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RESUMO

Este estudo foi realizado com o objetivo de um melhor conhecimento dos
linfomas ndo Hodgkin no nosso meio, Avaliar os tipos e subtipos histologicos mais
frequéntes. Analisar a frequéncia do envolvimento medular pela doenc¢a e a
sensibilidade do aspirado e biopsia Ossea no nNosso Servico para o estadiamento e
diagnostico do LNH. Estudar a frequéncia dos padrées de infittracdo e a associacdo do
mesmo com o tipo e subtipo histologico do linfoma e com dados clinicos como | idade,
sexo, estadiamento, presenca de sintomas B, linfoadencopatia, hepatomegalia,
esplenomegalia e com dados laboratoriais como: niveis de Hb, plaguetas, leucocitos,
LDH sérico, acido urico e VHS.

Descrevemos os métodos utilizados, o material selecionado € os
resultados obtidos. Fizemos ainda uma andlise comparativa com os dados existentes na

literatura.




INTRODUCAO

Os linfomas sdo neoplasias do sistema imunologico de células B ou T que
usualmente se originam nos linffonodos mas que podem acometer guaisquer 6rgdos
do corpo. Thomas Hodgkin, em 1832, foi o primeiro a perceber gue linfoadenopatias
poderiam ocorrer primariamente e Ndo ser necessariamente secundarias a infeccdes ou
outras neoplasias °. Até o inicio do século, o estudo se limitava as caracteristicas clinicas
e 3 histopatologia dos linfomas 7. Na década de setenta houve um grande salto com
a imunopatologia ¥ e a detec¢io, através de anticorpos monoclonais, da célula de
origem, linfocitos B e T e seus estagios sequenciais de desenvolvimento, possibilitando
assim, a caracterizacdo de subtipos de linfomas ndo Hodgkin. Nos anos oitenta, a
origem linféide foi confirmada & nivel molecular ® pela identificacdo do gene especifico
da imunoglobulina |{ linffomas de células B ] e dos rearranjos genéticos do
receptor de células T ( linfomas de celulas T ). Desde entdo, o estudo dos Linfomas
ndo Hodgkin tem passado por diversas fases de uma forma exponencial devido as
pesquisas constantes através do surgimento de técnicas sofisticadas e, apartir dal,
levando ao hascimento de novas entidades.

Diversas formas de classificacdo tém sido propostas desde 1938, quando
Robb-Smith elaborou a primeira classificacdo histoldgica dos linfomas™ que entretanto,
n3o esclarecia os critérios diagnosticos. Em 1956, Rappaport”, baseado no padrdo de
crescimento das células linfomatosas, seu tamanho e sua forma, correlacionou a

morfologia com a evolucdo clinica dos pacientes, e foi, por muito tempo, a classificacao




mais utilizada. Em 1974, nos EUA, Lukes e Collins'” incorporaram & morfologia o
subtipo histolégico e imunologico, © mesmo ocorrendo em paralelo com o surgimento

da classificacdo de Kiel™

na Europa. Ja em 1982, o Instituto Nacional do Cancer dos
EUA, na tentativa de conciliar as diversas classificacbes que havia, patrocinou um
estudo multinacional gue cuiminou com a elaboracdo da Working Formuiation of Non-
Hodgkin's Lymphomas for clinical usage”, que validava as classificag®es ja existentes e
objetivava fazer uma correspondéncia entre elas uniformizando assim a linguagem
entre os patologistas, traduzindo as diversas entidades aos clinicos em termos de
prognostico, e podendo comparar resultados de estudos clinicos de esguemas
terapéuticos realizados em centros de todo o mundo. A Working Formulation | WF )
ndo tensionava ser mais uma classificacdo. Embora tenha sido muito util, € dificil
comparar resultados obtidos antes de 1982 e também tentar encaixar novas entidades
clinicopatoldgicas descobertas a partir dessa data na WF. Em 1993, o International
Lymphoma Study Group, em Berlin, prop6s uma nova classificacdo, a REAL - Revised
European-American Classification of Lymphoid Neoplasms, que através das teécnicas
morfoldgicas, imunoldgicas e genéticas disponlveis, redefiniram e criaram novas
entidades, algumas das quais estavam englobadas na categoria miscelanea da
Working Formulation, como por exemplo, o Linfoma das células do Manto e o Linffoma
de MALT '°. ‘

Anualmente, mais de 40.000 novos casos sdo diagnosticados nos EUA ®,
correspondendo 3 4% dos oObitos por canceres. A frequéncia maior € apos a guarta
década e sempre descrito uma prevaléncia do sexo masculino #. A incidéncia tem
aumentado progressiva e significativamente, com taxas em torno de 50% nos EUA no

periodo de 1973 4 1988 *. Parte desse aumento nas taxas de incidéncia dos LNH tem

sido atribulda ao surgimento de novas tecnicas diagnaosticas que reconheceram como




LNH algumas patologias gque eram tidas como carcinomas [ ex: linfoma anaplasico de
grandes células | ou mesmo pseudolinfomas, entidades benighas { ex: linfoma de MALT
| e particularmente ao crescimento do numero de infeccdes pelo HIV, principalmente
relacionada aos iinfomas de alto grau como o imunoblastico de grandes células e o de
pequenas células ndo clivadas '.

A medula éssea é o sitio de infiltracdo mais frequénte e, por ocasido do
diagnostico, a freqléncia de positividade varia amplamente de 16 4 90% ’, sendo mais
frequentemente observada nos [NH de baixo grau, em 50-60% dos casos 7. Além do
tipo histolégico, a presenca de infiltracao linfomatosa medular depende de intmeros
outros fatores como, por exemplo: tamanho do fragmento da bidpsia, sitic e numero
de locais nos quais foram realizados tal procedimento, técnicas de preparacdo,
dificuidades em distinguir o contetudo linfocitario medular normal, lesdes benignas de
uma infiitracdo maligna por linfocitos 7.

