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Resumo 
Os linfomas compreendem um grupo diverso de neoplasias malignas, provenientes de células do sistema 
imunológico em diferentes estágios de diferenciação. Objetivo: o propósito deste artigo é facilitar o diag-
nóstico do linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) por meio de seus aspectos clínicos, morfológicos e 
imunoistoquímicos, além de suas peculiaridades como manifestação primária em boca. Revisão de literatura: 
foi realizada uma revisão narrativa da literatura por intermédio de artigos selecionados nas bases de dados 
PubMed, Medline, SciELO e Lilacs, pela busca por palavras-chave. Aspectos relacionados a classificação 
e manifestações clínicas também foram considerados, a fim de facilitar o entendimento da lesão e de suas 
particularidades em boca. Verificou-se que o LDGCB representa a variante mais comum em boca. Os sinais 
e sintomas clínicos relacionados a essa condição podem ser: aumento de volume, dor, ulceração, alteração 
de cor da mucosa ou até mesmo parestesia. Morfologicamente, os LDGCBs apresentam células grandes, com 
padrão de crescimento difuso, citoplasma escasso, nucléolos evidentes e mitoses. Na imunoistoquímica, os 
LDGCBs são geralmente positivos para CD20 e outros marcadores da linhagem B (CD19, CD79a, PAX5 e 
CD138), dependendo do estágio de maturação em que se encontram as células B. Considerações finais: o 
diagnóstico do LDGCB em boca representa um desafio contínuo para os patologistas, em função da hetero-
geneidade de suas características morfológicas e imunofenotípicas.
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Introdução

O linfoma difuso de grandes células B (LDG-
CB) é um subtipo de linfoma não Hodgkin, repre-
sentando a variante mais comum em boca1. Sua 
ocorrência nessa localidade representa aproxi-
madamente 1% dos casos de todos os linfomas e 
entre 2% a 12% dos linfomas extranodais2.

Considerando as peculiaridades do LDGCB 
mediante suas características morfológicas, imu-
nofenotípicas, curso clínico agressivo e prognóstico 
geralmente desfavorável, esta lesão tem um signi-
ficado desafiador na rotina histopatológica. Sendo 
assim, este artigo tem como principal objetivo fa-
cilitar o diagnóstico desta lesão por intermédio de 
seus aspectos morfológicos e imunoistoquímicos, 
além de suas peculiaridades como manifestação 
primária em boca, contribuindo, dessa maneira, 
para melhor elucidar essa entidade aos patologis-
tas e residentes da área odontológica e médica.

Metodologia

Revisão narrativa da literatura sobre o linfoma 
difuso de grandes células B com ênfase em casos 
primários em boca levando em consideração sua 
classificação, aspectos morfológicos e imunoisto-
químicos, bem como seus diagnósticos diferenciais.

Os artigos foram selecionados nas bases de 
dados PubMed, Medline, SciELO e Lilacs no pe-
ríodo de 1987 a 2019. Para a busca foram utili-
zadas múltiplas combinações de palavras-chave 
como segue: “Oral and Primary Diffuse large B-

cell lymphoma”; “Oral and Primary diffuse large 
B cell lymphoma and diagnosis”; “Oral and Pri-
mary diffuse large B cell lymphoma and review”; 
“Oral and Primary diffuse large B cell lympho-
ma and Histhology”; “Oral and Primary diffuse 
large B cell lymphoma and Morphology”; “Oral 
and Primary diffuse large B cell lymphoma and 
Histopatological”; “Mouth and Primary diffuse 
large B cell lymphoma and Pathological”, “Lin-
foma Difuso de Grandes Células B Oral”. Outros 
trabalhos também foram obtidos provenientes 
das referências dos artigos resgatados, assim 
como trabalhos de relevância na área. Os arti-
gos encontrados em mais de uma base de dados 
utilizando as palavras-chave foram considerados 
somente uma única vez, evitando a duplicidade. 

