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PROBLEME ACTUALE DE PATOLOGIE SI CLASIFICARE
MICROSCOPICA A LIMFOAMELOR MALIGNE
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Limfoamele maligne, tumori ale tesuturilor limfatice, se intilnesc de
obicei In aceste tesuturi, in special in nodulii limfatici, dar si in structu-
rile limfatice digestive, splini, timus. Intrucit celulele caracteristice {esu-
tului limfatic, limfocitele si histiocitele, existd in orice tesut sau organ,
limfoamele pot pleca din orice structurd a organismului, inclusiv din sis-
temul nervos.

Importanta lor este subliniatd de faptul c&, impreuna cu leucemiile,
cu care prezintd nu rar implicatii (leucemizarea limfoamelor, limfomati-
zarea unor leucemii), constituie in jur de 10%; din neoplaziile maligne.
Incidenta lor creste lent, probabil in legiturd cu actiunea unor factori
patogeni din mediul ambiant, in special a radiatiilor, dar si in urma cres-
terii numadarului persoanelor cu imunodeficiente, mentinute in viati de
metodele terapeutice moderne. Incidenta lor la orice virstd, inclusiv la
tineri si copii, le conferd un aspect deosebit de dramatic. In sfirsit, dar
nu mai putin important, in ultimul timp s-au obtinut succese substantiale
in centrolul eficient al acestor boli, exprimate prin supravietuiri prelun-
gite sau chiar vindecari definitive in conditiile unui diagnostic corect si
timpuriu,

Limfoamele constituie un capitol de patologie la care specialistii ro-
mini au adus contributii remarcabile incd de la inceputul secolului. Tre-
buie subliniatd deosebita preocupare a profesorului Titu Vasiliu, in cali-
tatea sa de elev al lui Victor Babes si Ludwig Aschoff, concretizatd in
lucrari (1923, 1926, 1945, 1953, 1975) mentionate in tratatele de anatomie
patologica de mare circulatie (Roussy, 1949), cit si in formarea unei scoli
de patologie limfomatoasd ale cdrei lucrari au contribuit la prestigiul
stiintei medicale roméanesti.

Activitatea sa a fost continuatd in special de Rubin Popa, care im-
preund cu colaboratorii sdi, in primul rind Macavei, Papilian jr., Serban
st Dudea, au fost printre primii in lume care au sugerat, pe baza unor
obrervatii anatomo-clinice, posibilitatea transformérii unor reactii infla-
matoare prelungite in limfom sau leucemie (1956, 1957, 1958). O incon-
testabila relatie intre leziunile limfoproliferative reactive si limfomatoase
la unii bolnavi cu hepatitd cronici, reumatism cronic sau sindrom
Sjogren a fost subliniatd si de Berceanu (1967). Demonstrarea experimen-
tali a transformdrii reactiei imune excesive in limfom a fost realizatd,
printre altii, si de Moraru si colab. (1975), care a indus la soareci limfoame
transplantabile in serie prin hiperimunizare.
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Probleme actuale de nomenclaturd si clasificare a limfoamelor

