A Tabela 2 demonstra os resultados pela classificacao
de Kiel e a Tabela 3, pela Real.

Fizemos em seguida o cruzamento de alguns subtipos
da Working Formulation: linfoma misto difuso (F), de gran-
des células (G), difuso de células pequenas clivadas (E)
com as entidades representadas na classificacdo de Kiel e
na Real (Tabelas 4, 5 e 6).

Algumas classificacdes tém como base os achados
histopatol6gicos, ao contrério de outras, em que a
imunofenotipagem é essencial. Pertence ao primeiro gru-
po a Working Formulation (35), que deve ter o seu uso
desaconselhado por ser fundamentada em aspectos pura-
mente morfol6gicos e abrigar, em alguns grupos, multi-
plas entidades. Um exemplo disto € a categoria do linfoma
misto difuso (1, 18, 19, 36). Em nosso material, também
observamos esta heterogeneidade: o linfoma misto difuso,
quando enquadrado na classificacdo de Kiel, apareceu
como linfoma linfoepitelidide, linfoma de zona T, linfoma

1 I Resultado pela classificacao da Working Formulation

Baixo grau
A - Linfoma maligno (LM) linfocitico
B - LM folicular
Predominio de pequenas células clivadas
C - LM folicular
Misto: pequenas e grandes células

Grau intermediario

D - LM folicular
Predominio de grandes células
E - LM difuso
Pequenas células clivadas
F - LM difuso
Misto: pequenas e grandes células
G - LM difuso
Grandes células

Alto grau

H - LM de grandes células - imunoblastico

I - LM linfoblastico

J - LM de células nao-clivadas Burkitt

K - Miscelanea (composito, micose fungdide, histiocitico,
plasmocitoma extramedular e inclassificavel)

Nimero %
8 5,5
8 5.5

12 8,3
9 6,2
13 9
23 15,9
52 35,9
3 2,1
6 4,1
9 6,2
2 1,4
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Figura 1 - Linfoma difuso de grandes células: presenca de imunorreatividade de
membrana celular com o anticorpo anti-CD20
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Figura 2 - Linfoma T periférico: imunopositividade de membrana celular com o
anticorpo anti-CD45R0O

pleomérfico de pequenas células, imunocitoma e linfoma
pleomérfico de médias e grandes células. Ao empregar-
mos a classificacdo Real, este linfoma correspondia a ca-

-1 - Wl Resultado pela classificacao de Kiel modificada

Linfomas B Nimero (%)
Linfocitico 8(5,5)
Linfoplasmacitico/-citoide 2 (1,4)
Centrobl. centrocitico 29 (20)
Centrocitico (manto) 8 (5,5)
Monocitéide (marginal) 2 (1,4)
Centroblastico 46 (31,7)
Imunobléstico 1(0,7)
Linfoma de Burkitt 9 (6,2)

Anaplasico de grandes células (nulo) 4 (2,7)
Inclassificaveis 2 (1,4)
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sos de imunocitoma, linfoma T periférico e LLTA (Tabela
4). Da mesma forma, o linfoma difuso de pequenas célu-
las engloba varias entidades. Na classificacdo de Kiel:
linfoma monocitéide, linfoma da zona do manto e linfoma
pleomérfico de pequenas células; na classificacdo Real:
linfoma de células do manto, linfoma monocitdide e
linfoma T periférico (Tabela 6). J& o linfoma de grandes
células corresponde, na classificacdo de Kiel, a linfoma
centroblastico e linfoma anaplasico de grandes células, e,
na classificacdo Real, a linfoma de grandes células, linfoma
anaplasico de grandes células e linfoma de grandes célu-
las B com esclerose do mediastino (Tabela 5). Outra limi-
tacdo da Working Formulation é néo incluir a analise
imunofenotipica. Por este motivo, alguns subtipos de
linfomas deixaram de ser identificados, como, por exem-
plo, os LNH T, cujos aspectos histopatolégicos estdo bem
descritos na literatura (27, 32, 42).