Os critérios de inclusão foram artigos que 
priorizassem os aspectos morfológicos, imunois-
toquímicos, epidemiológicos, diagnóstico diferen-
cial dos linfomas em geral e do subtipo difuso 
de grandes células B, trabalhos que enfatizem 
o LDGCB como manifestação primária em boca, 
artigos escritos nas línguas portuguesa, inglesa 
e espanhola, estudos realizados em seres huma-
nos, trabalhos como monografias, dissertações, 
teses e livros que englobem a temática e sites de 
relevância para ilustrar dados epidemiológicos, 
morfológicos e imunoistoquímicos dos LDGCBs. 
Os critérios de exclusão foram idiomas diferen-
tes dos especificados nos critérios de inclusão,  
artigos de acesso restrito não disponibilizados pe-
las bases de dados e estudos em animais. A Figu-
ra 1 ilustra como foi realizada a pesquisa.

Estudos identificados por meio e 
buscas bibliográ ficas nas bases 

de dados (n=968)   

TRIAGEM
Estudos selecionados por meio da leitura do 

título, resumo ou por meio de busca manual na 
seção de referências dos artigos (n=141)   

Estudos excluídos por terem 
sido encontrados em mais 

de uma base de dados, 
evitando duplicidade de 

artigos (n=40)

ELEGIBILIDADE

IDENTIFICADOS

Estudos selecionados após a 
verificação dos critérios de 

inclusão e exclusão (n=101)   

Estudos incluídos para o 
presente estudo (n=22)   

INCLUÍDOS

Figura 1 – Fluxograma com a seleção dos artigos de acordo com a base de dados

Fonte: autores. 
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Resultados

Classificação

Atualmente, existem diversas variantes en-
volvendo o LDGCB, levando em consideração os 
seus aspectos morfológicos, moleculares e imu-
noistoquímicos3. A versão mais atualizada sobre 
a revisão da classificação dos linfomas (incluindo 
o LDGCB) e tecidos hematopoiéticos foi publica-
da em maio de 2016 por Swerdlow et al.3, em um 
artigo indexado no Jornal Blood, com alterações 
no que se refere a conceitos, subtipos histológicos 
e revisões de critérios diagnósticos. Vale ressaltar 
que a publicação de 2016 representa uma revisão 
da classificação de 2008 da Organização Mundial 
da Saúde (OMS). Uma especial atenção deve ser 
enfatizada para o LDGCB, pois mudanças ocor-
reram em algumas nomenclaturas histológicas e 
uma nova entidade morfológica surgiu mediante 
a todo esse processo.

Entretanto, Gurbaxani et al.4 (2009) descre-
veram os subtipos do LDGCB de maneira mais 
simplificada e didática, considerando, sobretu-
do, a classificação de 2008, que continua sendo 
bastante utilizada. Esses autores subdividem os 
LDGCBs em cinco categorias: 1) NOS (não espe-
cificada); 2) categorias relacionadas a histologia, 
fenótipo ou genótipo; 3) categoria relacionada 
à localização anatômica; 4) categoria incluindo 
infecções virais; e 5) categorias inclassificáveis 
“Borderline”. 

Vale ressaltar que o LDGCB em boca é morfo-
logicamente semelhante à ocorrência em outras 
localidades do corpo, todavia, seguindo os crité-
rios de Gurbaxani et al.4 (2009), todas as catego-
rias são encontradas em boca, com exceção da ca-
tegoria relacionada à localização anatômica, que 
é caracterizada por se originar em uma região 
topográfica específica, como: LDGCB primário do 
Sistema Nervoso Central, LDGCB primário cutâ-
neo “tipo membro inferior”, LDGCB primário me-
diastinal e LDGCB intravascular.