Studiile clasice asupra tumorilor limfatice, incluzind recunoagterea

limfogranulomatozei de citre Hodgkin, in 1832, a limfosarcomului de ca-
tre Virchow, in 1863, au dus la clasificarea acestor leziuni, pentru care
Billroth (1871) a propus denumirea de limfoame maligne, in doud categorii
principale, limfomul Hodgkin si limfoamele nehodgkiniene, comune. Ul-
timele, pe baza unor criterii microscopice, erau divizate in reticulosar-
coame, limforeticulosarcoame, limfosarcoame limfoblastice si limfocitare
si lim{oame foliculare Brill-Symmers. Aceastd clasficare simpla, clard si
cu incontestabild valoare practicd, prognostica si terapeutica, se baza pe
conceptia ca celula reticulard este un element cu larg potential hemato-
formator, capabila sid genereze, intre altele, histiocite gi limfocite. In ce
priveste limfomul Hodgkin, forma particulara de limfom in care aspectul
microscopic de obicei inflamator al leziunilor contrasteazd cu evolutia
malignd, a fost clasificat de Jackson si Parker (1947) in functie de aspec-
tul microscopic, in paragranulom, granulom si sarcom, gravitatea bolii
crescind in ordinea mentionata.
v Aceste clasificdri au fost insa depasite de progresele realizate de imu-
nologie dupa 1960. S-a demonstrat lipsa relatiei dintre limfocite si histio-
cite, celule provenind din maduva hematogenad, si celulele reticulare din
organele limfoide. S-a observat de asemenea ca limfoamele sint proliferiri
exagerate ale celulelor participante la desfasurarea reactiei imune, deter-
minate de stimuldri intense, prelungite sau decurgind in organisme
imunodeficiente, aparind ca leziuni imunoproliferative (Lukes si Parker,
1971). A aparut necesitatea formularii unor noi clasificiri coneordante cu
noua terminologie si posedind o mai mare valoare practici. Dintre ele, s-a
bucurat de succes clasificarea lui Rappaport (1956), care impirtea lim-
. foamele nehodgkiniene in functie de natura i gradul de diferentiere a
celulelor tumorale, ca si de caracterul nodular sau difuz al proliferirii, in
forme limfocitare si histiocitare, bine sau putin diferentiate, nodulare sau
difuze. Valoarea practicad a clasificarii a fost verificati de numerosi spe-
cialisti (Jones si colab., 1975: Anderson si colab., 1982) si reiese din obser-
vatiile asupra evolutiei mult mai favorabile a formelor nodulare, capa-
bile uneori de involutie spontana (Gattiker si colab., 1980).

Dupi 1970, alti specialisti, in special Lukes si*Collins (1974) sau Len-
nert si colab. (1975), utilizind mai mult noile cunostinte de imunologie si
considerind limfoamele reactii imune blocate intr-un anumit stadiu al des-
fasurarii lor, au formulat clasificari urmadrind caracterizarea lor imuno-
logicd, recunoasterea stadiului in care s-a produs blocarea. Aceasta ar
permite caracterizarea biologicd a leziunii, deci aprecierea mai exacti a
prognosticului, ca si a tratamentului necesar. Fatd de clasificarea luj
Rappaport care poate fi usor aplicatd intr-un laborator conventional de
anatomie patologica, clasificdrile imunologice presupun o experientd par-
ticulara a specialistului si recurgerea la metode suplimentare, histoenzi-
matice, imunologice sau electronooptice, pentru identificarea precisi a
celulelor tumorale. Desigur, rezultatele sint mai subtile. Astfel, aplicarea
acestor clasificiri a permis evidentierea faptului c& majoritatea limfoa-
melor provin din proliferarea celulelor B, majoritatea limfoamelor nodu-
lare avind de fapt o origine foliculard. Limfoamele histiocitare apar ca
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forme rare, cazurile considerate anterior ca atare fiind de cele mai multe
ori limfoame limfocitare cu celule mari, putin diferentiate, imunoblas-
tice. Permitind o mai buna diferentiere, aceste clasificiri nu subliniau
insd importanta caracterului nodular sau difuz al leziunii.

In 1982, s-a publicat rezultatul unui studiu complex pe 1175 cazuri
de limfoame nehodgkiniene provenite din 4 institute profilate in pro-
blema. Fiecare preparat microscopic a fost examinat de 6 experti in pato-
logie limfomatoasa, aplicindu-se pe linga clasificarile mentionate (Rappa-
port, Lukes-Collins si Lennert), clasificirile propuse de O.M.S. (1976), de
Benett si colab. (1974) si de Dorfman (1975). Studiul a fost executat sub
egida Institutului National de Cancer din Bethesda (Maryland). El a re-
levat important{a formei nodulare pentru un prognostic mai favorabil,
independent de tipul celular si s-a concretizat intr-o formulare de lucru
pentru uz clinic a clasificdrii limfoamelor nehodgkiniene, care separa le-
ziunile pe criterii microscopice in 10 tipuri majore divizate in subtipuri.

Clasificarea permite stabilirea corespondentei intre tipurile si sub-
tipurile proprii si cele ale celorlalte 6 clasificdri si utilizeaza constant da-
tele imunologice, individualizind forme particulare de limfoame B sau T
cu comportare cargcteristici. Valoarea clasificiirii constd in special in re-
partizarea diferitelor tipuri microscopice in trei grupuri, in functie de
evolutie (limfoame cu grad jos, intermediar si ridicat de malignitate), fapt
deosebit de important pentru clinician, Prezinta deficien{a cd in anumite
cazuri chiar un anatomopatolog specializat in patologie limfomatoasa,
utilizind numai metode conventionale de microscopie opticd, intimpind
dificultati serioase in identificarea cu certitudine a tipului leziunii. In
aceste cazuri se poate insd recurge la metodele speciale mentionate.