A bidpsia Ossea é o teste goldstandard para avaliacdo na fase de

estadiamento e diagndstico dos linfomas'*?%¥

. sendo o procedimento de facil
execucdo e raramente levando a complicagdes *'*'°, A presenca ou néo de infiltracao
medular vai implicar em diferentes regimes terapéuticos, se a estratégia sera paliativa
ou curativa. A bidpsia Ossea também tem como indicacdo a avaliacdo da resposta
guimioterapia e da recoiréncia da doenca em pacientes previamente tratados, e
ocasionalmente, leva ao diagnastico primario do linfoma '*%°. Dal porque, um exame e
interpretacdo adequados da bidpsia 6ssea é mandatorio. Ja tem sido demonstrado que
a classificacdo histoldgica do linfoma infiltrativo da medula € possivel pela biopsia
dssea e que, € compativel com a histologia ganglionar em 76% dos casos 7%
Geralmente a bidpsia dssea prové as informacdes mais Uteis, raramente o aspirado €

20

diagnostico enguanto o fragmento medular ndo o e Mas apesar da menor




sensibilidade, o mielograma tem muito valor e ndo deve ser desprezado. Além da maior
praticidade levando a resultados em menos de 24 horas, quando associado a
imunocitologia, tem sua sensibilidade aumentada consideravelmente, de 58 para 97%
nos LNH de baixo grau®. Para o diagnostico de infiltracdo medular nos LNH de alto
grau, a citomorfologia tem sensibilidade equivalente & bidpsia Ossea”. A maior
dificuldade de um diagnostico citomorfolégico adequado de envolvimento da medula
ossea € a falha em diferenciar células linfomatosas sem atipias caracteristicas dos
linfocitos medulares normais #/.

Ndo s6 o fato de se ha ou nio infiltracdo medular mas também o padrdo
de infiltracdo encontrado e ainda, o aspecto da medula ndo infiltrada, sdo importantes
indicadores prognésticos *°. Na LLC sabe-se que o padrdo de infiltracdo da MO é o
parametro progndstico isolado mais importante *® bem como, nos LNH de aito grau .

Quatro padrdes de infiltracdo medular sdo descritos 22?427 No padrdo
Nodular ou Focal se observa a presenca de nbdulos de linfocitos maduros, de
numero variavel, na maioria das vezes, maiores gue os foliculos linféides normais e sem
ds areas centrais claras. Ndo ha comprometimento intersticial e o tecido
hematopoiético esta preservado, bem com os adipdcitos e a arquitetura da medula
Ossea. Algumas vezes pode-se visualizar tanto nodulos paratrabeculares como ndo
paratrabeculares. O espaco medular ocupado pelo linfoma é menor que 30% 2. O
padrdo /ntersticial mostra algum grau de substituicdo do tecido hematopoiético normal
por linfocitos maduros, mas com preservacdo dos adipocitos e da estrutura medular.
Geralmente gquando ocorre, ha uma infiltracdo medular generalizada, porém o tecido
hematopoiético e os adipocitos estdo bem distribuidos. O padrdo Misto seria uma

combinacdo dos padrdes nodular e intersticial. No padrdo Difuso hd uma macica




substituicdo do tecido hematopoiético normal por infiltrado de linfocitos maduros. O
padrdo mais comum & o focal com uma incidéncia em torno de 70% 2°,

Alguns casos de linfoma manifestam uma predilecdo por um padrio de
infitracdo medular em particular. Nos linfomas foliculares de pequenas céluias clivadas
e no misto parece predominar o padr3o nodular, € na maioria das vezes,
paratrabecular. Nos linfoclticos de pequenas células também ha uma maior incidéncia
do padrdo focal, porém com o predominio ndo paratrabecular. J4 os linfomas de
pequenas células ndo clivadas, o linfoblastico e a maioria dos linfomas T periféricos tém
uma malor freqliéncia de padrio difuso 2.

O valor prognéstico da medula éssea ndo infiltrada tem sido também
estudado ». A presenca de nodulos linféides, ap6s afastados doencas auto-imunes,
infeccGes e metastases tem sido associada & um bom prognéstico . Enquanto isso,
hipocelularidade, reac8o leucemodide, aumento dos mastocitos medulares e um
aumento da hemossiderina medular que reflete uma eritropolese diminuida ou ineficaz
sdo fatores de um prognostico ruim. principalmente associados acsiNH de baixo
grau =,

Varios fatores clinicos e laboratoriais se correlacionam bem com o
prognéstico do paciente além da infiltracdo medular. As citopenias periféricas podem
estar associadas a uma infiltracdo substancial da medula por células linfomatosas °. A
idade do paciente evidentemente associa-se com a capacidade do mesmo em suportar
o tratamento intensivo que sempre se aplica & essas patologias ',

O estadiamento clinico também € importante na avaliacdo inicial do
paciente pois uma doenca localizada estd sempre associada 8 uma sobrevida mais
longa e considerando os estagios Il e IV, quando hé infiltracdo medular, as taxas de

sobrevida caem bastante °. Apesar do que, a classificacdo de Ann Arbor foi descrita




inicialmente para a Doenca de Hodgkin (DH) e enfatiza principalmente sua forma de
disseminacdo linfonodal, no que difere um pouco dos LNH agressivos. De tal forma,
ndo seria a forma mais adequada para o estadiamento, porém foi assimilada e é usada
amplamente *.

Os sintomas B estdo associados a adversidade principalmente na DH e
nos linfomas de grandes céiulas. Quando estudada, performance status tem maior
importancia progndstica gue os sintomas B °. A presen¢a de linfoadenopatias,
hepatomegalia e esplenomegalia também tem valor prognéstico j& estudado %27,

Os niveis séricos de LDH, de dosagem acessivel em qualguer meio, estdo

bem correlacionados com a capacidade proliferativa dos linfomas >'*.

A dosagem da
fofastase alcalina e a averiguacdo da velocidade de hemossedimentacdo também
devem ser avaliadas ao diagndstico e pos-tratamento,

Os Linfomas Ndo Hodgkin sdo entidades bastante heterogéneas, sendo
que seus subtipos histoldgicos tém prevaléncias e comportamentos distintos em
diferentes regies geograficas do mundo. E importante a apresentaciio de experiéncias
nacionais desses dados para podermos ter um melhor conhecimento dessa doenca em
NOSSO Meio.

Deste modo, o presente estudo se propde a anadlise dos subtipos
histoldgicos e padrao de infiltracdo medular e ganglionar, bem como, sua associagao
com fatores clinicos e laboratoriais indicadores prognosticos em pacientes com Linfoma
ndo Hodgkin diagnosticados no Hospital Universitario Walter Cantidio/ Universidade
Federal do Ceara/ HEMOCE, no Servico de Hematologia/Hemoterapia, no periodo de

marco de 1995 a marco de 1996, e comparar com os dados disponiveis em literatura

mundial.