O Quadro 1 mostra uma comparação entre 
a classificação de 2008 da OMS e a revisão de 
2016 para os LDGCBs. Algumas nomenclaturas 
permaneceram de acordo com a classificação de 
2008, outras sofreram adequações e, ainda, exis-
tem aquelas que aparecem pela primeira vez. Na 
revisão de 2016, as mudanças ocorreram em seis 
entidades, quando comparadas com a classifica-
ção de 2008, sendo elas: 1) os subgrupos molecu-
lares da classificação de 2008 (tipo células B-tipo 
centro germinativo e tipo células B-ativadas) fo-
ram reconsiderados de acordo com seu perfil de 
expressão gênica, permanecendo a nomenclatu-
ra; 2) o LDGCB EBV positivo do idoso que atual-
mente é reconhecido somente como LDGCB EBV 
positivo, NOS; 3) o linfoma de grandes células B 
desenvolvendo em Doença de Castleman asso-
ciado ao HHV8 (o nome Doença de Castleman 
é excluído e incorpora o termo NOS; com isso, a 
nomenclatura atual passa a ser chamada de LD-
GCB HHV8 positivo, NOS); 4) a úlcera mucocutâ-
nea aparece pela primeira vez na classificação de 
neoplasmas de células B; 5) com relação aos Bor-
derlines, linfoma de células B, não classificável, 
com características intermediárias entre linfoma 
difuso de grandes células B e linfoma de Burkitt, 
hoje é reconhecido como linfoma de células B de 
alto grau, NOS; e, por fim, 6) surge uma outra 
classificação chamada linfoma de células B de 
alto grau, com MYC e BCL2 e/ou translocações 
BCL6. 
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Quadro 1 – Quadro comparativo da classificação de 2008 e 2016 para osLDGCBs

LDGCB: Comparação entre a classificação de 2008 e a revisão de 2016

2008 2016

Linfoma difuso de grandes células B, NOS Linfoma difuso de grandes células B, NOS

Variantes morfológicas comuns

Centroblástico
Imunoblástico
Anaplásico

Variantes morfológicas raras

Subgrupos moleculares

Tipo-células B centro germinativo
Tipo-células B ativadas

Tipo-células B centro germinativo
Tipo-células B ativadas

Subgrupos imunoistoquímicos

CD5 positivo LDGCB
Tipo-células B centro germinativo
Tipo-células B não centro germinativo

Subtipos de linfoma difuso de grandes células B

Linfoma de grandes células B rico em células T/histiócitos Linfoma de grandes células B rico em células T/histiócitos

LDGCB primário do Sistema Nervoso Central (SNC) LDGCB primário do Sistema Nervoso Central (SNC)

LDGCB primário cutâneo, “leg type” (tipo membro inferior) LDGCB primário cutâneo, “leg type” (tipo membro inferior)

LDGCB do idoso EBV positivo LDGCB positivo para EBV, NOS

Outros linfomas de grandes células B

Linfoma de grandes células B, primário mediastinal (tímico) Linfoma de grandes células B, primário mediastinal (tímico)

Linfoma de grandes células B, intravascular Linfoma de grandes células B, intravascular

LDGCB associado com inflamação crônica LDGCB associado com inflamação crônica

Granulomatose linfomatoide Granulomatose linfomatoide

Linfoma de grandes células B ALK positivo Linfoma de grandes células B ALK positivo

Linfoma plasmoblástico Linfoma plasmoblástico

Linfoma de grandes células B originado na doença de Castleman 
variante multicêntrica associada a HHV8

LDGCB HHV8, NOS

Linfoma de efusão primária Linfoma de efusão primária

Úlcera mucocutânea, NOS

Casos de LDGCB não classificáveis (“borderline”)

Linfoma de células B, não classificável, com características 
intermediárias entre LDGCB e linfoma de Burkitt

Linfoma de células B de alto grau NOS

Linfoma de células B, não classificável, com características 
intermediárias entre LDGCB e linfoma de Hodgkin clássico

Linfoma de células B, não classificável, com características 
intermediárias entre LDGCB e linfoma de Hodgkin clássico

Linfoma de células B de alto grau, com inativação de MYC e BCL2 
e / ou translocações BCL6

Fonte: traduzido e adaptado de Swerdlow et al.3 (2016), Campo et al.5 (2011) e Swerdlow et al.6 (2008).

Aspectos morfológicos

O LDGCB é um neoplasma maligno que se 
origina dos linfócitos B, com componentes celula-
res grandes. Levando em consideração os aspec-
tos histopatológicos, os LDGCBs estão subdividi-
dos em variantes morfológicas comuns e raras, as 
mais frequentes apresentam padrão centroblásti-
co, imunoblástico ou anaplásico3.

O LDGCB é caracterizado histologicamente 
pela alteração na arquitetura do linfonodo, as cé-

lulas neoplásicas apresentam um padrão difuso 
de células grandes5. Esse neoplasma apresenta 
mais do que o dobro de tamanho de um linfócito 
convencional ou ainda o tamanho igual ou uma 
dimensão maior do núcleo de um macrófago ha-
bitual4.