Formulare de lucru a limfoamelor nehodgkiniene pentru uz clinic

Limfoame cu grad jos de malignitate

A. Limfocitar cu celule mici
corespunzind leucemiei limfocitare cronice
plasmocitoid
B. Folicular, predominant cu celule clivate mici
cu zone difuze
cu scleroza ~
C. Folicular mixt, cu celule clivate mici §i celule mari
cu zone difuze
cu scleroza
Limfoame cu grad intermediar de malignitate
D. Folicular, predominant cu celule mari
cu zone difuze
cu sclerozi
E. Difuz, cu celule clivate mici
cu scleroza
F. Difuz, mixt, cu celule mici si mari
cu scleroza
cu componenta de celule epiteloide
G. Difuz, cu celule mari
clivate
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neclivate
cu scleroza
Limfoame cu grad inalt de malignitate
H. Cu celule mari, imunoblastic
plasmocitoid
cu celule clare
polimorf
cu componenta celulari epiteloida
I. Limfoblastic
cu celule rasucite
cu celule nerasucite
J. Cu celule neclivate mici
Burkitt
cu zone foliculare
Diferite
Compuse
Micoza fungoida
Histiocitar
Plasmocitom extramedular
Neclasificabile
Alte
Sistemul poate fi insugit cu destuld usurinti de cétre medicul ana-
tomo-patolog care cautd si recunoascd tipul celular predominant, de obi-
cei unul din tipurile de limfocit intilnit la nivelul foliculului limfatic:
limfocitul mic, celula micd cu nucleu clivat, celula mare cu nucleu clivat,
celula micd cu nucleu neclivat si celula mare cu nucleu neclivat, expri-
mind transformarea blasticd a limfocitului B sub actiunea solicitarii anti-
genice. Anumite particulariti{i citologice permit uneori recunoasterea cu
mare probabilitate a unei proliferari de celule T, care se intilneste cam -
in 10%, din limfoamele comune, dar este bine ca acest diagnostic si fie
confirmat prin examindri complementare. Conduita este valabila si in
cazul rarelor limfoame de natura histiocitara.

Panticularitdti anatomo-clinice ale unor limfoame comune

Limfomul limfocitar cu celule mici, singura formé cu caracter difuz
in cazul leziunilor cu malignitate joasd, este usor de recunoscut in cazul
unei hiperplazii difuze de celule limfoide cu caracter difergntlat prezen-
" tind numai rare mitoze si rare celule blastice izolate sau dispuse in mici
gramezi. In majoritatea cazurilor reprezinti expresia limfonodulara a leu-
cemiei limfocitare cronice, formele fard expresie leucemicd fiind rare
(Rywlin, 1985). Unele cazuri prezintd diferentiere plasmocitard. Nu se
intilneste in formd nodulara. In rare cazuri poate reprezenta o proliferare
cu celule T din care, in special la bolnavi din Japonia si Marea Caraibe-
lor, unde boala este mai frecventd, s-a izolat un retrovirus, virusul lim-
fomului uman cu celule T (Gallo si colab., 1980; Hinuma si colab., 1981).

Cele doua forme foliculare considerate cu malignitate joasi sint lim-
fomul folicular predominant cu celule clivate mici si limfomul folicular
mixt cu celule clivate mici §i celule mari. Se caracterizeazi, in primul
caz, ’prin foliculi de dimensiuni si, forme relativ uniforme, constituiti in
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special din celule cu nuclei clivati, fard nucleoli, putin mai mari decit
limfocitele mature, cu citoplasma redusi si palidd. Se pot intilni si rare
celule mai mari, cu nuclei rotunzi, nucleoli evidenti si citoplasmd mai
abundenta, bazofila si pironinofila. In al doilea caz, in leziunile cu evident
caracter folicular, celule mici, cu nucleu clivat se intilnesc in proportie
egala cu celule mari, cu nucleu clivat sau neclivat.