MATERIAL E METODOS

Pacientes. Durante um periodo de treze meses | Marco/1995 a
Marco/1996 ), foram realizadas trezentas e uma biopsias de medula ossea no Servico
de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantidio - UFC/Hemoce, para
diagnostico, estadiamento ou follow~p de pacientes portadores de hemopatologias ja
estabelecidas ou clinicamente suspeitas : citopenias, febre de origem obscura, massas
abdominais ou toracicas. Cento e dois casos { 33.8% | tratavam-se de portadores de
Linfoma ndo Hodgkin ou LLC e destes, cinquenta {16.1% do total) eram pacientes
especificamente em fase de estadiamento ou em investigacdo diagndstica, isto €, ndo
tratados no momento em que foram realizadas as biopsias. Estes casos formam a base
deste estudo.

Bidpsias de medula Cssea. As bidpsias foram realizadas atraves da
penetracdo 6ssea, com agulha de Jamshidi, da regido da crista illaca posterior superior

direita ou esquerda, na técnica ja padronizada "'

. Apds posicionar o paciente em
dectibito lateral direito ou esquerdo, o que também pode ser feito em decubito ventral,
é realizada assepsia do local correspondente & crista iliaca pdstero-superior, com uma
margem de seguranca de aproximadamente 20cm. E entfo, realizada anestesia local,
com Xilocaina a 20%, inicialmente subcutanea com aprofundamento posterior até o
alcance do periosteo, o qual deve ser infiltrado bastante para um melhor alivio da dor.
Entdo, com uma lamina de bisturi, fazse uma pequena incisdo da pele com

aprofudamento, para evitar laceracdo quando na penetracdo da agulha de Jamshidi.

Esta ¢ inserida com o mandril, em movimentos rotatorios, e este deve ser retirado logo




apods sinta-se ter passado © periosteo. Al continua-se inserindo a aguiha com os
mesmos movimentos de rotagdo, até ter penetrado aproximadamente 2 a 2,5 cm no
0sso. Apos sentir a agulha bem fixa, faz-se movimentos de alavanca, para fratura do
fragmento. A aguiha € entdo retirada lentamente. O fragmento, € expelido de dentro
da agulha com o auxilio de um estilete, no sentido distal proximal. E realizado imprint
do fragmento que, entdo é depositado em um frasco contendo solucdo de Bouin,
Foram obtidos fragmentos de aproximadamente 2cmy?*'?  fixados em Bouin,
descalcificados, automaticamente processados e embebidos na parafina. Entdo,
realizados cortes de 4 a 6 p, corados rotineiramente com May-Grunwald-Giemsa.
Foram realizados imprints do material obtido. Para este estudo, além da analise
rotineira da histologia da medula com tipo de patologia infiitrativa, verificamos
atentamente o padrao de infiltracdo medular.

Baseados em critérios j& descritos®>?¢#-30

, quatro padrdes de infiltracdo
serdo reconhecidos: 1. MNoduflar - nddulos de linfocitos maduros, maiores que os
foliculos linféides normais e sem as areas centrais claras, sem infiltracdo intersticial e
preservacdo do tecido hematopoiético normal, adipécitos e da arquitetura da medula
Ossea. 2. /ntersticial - algum grau de substituicdo do tecido hematopoiético normal por
linfcitos maduros, mas com preservacdo dos adipocitos e da estrutura medular. 3.
Misto - uma combinacdo dos padrées nodular e intersticial. 4. Difuso - Macica
substituicdo do tecido hematopoiético normal por infiltrado de linfocitos maduros.
Aspirado medular. Aspirados da medula 6ssea foram obtidos antes da
bidpsia, através da mesma incisdo cutanea, porém, em uma ilocalizacao diferente da
crista ilfaca. Sabe-se gue a aspiracdo medular realizada antes da bidpsia nao influencia
!3,19.

na celularidade nem na interpretacdo histoldégica da amostra obtida

Aproximadamente 0.2 a 0.5m! de material medular era retirado para uma seringa de




capacidade de 20mi ndo contendo qualquer aditivo ou substancia °. Esfregacos do
aspirado eram realizados prontamente, sobre ldminas de vidro, estas sem uso prévio, e
secos naturalmente ao ar.

Utilizando as normas da International Working Formulation os linfomas
foram classificados baseados na histopatologia principalimente do linfonodo, mas
também do bago, massa mediastinal, pele, estdbmago ou amigdala ou pela avaliagado
do sangue periférico nas LLC. Com base nessa classificacdo, as neoplasias foram
classificadas em grupos de baixo grau, grau intermédio e alto grau.

Dados clinicos e laboratoriais, incluindo sexo do paciente, idade,
estadiamento segundo a Classificacdo de Ann Arbor, sintomas B, presenca de
adenomegalia periférica, hepatomegalia, esplenomegalia, nivel sérico de LDH, acido

urico, VHS, Hb, leucometria e plaquetometria foram obtidos apartir dos registros

clinicos.
Acredita-se gue o estudo ndo terd nenhuma violagdo da Etica, tendo em
vista que os procedimentos utilizados fazem parte da rotina para o diagnostico e

estadiamento dos Linfomas ndo Hodgkin. O erro alfa sera fixado em 0,05.




RESULTADOS

Cinguenta casos de LNH foram diagnosticados no Servico de
Hematologia / Hemoterapia do Hospital Universitario Walter Cantidio / Universidade
Federal do Ceard / HEMOCE, num perfodo de treze meses { Marco / 1995 & Marco /

1996).

= Achados Clinicos

ldade e Sexo : A idade média ac diagnéstico foi de 53,5 anos, com uma
faixa de variacdo de 15 a 84 anos | Tabela 2 ) e com um desvio padrdo = 16,95, Vinte
e sete pacientes eram mulheres e vinte e trés homens, com uma relacdo com uma
relacdo homem:mulher de | @ 1,17. A distribuicdo por grupos de idade ndo diferiu,

para cada sexo, significativamente { x'=3,93 ; p=0,416 | { Tabela 1).

‘Tabela 1. Distribuicdo por Sexo e Grupos Etarios dos Pacientes Portadores de Linforna

FAIXA ETARIA HOMEM MULHER
“<20anos 01 o]
20-39 anos 04 04
40-59 anos 07 14
> 60 anos 1t 8

Total 23 27




Sintornas, Sttios de infiitracdo e Estadiamento : Trinta e quatro pacientes
{ 68% } apresentavam sintomas B, enquanto 16 casos { 32% ) foram classificados como
A. Trinta e nove casos { 78% ) tinham linfoadenopatia. Esplenomegalia ocorreu em
46% dos pacientes ( 23/50 ) e hepatomegalia foi reportada em 50% dos casos {25/50).
Houve trés casos com sitio primario extranodal © estbmago (n=2) e amigdala (n=10j e
trés casos com infiltracdo, por contiglidade, de outros drgdos : pele, mama e vesicula.