Com base na morfologia geral dos LDGCB 
em boca, eles são divididos, pela classificação de 
Gurbaxani et al.4 (2009), em: 1) categoria NOS 
(o subtipo mais frequente acometendo 20-30% de 
todos os LNH); 2) categoria fenótipo, genótipo e 
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histologia; 3) categoria viral; e 4) linfomas inclas-
sificáveis (Borderline)4.

Com relação ao padrão morfológico, a primei-
ra variante é a centroblástica, mais frequente e 
de melhor prognóstico4. A segunda variante mor-
fológica é a imunoblástica e a terceira é denomi-
nada anaplásica6.

O padrão centroblástico apresenta células mé-
dias e grandes, com citoplasma escasso, núcleos 
vesiculosos, com nucléolos em número de 2 a 4 
e cromatina fina4. Podem ser observados, ainda, 
centroblastos com núcleos multilobulados, o que 
é mais comum em linfoma primário de osso, en-
tretanto, tal característica morfológica pode ser 
encontrada em outras localizações extranodais4-6.

O subtipo imunoblástico contém a maioria 
do seu componente celular composto por células 
grandes, citoplasma vesicular e basofílico com 
nucléolo localizado na porção central da célula4. 
Pode ser observada, algumas vezes, a presença 
de diferenciação plasmocitoide4-6.

No subtipo anaplásico, as células são robustas, 
citoplasma grande e núcleo pleomórfico podendo 
exibir células grandes com o aspecto de Reed-S-
ternberg4. Esse subtipo pode ser confundido com 
um carcinoma, pois as células podem crescer em 
um padrão coesivo e podem ainda apresentar um 
padrão de crescimento sinusoidal4-6.

Swerdlow et al.6 (2008), assim como Campo et 
al.5 (2011), reconhecem duas entidades de linfo-
mas de células B: 1) células tipo B ativadas (ABC 
ou ABL) e 2) centro germinativo (GCB). A morfo-
logia entre elas pode ser indistinguível, e alguns 
marcadores podem ser utilizados para distinguir 
essas duas categorias, assim como mecanismos 
oncogênicos e estudos genéticos podem auxiliar 
no diagnóstico histopatológico.

 De acordo com Guilherme et al.7 (2008), as 
GCBs têm semelhança com as células B normais 
do centro germinativo e ABC ou ABL asseme-
lham-se com as células tipo B do sangue periféri-
co. Existe um terceiro grupo heterogêneo (tipo 3) 
ainda pouco definido. Na prática, pode-se deno-
minar de subtipos ABC (ou ABL) e o terceiro gru-
po heterogêneo de subtipo não GCB (não células 
B do centro germinativo). 

O LDGCB EBV positivo é classificado por 
Swerdlow et al.6 (2008) e Campos et al.5 (2011) 

como duas categorias, segundo seus aspectos 
morfológicos: padrão monomórfico e polimórfico. 
O primeiro é menos frequente, caracterizado por 
células B grandes e monótonas. O segundo exibe 
células centroblásticas, imunoblásticas e anaplá-
sicas entremeadas por linfócitos, plasmócitos e 
histiócitos8. 

O linfoma plasmoblástico é um subgrupo do 
LDGBC muito comum em pacientes imunocom-
prometidos, como transplantados, portadores 
de doença autoimune e HIV positivo4. O sítio de 
maior acometimento é em cavidade oral9, mas 
outros locais como seio nasal, órbita, pele, ossos 
e tecidos moles podem ser locais de ocorrência, 
acontece na quarta e quinta década de vida e não 
possui um prognóstico bom, há relatos de pacien-
tes que vieram a óbito em um ano de diagnóstico5. 

De acordo com Bishop e Westra10 (2011), um 
local que pode ser cenário para o desenvolvimen-
to do linfoma plasmoblástico é nas glândulas sa-
livares, nessa localização essa entidade pode ser 
confundida com lesões glandulares comuns, como 
carcinoma de glândula salivar pouco diferencia-
do e variante de um neoplasma mioepitelial com 
células plasmocitoides, ou ainda, assemelha-se a 
um melanoma maligno metastizado. As caracte-
rísticas morfológicas mostram células tumorais 
grandes de aspecto imunoblástico com núcleo 
excêntrico, nucléolo único, citoplasma basofílico, 
figuras de mitoses e apoptose são evidentes5,11.