In cadrul limfoamelor cu grad intermediar de malignitate se includ
o forma foliculara si trei forme difuze corespunzind formelor foliculare.
Limfomul folicular predominant cu celule mari este format in cea mai
mare parte din celule mari cu nucleu neclivat, nucleolat, cu citoplasma
bazofila, printre care se pot intilni si celule mari cu nucleu clivat. Mito-
zele sint numeroase. Existd zone in care proliferarea neoplazici prezinti
tendinta de a deveni difuza si in care se intilnesc aspecte de fibroza. Cele
trei forme difuze sint etichetate in functie de tipul celular predominant,
in difuz cu celule clivate mici, difuz mixt cu celule mici gi mari si difuz
cu celule mari.

Limfoamele cu grad ridicat de malignitate prezintd pronuntate par-
ticularitati structurale si evolutive.

Astfel, limfomul cu celule mari imunoblastic se intilneste de obicei la
persoane mai in virstd, suferind de infectii cronice sau deregliri imunologi-
ce (boli autoimune, imunodepresii terapeutice), dar si la persoane mai tinere
cu imunodeficiente congenitale sau dobindite. Se caracterizeaza prin evolu-
tie deosebit de maligna si renitentd la tratament. Este mai frecventa forma
plasmocitoidd constituitd din celule mari cu citoplasma abundenti, bazo-
fila §i intens pironinofila; nucleii sint mari, nucleolati, de multe ori excen-
trici, de unde aspectul plasmocitoid. Este o proliferare cu celule B. Mai
rar se intilneste varfanta cu celule clare, cu citoplasma usor pironinofila
si nuclei centrali, cu cromatini find si nucleoli mici dar evidenti. Ar fi
de obicei expresia unei proliferari cu celule T (Lukes si colab., 1978).

Forma polimorfd se caracterizeazi printr-un amestec de celule lim-
foide mici dar atipice si celule mari, cu nuclei nucleolati, profund inci-
zati, uneori lobulati sau chiar multipli, amintind celulele Sternberg-Reed,
pe lingd plasmocite, histiocite uneori cu caracter epiteloid si structuri
vasculare cu aspect de venule postcapilare. Corespunde limfomului zonei
T al clasificarii Lennert, constituind de fapt limfomul imunoblastic cu
celule T. Se poate intilni si o forma cu celule limfoepiteloide, numiti si
limfom Lennert.

in aceeasi categorle de limfoame cu celule mari si prognostic sever
mai intrd doud tipuri prezentind predilectie pentru copii. Limfomul limfo-
blastic, de multe ori asociat cu tumoare timica, se intilnegte la copii mari
dar si la adulti tineri, complicindu-se de multe ori cu leucemie limfo-
blastici. Celulele prezintd o citoplasmi redusi, nucleii au de multe ori un
aspect rdsucit sau cerebriform. Se intilnesc numeroase mitoze precum si
histiocite hipertrofiate producind aspect de cer instelat. Producerea de
fosfataza acida si formarea de rozete spontane cu eritrocitele de oaie, pe
lingd aspectul nucleilor, demonstreazad natura T a celulelor neoplazice.
Din acest tip nu s-a 1zolat niciodatad un agent viral.

Cealalta forma, limfomul cu celule neclivate mici, se prezinti in ma-
joritatea cazurilor sub forma limfomului Burkitt, boald rard in regiunile
temperate dar fiind cea mai frecventi neoplazie malignd a copiilor din
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tarile tropicale. Produce leziuni multiple osoase sau viscerale, interesarea
limfonodulara fiind mai putin caracteristici. Tumorile, urmare a infectiei
cu herpes—virusul Epstein-Barr la persoane cu imunitate deprimata, sint
foarte sensibile la tratamentul cu citostatice. Microscopic este caracteris-
tica proliferarea uniforma de celule blastice, rotunde, cu nuclei fira inci-
zuri, monomorfi, cu nucleoli evidenti. Citoplasma redusa, intens bazofila,
contine vacuole cu material lipidic. Mitozele sint numeroase, ca si histio-
citele hipertrofiate care conferd si in acest caz aspectul de cer instelat.
Gramezile de celule neoplazice sint separate de vase cu pereti subtiri.