Quanto ao estadiamento cinico, pela Classificacao de Ann Arbor, trés
pacientes encontravam-se no estadio !l { 6% ), seis casos eram estadio Il | 12% ) e os
restantes 41 casos foram classificados como IV { 82% ) { Tabela 3 ). Ndo houve relacao
significante entre o grau de agressividade e o estadiamento clinico do linfoma |
x’=3,93; p=0,27 ). Trinta e nove casos { 78% } apresentaram envolvimento da medula

ossea pelo linffoma | Tabela 3 ).

Tabela 2. Classificacdo Histoldgiaca & Estadiamento Clinico.

Classificacdo Estadio Estadio Il Estadio V. Total
HistolGgica
Baixo Grau 00 01 19 20
Grau Intermediario 0i 03 12 16
Alto Grau 01 00 03 04
Ndao Classificados 01 02 07 10

Total 03 06 41 50




_Tabela 3. Achados Clinicos & Classificacéio do Linfoma pela Working Formulation.

Baixo Grau Alto Grau Néo Total
Grau Intermediario Cassificados

IDADE

<20 anos 00 Ot 01 00 02

20-39 anos 02 02 ol 03 08

40-59 anos 09 08 00 05 22

>60 anos 09 05 02 02 18
ESTADIAMENTO

I 00 ot Q1 01 03

ii! 01 03 00 02 06

Y4 19 12 03 07 41
SINTOMAS B

presenca 12 14 03 05 34

auséncia 08 02 01 05 16
LDH

< 500 09 04 02 05 20

>500 09 12 02 04 27
VHS

< 50 11 11 01 07 30

>50 07 07 02 01 17
AC. URICO

<65 13 i3 03 08 37

>6.5 03 03 00 02 08
HB

<10 10 09 00 06 25

; 10 10 07 04 04 25
PLACRIETAS 10 05 01 04 20

<150.000

~150.000 10 1 03 06 30
LEBE%)SOT o 0l 05 0l 05 12

i 19 1 03 05 38

>5.000




Achados laboratorials : Os niveis de Hb variaram de 4,0 a 16,0 g/dl, com
uma mediana de 10,5 g/dl. Dezessete pacientes tiveram Hb < 10mg/di (34%). A
leticometria variou de 1.300 & 220.900/mm’ com uma mediana de 9,400/mm’. Dez
pacientes tiveram leucécitos < 5.000/mm’ { 20% ) e 24 { 48% ) tiveram uma contagem
> 10,000/mm’. A contagem de plaguetas variou de 9.200 & 574,000/mm?, tendo uma
mediana de 192.000/mm’. Treze pacientes tinham plaguetas < 100.000/mm? { 26% ).
Os niveis de LDH sérico variaram de 240 a 3672 U/l, com uma meédia de 729,8U/1. O
VHS variou de 03 a 160 mm, com um valor médio de 55,7mm. O acido urico sérico foi

de 1,0 & 24mg/dl, com uma media de 5,0 mg/d! { Tabela 3 ).

A distribuicdo dos pacientes conforme o grau de agressividade do linffoma
ndo foi estatisticamente diferente para LDH <500U/! ou LDH > 500U/ ( x’=3,14;

p= 0,37 ), talvez tal resultado se deu pelo numero de casos do presente estudo

(Tabela 4].

_Tabela 4. Classificacdo Histologica & Nivel Sérico de LDH.

Classificacdo LDH < 500Ul LDH > 500U/1 " Total
Histologica
Baixo Grau 09 09 18
Grau Intermediario 04 12 16
Alto Grau 02 02 04
Nao Classificados 05 04 09

Jotat 20 27 47




= Achados Citomorfologicos.

Dos cinquenta pacientes estudados, apenas trinta e cinco | 70% |
realizaram aspirado medular. Entre eles, trés casos foram de um “dry tap” (8,57%), isto
e, ndo se conseguiu material medular. Quatorze aspirados (40%) apresentaram-se
negativos na pesquisa de células linfomatosas, sendo que guatro destes {28,579%),
apresentaram tambem uma biopsia 6ssea sem sinais de infiltracdo e os outros dez
(71,43%) ndo confirmaram o envolvimento medular mostrade pela histologia. Dos
dezoito casos { 51,4% ) com aspirado positivo, isto €, com sinais de infiltracdo,
dezessete (94,44%) foram compativeis com a bidpsia e, um caso {5,55%) foi sugestivo
de doenca linfomatosa, sem evidéncias da mesma na bidpsia. A sensibilidade do
aspirado foi de 63%, enquanto a da bidpsia foi de 94%. A especificidade do
mielograma fol de 80%, seu valor preditivo positivo = 94% e seu valor preditivo

negativo de 71% ( Tabelas 5 e 6 ).

Tabela 5. Aspirado Medular & Biopsia Ossea.

ERfshganis Bhidhgagian PlaogyenRive
Aspirado Positivo 17 01
Aspirado Negativo 10 04

Entre os aspirados positivos, a maior incidéncia, como havia
de se esperar, foi dos linfomas com padrdes difuso (22,8%| e intersticial na bidpsia
ossea. Ja nos aspirados hegativos, os padrdes focal {14,2%) e mista (8,5%) foram os

mais frequentes { Tabela 6 ).



_Tabela 6. Aspirado Medular & Padrao de Infiltracdo a Biopsia Ossea.

L manas vumaena s ean e st s L

Padrado de Infiltracdo  “ Dry Tap” Aspirado Aspirado Total
Positivo Negativo

Difuso 02(5.7%) 08(22.8%)] 01(2.8%) 11{31,4%)

Focal - 02(5.7%) 05(14,2%) 07(20%)
Intersticial 01(2.8%) 06(17,1%) 01(2,8%) 08(22.8%)
Misto - 01(2.8%) 03(8,5%) 04(11,4%)
Sem Infiltrac3do - 01{2.8%) 04(11,40%} 05{14,2%)

_____  03(8,5%) 18(51,49) 14{40%) 35

= Achados Histolégicos & Incidéncia de infiltracdo Medular

Nés utilizamos a Working Formulation para estudar a incidéncia da
infiltracdo medular pelo LNH, no momento do diagndstico, e para comparar os
padrées de doenca nos vario subtipos histoldgicos. Dos cinguenta casos, dez ndo
poderam ser completamente classificados pela WF, ou por pertencerem a novas
entidades ou por terem apenas a bidpsia Ossea disponivel para o estudo.