Aspectos imunoistoquímicos

De maneira geral, os achados imunoistoquí-
micos do LDGCB em cavidade oral exibem posi-
tividade para marcadores como CD-45, CD-20, 
CD-79a e PAX5, assim como alto índice de proli-
feração celular para o ki-67 na maioria dos casos, 
variando de 30% a 100% de positividade12.

 O diagnóstico do linfoma geralmente é difí-
cil apenas pelos aspectos morfológicos. De acordo 
com a diversidade clínica e morfológica dos LD-
GCBs, foi necessário realizar subclassificações 
para essa entidade13.

Atualmente, existem várias formas de sub-
classificar os linfomas por reconhecimento das 
células de origem, mecanismos oncogênicos, al-
terações genéticas e padrão imunoistoquímico. 
Além desses, outros recursos, como hibridização 
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fluorescente in situ (FISH), reação em cadeia da 
polimerase (PCR), genotipagem e citometria de 
fluxo, ajudam os profissionais a chegarem a um 
diagnóstico mais fidedigno dessa lesão5,7. 

Todos os LDGCBs, assim como qualquer lesão 
de origem hematopoiética, expressam positivida-
de para LCA (antígeno comum para leucócitos), 
sendo que as lesões cujas células se originam da 
linhagem B expressam sobretudo CD-20, mas 
também CD79a, CD19 e CD155,12. 

O CD45 ou LCA é um marcador de linfócitos, 
o qual possui diferentes epítopos, como: CD45RA, 
CD45RB e CD45RO, tal marcador expressa células 
B, T, NK, monócito, macrófago e granulócito, e pode 
ajudar nos casos de neoplasia indiferenciada14. 

O CD20 normalmente marca células maduras 
e precursoras, na maioria das vezes marca (90%-
100%) as células B maduras. O CD79a é consi-
derado também um bom marcador de células B, 
pois expressa bem todos os estágios de diferen-
ciação desde células precursoras até plasmócitos 
maduros14.

 As células neoplásicas do LDGCB, de manei-
ra geral, expressam positividade para LCA (an-
tígeno comum de leucócitos) e vários marcadores 
da linhagem B, como por exemplo: CD20, CD22, 
CD79a e PAX5, o que vai depender do estágio de 
maturação em que se encontra a célula B7. 

O CD10 mostra marcação em ~20%-40% dos 
casos, e o índice de proliferação celular ki-67 em 
>20% (média~55%), entretanto, em alguns casos, 
podem exibir 100% de positividade5,14. 

Discussão

Os linfomas representam aproximadamente 
5% de todas as neoplasias malignas da região 
de cabeça e pescoço, sendo considerada a segun-
da localização extranodal mais comum (3% a 5% 
do total desses casos), sendo a primeira o trato 
gastrointestinal1,15. Dos linfomas que acometem a 
boca, o tipo mais comum é o linfoma não Hodgkin, 
representando 2% de todos os LNH extranodais e 
menos de 5% das lesões malignas em boca16.

Com relação à região de cabeça e pescoço, os 
LDGCBs são mais frequentes em maxila, mandí-
bula, palato, gengiva, glândulas salivares, seios 
paranasais e nasofaringe17. 

O método tradicional para diagnóstico dos 
linfomas utilizado na anatomia patológica é ba-
seado na avaliação morfológica de lâminas co-
radas pelo H&E. Atualmente, existem meios de 
diagnóstico mais modernos, que incluem, por 
exemplo, métodos de biologia molecular, citoge-
nética e citometria de fluxo. Porém, tais métodos 
nem sempre são acessíveis ao patologista em seu 
ambiente regular de trabalho, o que enfatiza a 
importância do reconhecimento dessa entidade 
pelo método histopatológico tradicional. Adicio-
nalmente, sabe-se que a morfologia convencional, 
aliada ao método de imunoistoquímica, costuma 
tanto confirmar o diagnóstico dos LDGCB quanto 
viabilizar, em grande parte das vezes, sua com-
plexa subtipagem, o que traz implicações diretas 
ao tratamento dessa lesão.