A Working Formulation permitiu subdividir os LNH de
acordo com os grupos progndsticos que apresentavam
importancia clinica (29, 35, 38). Esta foi sua grande con-
tribuicdo. Os LNH foram divididos em trés categorias:
baixo, intermediario e alto grau, de acordo com as curvas
de sobrevida. No trabalho original, realizado pelo National
Cancer Institute em 1982, foram estudados 1.153 pacien-
tes. Em nossa casuistica, observamos 19,3% (28 casos) de
baixo grau, 67% (97 casos) de grau intermedidrio e 12,4%
(18 casos) de alto grau. Nossos achados se aproximam
mais dos de Lieberman et al. (19) (1986), que encontra-
ram 142 (29%) casos de LNH de baixo grau, 257 (54%)
de grau intermediario e 57 (12%) de alto grau. Mesmo
assim, nossa incidéncia de linfomas de baixo grau é me-

Linfomas T Nimero (%)
Linfoepitelitide 1(0,7)
Linfoma da zona T 2 (1,4)
Pleomorfico de pequenas células 5(3,4)

Pleomorfico de médias e grandes células 16 (11)

Imunoblastico 2 (1,4)
Anaplasico de grandes células 2 (1,4)
Linfobléstico 2 (1,4)
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-1 T CEcl Resultado pela classificacao Real

Neoplasias de células B periféricas

Linfoma linfocitico de células pequenas
Linfoma linfoplasmocitéide, imunocitoma
Linfoma da célula do manto
Linfoma do centro do foliculo, folicular
Linfoma de zona marginal
Linfoma difuso de grandes células

Subtipo: linfoma primério do mediastino
Linfoma de Burkitt

Neoplasia de células T precursoras

Leucemia/linfoma linfoblastico

Neoplasias de células T periféricas

Linfoma T periférico, ndo-especificado
Leucemia/linfoma de célula T do adulto

Linfoma anaplasico de grandes células, CD30+ (célula T e nulo)

Inclassificaveis

Nimero %
8 5,5
2 1,4
8 55
29 20
2 1,4
43 29,7
4 2,8
9 6,2
6 4,1
20 13,8
6 4,1
6 4,1
2 1,4

Linfoma misto difuso - Working
Tabela 4 R{luUEGTHEWERETH

Kiel Nimero
Linfoepitelidide 1
Zona T 2
Pleomérfico de pequenas células 2
Linfoplasmocitéide 2
Pleomorfico de médias e grandes células 16
Real

Linfoplasmocitéide 2

T periférico 16
Leucemia/linfoma de célula T do adulto 5

nor. Uma outra questdo controversa da Working
Formulation é a inclusdo dos linfomas difusos de grandes
células nos de grau intermediario. Estudos posteriores ob-
servaram que estas neoplasias apresentavam um pior
progndstico e deveriam ser classificadas como de alto grau
de malignidade (15, 36, 38). A prética tem demonstrado
que o estudo imunoistoquimico é fundamental para clas-
sificar corretamente os LNH como entidades
clinicopatolégicas. Entretanto os patologistas aprende-

Linfoma de grandes células -
11 FB] Working Formulation - 52 casos

Kiel Niimero
Centroblastico 46
Anaplasico de grandes células 6
Real

Grandes células 42
Grandes células com esclerose do mediastino 4
Anaplasico de grandes células 6

Linfoma difuso de pequenas células

i1 1 FEWs] - Working Formulation - 13 casos

Kiel

Monocitoide 2
Zona do manto 8
Pleomorfico de pequenas células 3
Real

Zona do manto

Monocitéide 2
T periférico
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ram muito com os estudos imunolégicos e sdo capazes,
através de marcadores morfol6gicos, de prever o fenétipo
dos LNH em percentual significativo. Lennert e Feller (18)
descreveram que € possivel, em maos de patologistas ex-
perientes, o diagnéstico de 85% a 90% dos casos so-
mente pela morfologia. Em nosso material, foi possivel
determinar o fendtipo pelos aspectos morfolégicos em
89,4%. O estudo imunoistoquimico foi fundamental para
estabelecer a linhagem linféide em dois casos e para es-
tabelecer o diagndstico diferencial entre LNH e doenca
de Hodgkin em outros dois.