Quatro desses casos { 8% |} pertencem a novas entidades e entraram na
Classificacdo REAL como sendo : um caso de Linforma Anaplasico de Grandes Células,
gue corresponde ao Imunoblastico na WF; um caso de Linforna Angioimunoblastico,
gue na WF pode corresponder ao Linfoma Difuso Misto, Difuso de Grandes Células ou
Imunoblastico; um caso de Linfoma da Celulas do Manto, que pode corresponder ao
Linfoma de Pequenas Células Clivadas, difuso ou nodular e, mais raramente, ao Difuso
Misto ou de Grandes Células Clivadas na WF; e um caso de Linfoma Angiocéntrico, que
na WF poderia corresponder ao Linfoma Difuso de Pequenas Celulas, Misto, Difuso de

Grandes Células ou lImunoblastico.




Outros seis casos { 12% ) também ndo poderam ser classificados pela WF

porgue s6 o fragmento da biopsia medular estava disponivel. Em trés desses casos {69)

fol realizada imunohistoguimica basica evidenciando positividade para CD45 e A,

implicando em uma neoplasia hematoldgica de linhagem B, com restrigdo para A. Os
outros trés casos ndo realizaram estudo imunologico e tiveram diagndsticos baseados
no padrdo de Infiltracdo medular - sendo um caso com infiltragdo multifocal por
pequenas celulas clivadas, um caso com infiltragdo mista { focal + intersticial | por
peqguenas células clivadas, e o outro caso, com infiltracdo intersticial por células
imaturas, no quadro clinico - citopenias, sintomas B, linfoadenopatia, hepatomegalia e
esplenomegalia, e nos exames laboratoriais - com aumento dos niveis sericos de LDH,
fosfatase alcalina e VHS, além de ter sido excluido qualguer processo infeccioso.

Dos quarenta casos que poderam ser avaliados através da WF, vinte
{ 40% ) foram classificados como sendo linfomas de baixo grau, dezesseis casos { 32% }

foram de grau intermediario e quatro casos ( 8% } sendo de alto grau | tabela 7).

_Tabela 7. Classificacdo do Linfoma & Presenca de Infiltracao Medular

Classlfl;:ac_:éo Biopsia Biopsia Total
Histologica Positiva Negativa
Baixo Grau 19 01 20 (40%)
Grau Intermediario 1 05 16 {32%])
Alto Grau 02 02 04 [08%)])
Nao Classificados 07 03 10 {20%)

Total 39 11 50




O subtipo histologico mais comum foi o linfocitico de pequenas
células/LLC, que cofrespondeu a 369% dos linfomas, com 94,4% dos casos
apresentando infiltracdo medular. O envolvimento medular se fez presente em 95%
{19/20) dos linfomas de baixo grau, 68,7% {11/16) dos linfomas de grau intermediario
e em 50% (02/04) dos de alto grau. O segundo subtipo mais freqUente foi o difuso

misto que correspondeu a 18% dos linfomas com uma taxa de infiltracdo medular igual

a77,7% (Tabela 8 ).

Tabela 8, Classiﬁcagéo.do Linforma pela Histologia do Linfonodo & Incidéncia de
Jnfitracdo de Medula Ossea

Histologia do Linfonodo Namero (%)  Infiltrac3o de Medula
Ossea (%)
Baixo Grau 20 {40) 19 (95)
linfocitico pequenas células/LLC 18 (36) 17 {94,4)
folicular pequenas células clivadas 01 {02) Ot (100)
folicular misto 01 {02) 01 (100)
Grau Intermediario 16 (32) 11 (68,7)
difuso pequenas células clivadas 05 {10} 03 (60}
difuso misto 09 {18) 07 {77.,7)
difuso grandes células 02 (04} 01 (50}
Alto Grau 04 (08) 02 {50}
imunobiastico 02 (04) 01 (50)
linfoblastico 01 {02) 01 {100)
pequenas céluias ndo clivadas 01 {02) 00
Nao Classificados 10 (20} 07 (70]

TOTAL 50 39




Houve um predominio do sexo feminino nos linfomas de baixo grau e
alto grau, o mesmo ocorrendo com o sexo masculino nos linfomas de grau
intermediario. Foi também observada uma predominancia do sexo feminino nos
linfomas que apresentaram infiltracdo dssea. A idade média nos linfomas de baixo
grau foi de 56,7 anos, nos de grau intermediario foi de 58,3 anos e nos de ailto grau

foi de 22 anos. A idade media mais elevada foi no linfoma linfocitico de pequenas

células { 59,6 anos ) e a mais baixa foi no linfoma linfoblastico, igual & 18 anos ( Tabela

).

Tabela 9. Classificacdo do Linfoma e Relacdo entre Sexo e ldade Meédia com Casos que
Apresentaram Infiltracao Medular

Tipo Histolégico Numero  Sexo M/F Idade Média
Baixo Grau 19 ' 7712 56,7{26-71)
linfocitico pequenas células/LLC 17 7/10 59,6(43-71})
folicular pequenas células clivadas 01 o/1 26
folicular misto Ol 0/1 39
Grau intermediario 11 8/3 58,3(28-77)
difuso pequenas células clivadas 03 1/2 54(45-77)
difuso misto 07 6/1 49,8{28-76}
difuso grandes células 01 1/0 31
Alto Grau 02 0/2 22(18-26)
imunoblastico 01 0/ 26
linfoblastico Ot 0/1 18
peguenas células ndo clivadas 00 0/0 00
Nao Classificados 07 3/4 51{21-84)

TOTAL R 39 15/24 38,3(18-77)




= Padréo de Infiltracdo Medular

Houve um predominio do padrao difuso { 38,4% ), seguido do padrdo

focal { 28,2% ). A frequéncia do padrdo intersticial foi de 20,5% e do misto foi de

12,8%. A maior frequéncia do padréo difuso ocorreu nos linforas de baixo grau. Nos

linfomas de grau intermediario também predominou o padrédo difuso { Tabela 10 ).