A classificação atual da OMS para as neopla-
sias de tecido hematopoiético e linfoide (5ª edição, 
2016) representa, na verdade, uma atualização 
(4ª edição, 2008). Com o avanço da imunologia e 
da biologia molecular, os linfomas começam a ser 
classificados abordando sua histogênese, o índice 
de proliferação e outros aspectos, isso traz mu-
danças de concepções com relação aos parâme-
tros de nomenclatura e classificação, por isso, po-
dem-se observar várias especificações utilizadas 
para o LDGCB3,5,6.

Quando se comparam a classificação de 2008 
e a revisão de 2016, observa-se a apresentação 
de mudanças em seis tipos histológicos; algumas 
nomenclaturas, outras envolvendo expressões 
gênicas e novas entidades que surgem pela pri-
meira vez. As novas entidades, de acordo com 
Swerdlow et al.3 (2016), são conhecidas como: 
LDGCB, NOS (células B-tipo centro germinativo 
e células B-tipo ativadas); LDGCB positivo para 
EBV, NOS; LDGCB HHV8 positivo, NOS; úlcera 
mucocutânea; linfoma de alto grau, NOS e linfo-
ma de células B de alto grau, com MYC e BCL-2 
e/ou translocações BCL-6.

Alguns casos de LDGCB apresentam-se bio-
logicamente heterogêneos, por possuírem com-
portamento incerto ou desconhecido, como a ca-
tegoria não especificado de outra forma (NOS), 
segundo a OMS. É uma das classificações mais 
desafiadoras e os critérios são insuficientes para 
os patologistas das áreas odontológica e médica 
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classificarem. Ressaltando, ainda, que existe o 
EVB-NOS, que, apesar de ser uma categoria não 
especificada, assim como o LDGCB-NOS, trata-
-se de uma entidade divergente dessa18. 

O LDGCB-EBV positivo sem outra especifica-
ção, de acordo com Swerdlow et al.3 (2016), era 
conhecido como LDGCB do idoso EBV positivo; 
segundo Swerdlow et al.6 (2008), trata-se de uma 
entidade que requeria mais estudos e distinção de 
outras infecções relacionadas ao EBV, tal catego-
ria tinha uma tendência a ocorrer em indivíduos 
idosos, entretanto, hoje se sabe que essa patolo-
gia tem sido encontrada com muita frequência 
em pacientes jovens, por isso a nova reclassifica-
ção para EBV positivo, extinguindo, desse modo, 
o termo idoso e incorporando o termo NOS (não 
especificado). 

O termo NOS foi incorporado ao LDGCB EBV 
positivo, para destacar que existe outras entida-
des mais específicas com células B e que são tam-
bém EBV positivo, como a granulomatose linfo-
matoide, então, para distinguir essas entidades, 
o termo NOS foi adicionado3. 

Com relação à entidade HHV8 positivo, NOS, 
no artigo de Swerdlow et al.3 (2016), não existem 
maiores esclarecimentos sobre o motivo da real 
mudança em sua nomenclatura. 

A úlcera mucocutânea EBV positivo é uma ca-
tegoria recém descoberta que está relacionada à 
imunossupressão iatrogênica ou associada com a 
idade avançada, tal entidade era inserida no EBV 
positivo. Atualmente esse padrão histológico está 
separado pela razão de possuir um crescimento 
autolimitante3.

A entidade LDGCB inclassificáveis, apresen-
tando características intermediárias entre LDG-
CB e Hodgkin clássico, continua na classificação 
da OMS do ano de 2016. Entretanto, não se apre-
senta primário em boca, e sim em alguns sítios 
específicos, como mediastino, pulmão, fígado, 
baço e medula óssea3,5,6. 

Na classificação da OMS de 2008, foi introdu-
zida uma categoria chamada de linfoma de célu-
las B inclassificável, com características interme-
diárias de LDGCB e LB, o qual apresentava um 
comportamento agressivo. Há, ainda, casos que 
apresentavam subtipos intermediários entre LB 
e não LB (principalmente LDGCB) que deveriam 

estar classificados em outra entidade específica, 
portanto há necessidade de uma nova reclassifi-
cação3.