A avaliagdo imunoistoquimica feita neste estudo, com
os anticorpos anti-CD20, anti-CD45R0, anti-CD45 e anti-
CD30, permitiu estabelecer o fenétipo na maior parte
dos casos de LNH. Linder (20), Kurtin e Roche (16) acre-
ditam que, com um anticorpo pan-B, como o CD20, al-
tamente sensivel e especifico, associado a um anticorpo
para linfocito T, tal como o CD45R0O, muito sensivel, é
possivel estabelecer o diagndstico em 95% dos casos de
linfomas T. J& outros autores recomendam a utilizacdo
de um painel com mais de um anticorpo T (2, 18, 31,
42). Chadburn e Knowles (4) demonstraram que o CD20
reage com 95% dos linfomas B, e ndo com os linfomas T,
e 0 CD3 policlonal foi positivo em 95% dos linfomas T e
negativo nos linfomas B. Outros autores mostraram que
a positividade do CD20 em LNH B variou entre 96,6%
(21) e 99% (3). Em nosso trabalho, empregamos o CD45
(LCA) quando houve necessidade de fazer o diagndstico
diferencial com outra neoplasia nédo-linféide, e 0 CD30
para o diagnostico dos linfomas anaplasicos de grandes
células (Figuras 3 e 4).

Em nosso material, houve predominio do fenétipo B,
com 107 (74%) casos. Propor¢oes semelhantes (78% e
80%) foram encontradas, respectivamente, por Lennert
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Figura 3 - Linfoma anapldsico de grandes células: ocupagéo do seio ganglionar por
células grandes e pleomorficas
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Figura 4 - Linfoma anapldsico de grandes células: imunopositividade de membrana
celular com o anticorpo anti-CD30

(18) e por Lieberman et al. (19), e 88% pelo International
Lymphoma Study Group (30). J& os nossos linfomas T
corresponderam a 22,7%, com 33 casos. Os achados de
literatura mostram uma variacdo entre 15% e 30% (9,
18, 28, 42), com excecdo de regides como o Japao, o
Caribe e a Africa, onde h alta incidéncia de linfomas T,
em parte devido a infeccdo pelo retrovirus HTLV-I (11,
14, 24, 37). Em nossa experiéncia, devido a uma inci-
déncia significativa desta retrovirose em nosso meio, néo
podemos perder de vista o papel da suspeicdo da infec-
cdo pelo HTLV-I pelo patologista. Em 30% de nossos ca-
sos de LLTA, publicados recentemente (26), o diagnésti-
co foi sugerido pelos achados histopatoldgicos, em
virtude do quadro de LNH com intenso pleomorfismo
celular (26).

Em nossa casuistica, os linfomas foliculares tiveram uma
incidéncia de 20%, com 29 casos. Incidéncia idéntica
(20%) foi encontrada na Europa por Lennert (18) (1992),
e semelhante (22%) pelo Non-Hodgkin’s Lymphoma
Classification Project (NHLCP) (30). Mais do dobro tem
sido observado nos Estados Unidos, tornando-se um
subgrupo muito importante neste pais, principalmente
devido ao seu curso indolente e a uma sobrevida maior
(7, 41). Quando subdivididos, observamos oito casos
(5,5%) com predominio de pequenas células (WF) ou grau
| (Real), 12 (8,3%), linfomas mistos (WF) ou grau Il (Real),
e nove (6,2%) linfomas de grandes células (WF) ou grau
[l (Real). O subtipo mais comum entre os linfomas
foliculares é o de pequenas células (Figura 5),
correspondendo a 40% a 50% dos casos e apresentando
um curso mais indolente (12, 35, 40). Entretanto, em nosso
estudo, encontramos predominio do linfoma misto (41%),
seguido pelo de grandes células (31,%) e, por Ultimo, o
de pequenas células (27%). Especula-se que, em nossa
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populagdo, o diagnéstico tardio poderia estar associado a
apresentacdo com tipos histolégicos mais agressivos, de-
vido a progressao clonal.

Em nossos 33 casos diagnosticados, utilizando crité-
rios morfolégicos e imunoistoquimicos, observamos que
o pleomorfismo celular foi um achado muito importante
na suspeicdo morfolégica dos LNH T (Figura 6). A proli-
feracdo vascular, a presenca de um fundo inflamatério
reativo constituido por eosinéfilos, plasmécitos e
histiécitos, por vezes formando granulomas epitelidides,
foram achados constantes, entretanto ndo téo frequen-
tes quanto a irregularidade celular. Embora tenhamos
conseguido aplicar a classificacdo de Kiel aos linfomas T,
observamos que seu emprego é dificil pela extrema
heterogeneidade. Concordamos em que ndo ha um es-
quema ideal para classificacdo destas neoplasias (6, 32,
42), apesar de existirem entidades bem definidas e ja
consagradas, tais como o linfoma angioimunobléstico, a
micose fungdide e a LLTA.