*_‘Ig_pgl.anl_o._,Egg_rﬁgwgg_lqﬁi_gragéo Medular por Tipo dg Linfoma )

Bifte

wC'I'alséi‘i':i.aag:‘é'to Focal Intersticial Misto
Histolbgica
Baixo Grau 02 06 02 09
Intermediario 04 0l 0l 05
Alto Grau ol 00 00 o}
Nao Classificados 04 ol 02 00

Total 11{28,2%) 08{20,5%) 05(12,8%) 15(38,5%]

Total

19(48,7%)

11{28.2%)

02(5, 1%)

07(18%)
39

Foi evidenciado uma maior incidéncia de niveis de LDH > 500 U/l nos

linfomas com infiltragcdo assea. Porém, para analise de significancia estatistica entre o

padrdo de infiltracdo e os nivels sericos de LDH, agrupamos os padrdes tidos como de

baixo risco - focal e misto | ver refer. } e de aito risco - intersticial e difuso e nao foi

constatada relagdo significativa { x’=0,19; p=0,67 )} entre o padrdo de infiltracio

medular e o nivel sérico de LDH. Provavelmente, isto tenha ocorrido deu pelo nlmero

de casos que foram estudados, ndo suficientes para uma boa analise (Tabela 11 e 12).




Tabela 11. Classificacdo Histologica & Infiitragcdo medular & LDH sérico em Medulas
Infiltradas

Working Formuiation Numero Infitracio de  LDH sér

e S P . Medula Ossea > 5000/
Baixo Grau 20 19 09
linfocitico pequenas células/LLC 18 17 09
folicular pequenas céluias clivadas Oi 01 00
folicular misto Ot o1 00
Grau Intermediario 16 11 09
difuso pequenas celulas clivadas 05 03 03
difuso misto 09 07 05
difuso grandes células 02 o} ol
Alto Grau 04 02 01
imunoblastico 02 0l 00
linfoblastico Ot o1 0l
peguenas celulas ndo clivadas Ol 00 00
N&o Classificados 10 07 04

TOTAL 50 39 27

_Tabela 12. Padrdo de Infiltracdo 6ssea & Niveis séricos de LDH

Padrio de LDH < 500 LDH > 500 TOTAL
Infiltracdo Gssea
Focal 05 D6 11
Misto 03 02 05
Intersticial 05 02 07
Difuso 04 {10 14

Total 17 20 37




Em apenas um caso { 2,5% ;1/39 ) houve discordancia morfoldgica entre
a biopsia 6ssea, que evidenciou linffoma de pequenas células clivadas, com a

histopatologia do linfonodo, que havia diagnosticado um linfoma folicular misto.



DISCUSSAO

Os LNH compreendent um grupo diverso de neoplasias que exibem uma
ampla varagdo de agressividade bioldgica e responsividade terapéutica,
provavelmente devido serem  originados de linfécitos transformados de varias
inhagens B e T, levando-se em conta os subtipos como os linfocitos Aejper ou
supressor, cada um tendo uma funcio distinta no mecanismo imune '

A maior frequéncia dos LNH ocorre entre 55 & 70 anos de idade com um
predominio no sexo masculino, numa relacdo de 1,5-3,5:1 ® o que ndo foi coerente
com os achados em nosso trabalho, onde houve uma maior incidéncia do sexo
feminino, numa relacdo homem:mulher de 1:1,17. Porém, em relacdo a faixa etaria, a
idade média encontrada neste trabalho foi de 53,5 anos. E descrito também ha uma
maior prevaléncia do envolvimento de células B perfazendo mais de 90% dos casos, o
gue porém, ndo tivemos condicdo de ftestar jJa que ndo dispomos de
imunohistoquimica de rotina em nosso Servico.

Na maioria dos trabathos, os LNH de grau intermediario continuam
sendo a maior proporcdo, e entre eles, o LNH difuso de grandes células que
corresponde 3 30% de todos os LNH *'. Nos nossos dados, a maior frequéncia ficou
sendo a de linfomas de baixo grau, seguidos dos de grau intermediario e, por fim, dos
linfomas de altc grau, o que & compativel com os dados de Hassan '
Histologicamente, o subtipo mais comum fol o linfocltico de pequenas células, o que

também ndo coincide com a grande maioria da literatura, porem © mesmao estudo do

Paquistdo ' foi concordante conosco.




A infiitracao da medula ossea é considerada um fator de mal prognédstico

14

por refletir a capacidade de invasdo das células tumorais °. A frequéncia de infiltracdo
varia bastante na literatura, de 16-90% dos casos de linfomas '*. Aiguns trabalhos
mostram uma incldéncia menor, entre 35 4 50% '“°. Em nosso estudo observamos
gue a frequéncia de envolvimento medular foi de 78%, porém chegando a 95% nos
linfornas linfociticos de peguenas células, o que foi considerado a maior frequéncia
tendo em vista gue em alguns subtipos, $O tivemaos um case € 0 mesmo encontrava-se
com envolvimento medular, o que corresponderia & 100%. Esses subtipos foram:
linfoma folicular depequenas células clivadas e misto, e linfoma linfoblastico. Em

Fa)

relacdo ao padrdo de infiltracdo, os mais frequéntes foram os de alto risco < isto é,

" Tais resultados

difuso (31,4%] e intersticial (22,8%), também descritos por Hassan
podem ter sido devido ao fato de que a grande maioria dos pacientes encontravam-se
no estadio IV, o que na grande parte das vezes € devido a infiltracdo Ossea, e que
também ha a correlacdo de que, guanto mais avancada a doen¢a maior deve ser a
infiltrac3o da meduia ?'.

£ descrito uma certa predilecdo de alguns subtipos de linfomas por
padrdes de infiltracdo medular %, porém, em nosso estudo, ndo observamos tal fato,
exceto para o padrdo difuso que predominou nos linffomas linfociticos de pequenas
células/LLC.

Nos linfomas de baixo grau, todas as trés classes tém uma alta incidéncia
de infiltracdo medular, sendo que no linfoma linfocltico de pequenas células tal
incidéncia chega a ser maior que 90% °°. Na maioria das vezes, o padrdo de infiltracdo

é focal ou intersticial *°.

Neste tipo de linfoma os linfécitos sdo citologica e
imunclogicamente indistiguiveis dos da LLC na maioria dos casos, sendo a

diferenciacdo baseada unicamente na contagem linfocitaria periférica #°. Ja os linfomas




folicular de pequenas células clivadas e o misto tém uma incidéncia de infiltragdo da
medula ossea variando em torno de 50-60%. O padrdo infiltrativo mais descrito é o
focal paratrabecular . Nos linfomas foliculares a discordancia morfolégica entre a MO e

o ganglio &€ maior que 20% .