In categoria limfoamelor diverse sint incluse citeva forme mai rare.
Limfomul compus desemneazi situatia rard cind in acelasi organ sau tesut
coexistd doud tipuri net diferentiate de limfom nehodgkinian sau chiar
leziuni de limfom nehodgkinian si limfom Hodgkin. Recunoasterea le-
ziunii compuse este in special importantd cind cele doud tipuri reprezinta
grade diferite de malignitate, in special asocierea unui tip folicular cu
malignitate joasd cu tipul imunoblastic cu malignitate ridicata (Kim si
colab., 1977). Prognosticul depinde de prezenta celei mai maligne leziuni.

Micoza fungoidd este un limfom T cu debut cutanat, care determind
progresiv la nivelul pielii leziuni eczematoase, infiltrative §i net tumo-
rale. Intereseazi de obicei persoane in virsti. Microscopic se observi in-
filtrate polimorfe cu limfocite, histiocite, plasmocite, eozinofile, printre
care celule Lutzner (celule T cu nucleu cerebriform) si celule micotice
(celule mononucleare mari, cu nucleu cerebriform, simulind celulele
Sternberg-Reed), Se somplicd cu leziuni limfonodulare si viscerale. Inte-
resarea limitatd la epiderm constituie boala Woringer-Kolopp, forma
exceptiondla. Sindromul Sézary sau eritrodermia exfoliativd generalizata
prezinta, pe linga leziuni cutanate sau limfonodulare asemanitoare, pre-
zenta in singe a unor celule limfoide atipice, aseminitoare celor mico-
tice, celulele Sézary. Este interesant faptul c# retrovirusul limfomului
uman cu celule T a fost izolat prima datid de la un astfel de bolnav.

In ultimii ani, pe baza criteriilor microscopice, s-a utilizat termenul
de limfom histiocitar pentru leziunile denumite anterior reticulosarcoame,
caracterizate de celule mari., cu nuclei veziculosi. nucleoli evidenti, cito-
plasma relativ abundentd, interesind atit copiii cit si adultii, prezentind
predilectie pentru leziuhi extralimfonodulare (digestive, cutanate, osoase)
si avind o malignitate ridicatd. Studii histoenzimatice si imunologice au
aratat insa cd peste 50—60%, din aceste limfoame . histiocitare* sint de
fapt cu celule B, 5—15%, cu celule T, numai 5% din ele fiind constituite
din celule cu caracter histoenzimatic $i morfofunctional histiocitar (restul
fiind constituite din celule lipsite de caracterizare imunologica, limfoame
cu celule nediferentiate sau nule). Din aceastd cauza diagnosticul de lim-
fom histiocitar trebuie stabilit cu extrema prudenti numai pe baza unor
criterii microscopice (o retea maij bogati de reticulina se intilneste numai
inconstant). Raporturi structurale cu adeviaratul limfom histiocitar pre-
zinta histiocitoza malignd, boald rara cu evolutie de obicei acuta sau sub-
acuta, caracterizata prin febrd, hepatosplenomegalie, limfadenopatii, pro-
ducind decesul in citeva luni. Poate avea un caracter familial (histioci-
toza eritrofagici Mac Mahon). Microscopic se traduce printr-o proliferare
generalizata de histiocite atipice in splind, noduli limfatici, ficat, maduva
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hematogena si alte organe, cu constante fenomene de eritrofagie. Se poate
asocia cu transformare leucemicad (leucemie histiomonocitara).

De asemenea in aceastd ultima categorie sint incadrate formele extra-
medulare de plasmocitom. Ar trebui inclusi si leucemia cu celule pédroase
sau reticuloendotelioza leucemicd, boald rari, evoluind cronic cu panci-
topenie si splenomegalie. In splina, maduvad hematogeni si noduli limfa-
tici se observad o hiperplazie de celule mononucleare, care pe frotiurile
sangvine prezintd prelungiri citoplasmatice filiforme justificind denumi-
rea de celule pdroase. Apare ca expresia transformirii neoplazice a
unor celule capabile de diferentiere ulterioard in celule B, uneori insa
si in celule T sau in monocite (Robbins si colab., 1984).