Figura 5 - Linfoma folicular de pequenas células (grau I): foliculos linfdides
justapostos com zona do manto escassa ou ausente

Classificagdo dos linfomas néo-Hodgkin

Os linfomas de grandes células, na classificacdo de
Kiel, sdo subdivididos em centroblastico e imunoblastico.
Alguns trabalhos apdiam esta subdivisdo devido ao pior
prognostico apresentado pelo linfoma imunoblastico (18,
25, 35). Outros estudos demonstram que esta subdivi-
sdo é arbitréria, e os dois tipos morfoldgicos apresen-
tam-se como linfomas de alto grau e, como tais, devem
ser tratados agressivamente (5, 9, 15, 19, 38). Pela clas-
sificacdo Real os subtipos de linfoma de grandes células
foram englobados em uma s6 entidade, linfoma B difuso
de grandes células (Figura 7). Entre os linfomas de gran-
des células, o Gnico que mereceu uma classificacao a parte
foi o linfoma priméario com esclerose do mediastino. Em
nossa experiéncia, este linfoma, originado das células B
intra-timicas, apresenta-se como uma entidade
anatomoclinica bem definida (8).

Em nossa casuistica, quando dividimos os LNH em baixo
e alto graus, de acordo com a classificacéo de Kiel modifica-
da, observamos 57 casos (39%) de linfomas de baixo grau e
86 (59%) de linfomas de alto grau. Entre os linfomas de bai-
x0 grau em B e T, havia 49 casos (33,8%) de linfomas B e
oito (5,5%) de linfomas T. Em relacdo aos linfomas de alto
grau, observamos 56 casos (38,6%) de linfomas B e 26
(17,9%) de linfomas T. Nossos achados diferem do grupo de
Lennert (18), pois os LNH que predominaram foram os de
alto grau, ao contrério do que foi descrito por este autor,
que observou predominancia dos LNH de baixo grau (63%)
em uma série de 1.220 pacientes.

A terceira classificacdo por nés utilizada foi a Real, que
consiste em uma listagem de entidades clinicopatoldgicas
reconhecidas e definidas por achados morfolégicos, clini-
cos, imunofenotipicos e genotipicos. Esta proposta é mui-

=% ; @
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Figura 6 - Linfoma T periférico: linfdcitos pleomdrficos de tamanho pequeno, médio
e grande associados a proliferagdo de vasos sangtiineos

Figura 7 - Linfoma difuso de grandes células: proliferagdo difusa de células grandes
com nucléolos ora tinicos e centrais, ora muiltiplos e periféricos
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to diferente da classificacdo da Working Formulation; en-
tretanto assemelha-se a de Kiel modificada. Tanto a classi-
ficacdo de Kiel quanto a Real dividem os linfomas forma-
dos por células B e T, definem entidades biol6gicas e
relacionam as células neoplasicas, sempre que possivel,
com as células de origem (9).

Na classificacado Real, os linfomas ndo sdo divididos em
graus de malignidade, como nas duas classificacbes dis-
cutidas anteriormente, pois os autores acreditam que
muitas destas neoplasias, como a leucemia linféide créni-
ca/linfoma linfocitico, o linfoma de células do centro do
foliculo, o linfoma da zona do manto e a leucemia/linfoma
de células T do adulto apresentam comportamento clini-
co que transita entre o indolente e o agressivo (5, 9). A
classificacdo Real representa, segundo Jaffe (13) um novo
paradigma na classificacdo dos linfomas. A inclusdo de
critérios clinicos entre os fatores de definicdo destas enti-
dades veio proporcionar uma nova dimensdo a analise
diagnéstica.