Nos linfomas de grau intermediario a freqiéncia de envolvimento
medular € menor que nos de baixo grau . Podem ser observados qualquer um dos
quatro padroes de infiltracdo, o que diminui a correlacdo do padrdo com o tipo
histologico ganglionar. No linffoma de grandes celulas € onde ocorre uma menor

positividade medular e, tanto o padrio, como a extens3o e a citologia variam muito %°.

Jad nos linffomas de aito grau o linfoma linfoblastico apresenta uma
freqUiéncia de infiltracdo medular em torno de 60%, sendo que o padrdo, na maijoria
das vezes, & difuso ou intersticial. O aspirado pode ser diagnostico. O linfoma de
pequenas céluias ndo clivadas tem uma ampla faixa de variacdo na positividade da
medula ¢ssea que vai de 0-57%. O padrdo observado tambem €, na maior parte,
difuso ou intersticial. O mielograma geralmente & diagndstico. Tal entidade e
morfologica, imunoldgica ebiologicamente idéntica & LLAL3 20

O aspirado medular de menor sensibilidade porém de maior praticidade e
rapidez diagnostica. Detectamos uma sensibildade do aspirado de 63% enquanto a da
bibpsia foi de 94%. Numa minoria dos casos, 0 aspirado € diagndstico enquanto a
biopsia ndo o & %, Em nosso estudo, houve um caso (1/35 ) em que o mielograma foi
sugestivo de infiltragdo medular e a bidpsia 6ssea negativa. Houve trés casos { 8,57% |
de “dry tafF, isto €, ndo se conseguiu material medular durante a aspiracdo. Essa é

uma taxa maior do que a descrita na literatura, que ¢ de 1,6 4 6,8% ".



Em 10 a 30% dos casos ha discordancia de morfologia entre linfocitos
medulares comparada ao ganglio e/ou sitios extra-nodais "'"**?®, Tal discordancia é
observada especialmente nos linformas de pequenas células clivadas ou misto de
pequenas células clivadas e grandes células 7 e & responsavel por causar dificuldades
diagnosticas, Quando diferencas de tipos histoldgicos ocorrem e estdo associadas a

também diferentes graus de linfomas, o cardter clinico € determinado pelo

componente histoldgico menos favoravel, e a terapia deve ser selecionada de acordo
com o linfoma mais agressivo ’. Em nosso estudo, encontramos um caso { 2,5% | de
discordancia morfoldgica, onde no linfonodo havia sido diagnhosticado um linfoma
folicular misto e na medula dssea, o aspecto era de um folicular de pequenas celulas
clivadas.

Outras causas além da discordancia morfolégica entre as ceélulas
linformatosas na medula e a histopatelogia do linfonodo, também conturbam o
diagnostico, como € o caso dos agregados ou nodulos linféides e hiperplasias linfoides
benignas. Os agregados linfoides podem ser encontrados em quase 50% das pessoas
idosas sem significar qualquer patologia. Os mesmos se caracterizam pelo tamanho
pequeno e discreto, o fato de ndo se espalharem pelos adipdcitos adjacentes, estarem
distribuidos em pegueno numero, ndo sendo assim encontrados mais do que 1-3 por
amostra e ainda podendo conter vasos sangliineos. Na hiperplasia linféide tem-se um
aumento do numero de linfdcitos ou No nUmero e tamanho dos agregados e esta
frequentemente associada 3 processos inflamatdrios ou doengas imunes como, artrite
reumatoide, hipertireoidismo, anemia hemolitica entre outras. Os nodulos linfoides
inquietantes s3o aqueles encontrados em maior numero, de tamanho algo
exagerado, ndo bem delimitados, invadindo os espagos gordurosos e também, 0s

paratrabeculares 7. Associando o fato de que os linfomas de baixo grau sdao mais




freqUéntes nos idosos, que este tipo de linfoma € o maior responsavel pelas
discordancias moifoldgicas entre medula Ossea e ganglio linfatico ou sitio extra-nodal e
gue nessa faixa etaria € onde mais se encontra nodulos linfoides, temos af o maior
dilema. Entretanto, na grande maioria das vezes, ndo existe problema em diferenciar
uma medula normai, de uma hiperplasia linféide, de uma infiltracdo linfomatosa,
principalmente nas maos de patologistas experientes.

Al entram em campo a imunofenotipagem, seja por citometria de fluxo
ou imunohistoquimica, que € responsavel por reconhecer a monoclonalidade linfocitica
porém, esta nem sempre significa neoplasia /. A andlise imunofenotipica em tecidos
fixados em formalina e incluidos em parafina tornou-se possivel mais recentemente "%
e ainda encontra algumas limitacdes. Ate bem pouco tempo, a unica maneira de
pesquisar marcadores linfoides em tecido era através de material congelado. Esta
técnica também possibilita a avaliacdo do carater clinico de alguns tipos de LNH, o que
porém, nos linfomas agressivos, difusos, o fenétipo imunolégico ndo parece influenciar
a sobrevida dos pacientes ¢, O estudo imunoldgico pode determinar a clonalidade B ou
T, mas somente a constatacdo de que o padrdo de rearranjo genético € o mesmo na
medula ossea e no ganglio ou sitio extra-nodal é realmente o diagndstico pela
verificacdo do mesmo clone nas células linfomatosa, mesmo se houver diferencas
morfoldgicas .

A infitracdo medular, bem como, o grau de envolvimento da medula
pode estar associado a citopenias ou & presenca de células linfomatosas no sangue
periférico. A anemia estd, na maioria das vezes, associada com infiltracdo medular

substancial e sempre tem um progndstico ruim *. Detectamos niveis de Hb < 10g/di em

34% dos casos estudados, 26% tinham plaguetopenia e 20%, leucopenia.




Os sintomas B estdo associados & adversidade principaimente na DH e
nos linfomas de grandes células. Estdo presentes em 10 a 30% dos linfomas
folicuiares °. Trinta e quatro casos {68%) apresentaram sintomas B.