Clasificarea microscopicd a limfomului Hodgkin

In 1966, Lt <es si Butler au formulat o noud clasificare microscopica
a bolii Hodgkin, bazati pe fenomenul caracteristic de scadere progresiva a
limfocitelor si inmultire paralela a celulelor Sternberg-Reed si a {esutu-
luj conjunctiv in structurile limfatice ale acestor bolnavi. Clasificarea a
fost adoptata, cu unele mici modificari, de o conferin{a pentru-nomencla-
turd de la Rye, N. Y. (1966), definind 4 tipuri microscopice.

Predominanta limfocitaré (20%, din bolnavi) prezinta microscopic
aspectul unei hiperplazii de limfocite si/sau histiocite cu caracter nodular
sau difuz, cu tendintd la disparifia structurii limfonodulare; se intilnesc
rare celule Sternberg-Reed. Are un prognostic relativ favorabil.

Scleroza nodulard (35%,) este caracterizati de prezenta unor benzi
de tesut conjunctiv care incercuiesc si separad noduli de tesut limfatic, in
care mai persistd un important numar de limfocite. Pe linga celule Stern-
berg-Reed obisnuite, existd si numeroase celule de dimensiuni mari, cu
nucleu unic-Jobulat sau multiplu, cu nucleoli proeminenti si cu citoplasma
clara, cu aspect lacunar, de unde numele de celule lacunare; sint caracte-
ristice acestei forme. Prognosticul de asemenea relativ mai favorabil este
urmarea faptului cad aceasti forma nu prezinta tendinta de a se transforma
in forme mai grave (celularitate mixta, depletie limfocitara).

Celularitatea mixtd (25%,) corespunde granulomului Jackson-Parker,
constind din granuloame formate din diverse tipuri de celule, limfocite,
plasmocite, histiocite, dar si numeroase polinucleare, de multe ori eoziro-
file, zone de necroza si fibrozi. Celulele Sternberg-Reed sint din ce in ce
mai numeroase; pe masurd ce numarul limfocitelor scade si boala se
agraveaza.

Depletia limfocitard (20%) se prezintd sub dou3 aspecte. In fibroza
difuzd tesutul limfoid este inlocuit in mare parte de zone de fibrozd in
care se intilnesc numeroase celule Sternberg-Reed. In forma reticulara,
corespunzind vechiului sarcom Hodgkin, tesutul limfoid este inlocuit de
o proliferare de celule atipice, multe din ele multinucleate, cu aspect de
celule Sternberg-Reed. Ambele tipuri prezinti evolutie deosebit de grava.

Concluzii: indicatii practice

Pentru stabilirea unui diagnostic microscopic corect este importanta
recoltarea biopsiei limfonodulare la orice bolnav la care tratamentul
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antiinflamator nu produce regresiunea sau cel putin stabilizarea in decurs
de o luni a unei limfadenopatii de naturi necunoscuta. In acest fel, majo-
ritatea limfoamelor pot fi recunoscute intr-o forma microscopicd timpu-
rie, susceptibild unui tratament eficient.

Se recomanda recoltarea integrala, inclusiv a capsulei, a unui nodul
limfatic, pe cit posibil cervical (daci existd aceastd interesare); nodulii
axilari sau inghinali vor fi recoltaf{i numai in cazul interesarii exclusive
a acestor regiuni. Piesa va fi sectionati longitudinal in doua fragmente
si introdusa imediat in fixator. Se prefera amestecul de alcool 96°—65 ml,
cloroform — 20 ml, formol concentrat 10 ml, acid acetic 10 ml pentru
24—48 ore. Dupa includere in parafina se executd preparate colorate cu
hematoxilini-eoziné, tricrom van Gieson, impregnatie argenticd Gomori,
verde metil-pironina Brachet. Aceste 4 coloratii permit stabilirea unui
diagnostic corect in majoritatea cazurilor, in conformitate cu sistemele de
clasificare mentionate (Bethesda, Rye). In cazuri particulare se poate re-
curge la examiniri suplimentare, histoenzimatice, imunologice sau elec-
tronooptice, permitind confirmarea observatiilor efectuate la microscopul
obisnuit. Executarea de preparate electronooptice din piese deparafinate,
postfixate in glutaraldehidd, incluse in epon si tratate cu acetat de uraniu,
dupa tehnica Hultquist-Karlson, permite de multe ori obtinerea de infor-
matii suplimentare, cu evitarea unei noi biopsii.
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