No estudo feito pelo International Lymphoma Study
Group (30) (NHLCP 1997) com 1.403 casos de LNH, uti-
lizando os fatores prognésticos definidos pelo indice Prog-
néstico Internacional (IPI), conclui-se que o diagnéstico
histol6gico de um tipo especifico de LNH tem importan-
cia, mas deve estar associado ao IPI para uma melhor
decisdo clinica. Foi observado que pacientes com LNH de
baixo grau histolégico e alto risco progndstico apresenta-
ram sobrevida menor, enquanto pacientes com LNH
de alto grau histolégico e com baixo risco prognéstico
tiveram melhor sobrevida.

Algumas entidades consideradas provisérias na clas-
sificacdo Real foram analisadas em nosso material. O
linfoma anaplésico de grandes células (LAGC), do tipo
Hodgkin, ndo foi observado em nossos seis casos, pois
tratavam-se de formas classicas. A subclassificacdo dos
linfomas T foi feita de acordo com a classificacdo de Kiel
modificada. Entretanto estas neoplasias sdo de dificil ca-
racterizacdo, devido a sua menor incidéncia, a sua
heterogeneidade e a dificuldade em determinar a célula
normal de origem (6). Portanto a simplificacdo sugerida
pela Real de agrupar em uma sé entidade os linfomas T
periféricos foi extremamente bem-vinda; os subtipos fi-
caram em categorias provisorias.

Em nossa série, houve predominio dos linfomas de
grandes células (WF), com 52 casos (35,9%); centro-
blasticos (Kiel), com 46 casos (31,7%); e linfomas de gran-
des células B (Real), com 43 casos (29,7%). Estes linfomas,
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em alguns estudos, sdo os que predominam com uma in-
cidéncia de 30% a 40% dos LNH (9, 19, 30). Na série do
National Cancer Institute (35), eles corresponderam a
19,7% e, na de Lennert e Feller (18), a 13,7%.

Em recente artigo, publicado pelo mesmo grupo (30),
1.403 casos de diferentes partes do mundo foram analisa-
dos e classificados de acordo com a Real. O linfoma difuso
de grandes células B apresentou maior incidéncia (31%),
seguido pelo linfoma folicular (22,1%). Os linfomas T
corresponderam a apenas 12%. Este estudo mostrou ser
possivel aplicar esta classificacdo, utilizando-se as defini-
¢Oes propostas pelo grupo, identificando entidades clini-
camente distintas.

Recentemente foi publicada a Classificacdo Real
Revisitada sob os auspicios da OMS. Este projeto envol-
veu patologistas, clinicos e oncologistas numa tentativa
de chegar a um consenso e, se possivel, apds décadas de
controvérsia, ter uma classificacdo Gnica com aceitacao
universal (10, 13).

As principais modificacdes propostas da OMS em rela-
cdo a Real foram: considerar o linfoma linfobléstico e a
leucemia linfoblastica a mesma doenga com apresenta-
¢des clinicas diferentes; incluir as anormalidades citoge-
néticas quando estas influenciarem o prognéstico; mudar
a nomenclatura de linfoma de células do centro do foliculo
para linfoma folicular; graduar os linfomas foliculares le-
vando em conta o nimero de células grandes, conforme
proposicdo de Mann e Berard (23), e pelas areas difusas
de acordo com a proposta da Real; utilizar o termo linfoma
Malt somente para os casos compostos, predominante-
mente, por células pequenas; para os casos denominados
de linfoma Malt de alto grau usar a terminologia de linfoma
de grandes células; considerar os linfomas de zona margi-
nal nodal e esplénico entidades distintas (10, 13).

Em resumo, nossos dados evidenciaram que a classifi-
cacdo de Kiel modificada e a Real devem ser as preferidas,
pois empregam, além da anélise morfolégica, um estudo
imunolégico que define entidades biolégicas, correlacio-
nando-as, quando possivel, com a célula de origem. Con-
tudo a Real vai além; ao incluir o critério clinico e salientar
o local de apresentacéo, cria importantes indicios para a
distincdo bioldgica e para a definicdo das entidades. Na
verdade, a Real representa um novo paradigma na classi-
ficacdo dos linfomas (13). Esta tem sido a nossa pratica,
de correlacionar os dados clinicos com os morfoldgicos.
Além disto, o estudo imunoistoquimico tem sido funda-
mental para classificar corretamente os linfomas.
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