A dosagem dos niveis séricos de LDH € um dos métodos mais acessiveis a
gualguer meio para a avaliagdo do carater clinico, e porgue ndo dizer, da capacidade
proliferativa, constatada indiretamente como visto acima, dos LNH. A capacidade
proliferativa pode ser melhor estudada, entre outras formas, através do Ki-67 que € um
marcador para antigeno associado a proliferacdo, bastante especifico. A positividade
do Ki-67, nos linfomas B, estd correlacionada com os niveis séricos de LDH, a
classificacdo histoldgica dos INH e a sobrevida.. Nivels séricos maiores que 500U/ml
estdo associados & um curso clinico desfavoravel, com baixas taxas de remissdo
completa e curta sobrevida (8i.9i) e foram observados com maior frequéncia nos casos
de linformas de alto grau pela classificacdo de Kiel. (8i). Assim sendo, o LDH sérico é tido
como um dos mais importantes fatores prognosticos no LNH {8i4+8i16). Infelizmente,
provaveimente devido a um numero insuficiénte de casos, Ndo podemos confirmar o
exposto, porém tal fato é muito aceito e entre nos, a dosagem ¢ realizada de rotina
tanto no momento do diagnostico como para seguimento pos-tratamento. Entretanto,
em grande parte dos estudos, niveis de LDH acima do normal sdo observados em
apenas 10 & 20% dos pacientes ao diagnostico(%i). Nos observamos 57,44% de niveis
de LDH sérico > 500U/1.

Em estudo realizado avaliando fatores prognosticos nos linfomas
foliculares os mais relevantes foram: idade, estadiamento, performance status e LDH
sérico. (i). Outro trabalho sobre os mesmos tipos histologicos mostrou que os fatores
associados ao 6bito nos trés primeiros anos incluia: doenga extra-nodal, infiltracdo

medular e niveis de LDH sérico acima do normal (9i13). Na LLC os parametros




prognosticos mais descritos sdo: padrdo de infiltracdo medular principalmente,
seguidos  de, linfoadenopatia, esplenomegalia, hepatomegalia, aneria,
trombocitopenia, idade, grau de linfocitose {14i, 15i). Sendo que o padrdo infiltrativo
seria o mais importante, e que quando difuso, justificaria o inicio do tratamento
independente do estadiamento clinico {14i).

Em 1993, o International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors
Project desenvolveu o indice Progndstico Internacional para os LNH agressivos {10i-1,2)
e dois anos depois, uma publicacdo validava tal indice para todos os graus de LNH
(10i). Baseados no fato ja citado de que a classificagcdo de Ann Arbor ndo setia a forma
mais apropriada para determinar o prognostico dos pacientes portadores de LNH,
foram entdo analisadas caracteristicas clinicas que poderiam refietir trés pontos basicos ;
{1} o crescimento tumoral e o potencial de invasdo : LDH sérico, estadiamento, massa
tumoral, numero de linfonodos e sitios extra-nodais da doenga, infiltracdo de medula
bssea; (2) resposta do paclente ao tumor @ performance status, sintomas B ; (3)
capacidade do paciente em tolerar terapia intensiva : performance status, infiltracdo

medular, idade .{10i-1,2}. Os limites utilizados foram : idade < ou > 60 anos, LDH < ou
> o valor normal, performance status 0,1 vs 2-4, estadio I/ll vs lil/IV e envolvimento

extranodal ( < 1 sitio vs > 1 sitio ).

Considerando o numero de casos estudados, que se tratavam de todos
0s pacientes admitidos ou diagnosticados portadores de linfoma ndo Hodgkin, no
Servico de  Hematologia/Hemoterapia do  Hospital  Universitario  Walter
Cantldio/Universidade Federal do Ceara, num pericdo de treze meses este ndo foi
suficiente para uma analise significativa. Do ponto de vista estatistico os resultados
encontrados hao sdo significativos, tendo em vista que ndo alcancamos um erro alfa <

0,05.




Porém, esta foi a primeira analise realizada no sentido de avaliar
frequéncia de envolvimento ¢sseo e padrdo de infiltracdo e associacdo com as
caracteristicas clinicas dos pacientes em nosso meio. Os resultados ora coincidem ora
diferem dos obtidos na literatura mundial. Sabemos que a nossa populacdo e o Nosso
meio sdo bastante diferentes. O nosso Servico serve de referéncia para praticamente
todo o Estado do Ceara, que a populacdo que aqui nos chega, j& vem ha muito tempo
"doente”, e que passou por varios locais, sendo na maioria das vezes mal conduzida,
por muito tempo até chegar em um servico especializado. Isto faz com que a doenca ja
tenha tido muito tempo também para progredir, proliferar. Talvez isto explique o fato
de que a grande maioria se encontrasse no estadio IV, com sintomas B, com infiltracdo
difusa da medula Ossea, e ndo s6 o fato de termos tido uma alta frequéncia de
linfomas linfoclticos de pequenas células/LLC, o gue também deve ser observado.
Ainda enfatizamos a falta de condicdes em nosso meio da realizacdo de estudo
imunohistoguimico, hoje de importancia basica para o auxilio diagnodstico dos LNH.
Necessitamos de futuras, mais extensas e completas analises de uma doenca tio
importante e frequénte em nosso meio para um melhor conhecimento da mesma.
Apenas o conhecimento podera levar & uma abordagem cada vez mais correta. Ndo
podemos nos basear sempre em dados estatisticos estrangeiros para cuidarmos de

uma doenca tao cheia de faces e nuances quanto os linfomas ndo Hodgkin.




CONCLUSAO

Este estudo mostrou uma incidéncia de infiltracdo medular nos linfomas
nao Hodgkin diagnosticados em um periodo de treze meses { N=50 | em um Unico
Servico de 78%. A sensibilidade do aspirado medular foi de 63% e a da bidpsia foi de
74%. O padrao de infitragdo gue predominou foi o difuso com 38,5%. O subtipo
histolégico mais frequente (36%) e com maior incidéncia de infiltragdo medular (95%)
foi o linfoma linfocltico de pequenas células/LLC. N3o encontramos associacdo
estatisticamente significativa entre o padréo de infiltracdo e o tipo e subtipo histologico,
estadiamento e niveis séricos de LDH. O numero de casos estudados nio foi suficiente

para so resultados alcancarem significancia estatistica.



ABSTRACTS

This study was made with the objective of a better aknowledgment about
the non-Hodgkin's lymphomas between us. Fifty patients were histologically evaluated
for their frequency and pattern of bone marrow involvement in a period of thirteen
months.  The pattern of bone marrow involvement was compared with the
histopathology of the lymph node, cytomorphology of bone marrow smears, clinical
stage, B symptoms, lymphadenopathy, splenic or hepatic involvement, serum lactate

dehydrogenase, Hb, leukocyte, piatelet, uric acid and erythrocyte sedimentation rate.
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