O linfoma de células B de alto grau, NOS 
substitui a categoria do ano de 2008, que seria o 
linfoma de células B, inclassificável, com caracte-
rísticas intermediárias entre LDGCB e LB, desde 
que não apresente expressão para MYC, BCL-2 e 
rearranjos BLC-6, caso contrário, será classifica-
do como linfoma de células B de alto grau, sem a 
terminologia NOS, com MYC, BCL-2 e rearranjos 
BLC-6. MYC e BCL-2 são, na realidade, marca-
dores prognósticos para linfomas com “dupla ex-
pressão”3,5,6. 

A categoria linfoma de células B de alto grau, 
com MYC e BCL-2 e/ou translocações BCL-6, tra-
ta-se de uma nova categoria para todos os linfo-
mas que apresentam dupla ou tripla expressão, 
tal entidade, porém, não é válida para linfoma fo-
licular e linfoma linfoblástico. A expressão MYC 
é detectada em torno de 30%-50% dos casos de 
LDGCB e pode estar associado ao BCL2, em tor-
no de 20%-35% dos indivíduos3. 

De todas as categorias abordadas pela OMS 
para os LDGCBs, Swerdlow et al.3 (2016) relatam 
que os linfomas de dupla expressão (double-hit) 
apresentam pior prognóstico do que os LDGCBs, 
NOS. Entretanto, linfomas de células B de alto 
grau que apresentam rearranjos MYC, BCL2 e/
ou BCL6 possuem comportamento que ainda não 
são bem esclarecidos.

 De posse de um melhor esclarecimento acer-
ca da classificação dos linfomas, fica mais claro 
analisar o detalhamento da morfologia dos dois 
subtipos histológicos mais comuns em boca, sendo 
eles: 1) categoria LDGCB, NOS e 2) linfoma plas-
moblástico. Dentre essas duas entidades, a catego-
ria LDGCB, NOS é o subtipo mais comum entre os 
LDGCBs que acometem a boca, como mencionado 
anteriormente, e que constitui em média 25%-30% 
de todos os linfomas não Hodgkin5,6. 

Gurbaxani et al.4 (2009) e Jaffe et al.14 (2011) 
são unânimes em dizer que o padrão do LDG-
CB, NOS apresenta três entidades histológicas: 
centroblástico (mais comum), imunoblástico e 
anaplásico, porém, ainda não há esclarecimentos 
se esses padrões histológicos têm importância na 
terapêutica. 
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Outro padrão histológico bastante comum em 
boca é o LDGCB plasmoblástico, que geralmen-
te apresenta células B grandes de aspecto imu-
noblástico (com diferenciação plasmocitoide), nu-
cléolo único e citoplasma basofílico5,14. 

Guilherme et al.7 (2008) e Jaffe et al.14 (2011) 
concordam entre si que, para obter o diagnóstico 
mais fidedigno de linfoma para algumas classes 
de linfomas, como os subgrupos moleculares (ti-
po-células B centro germinativo e tipo-células B 
ativadas) e subgrupos imunoistoquímicos (LDG-
CB CD5 positivo), a morfologia sozinha não é su-
ficiente para conclusão autêntica. Outros exames 
complementares, como imunoistoquímica, FISH, 
PCR, genotipagem e citometria de fluxo, são ne-
cessários em casos mais desafiadores.

A imunoistoquímica é um parâmetro impor-
tante para o diagnóstico de diversas neoplasias, 
inclusive para o LDGCB. Swerdlow et al.6 (2008) 
e Jaffe et al.14 (2011) estão em consenso de que os 
LDGCBs geralmente expressam CD20, um mar-
cador de células B. A marcação pela fenotipagem, 
além de ajudar no diagnóstico, é útil para condu-
zir o tratamento. 

Nos casos em que as características fenotípicas 
mostram-se aberrantes, torna-se ainda mais difícil 
de identificar o verdadeiro diagnóstico de LDGCB. 
O linfoma plasmoblástico (uma variante muito co-
mum em boca, sobretudo em pacientes HIV positi-
vo), por exemplo, geralmente não possui marcação 
para CD20, o que usualmente deveria acontecer, 
pois essa expressão é característica do LDGCB19. 
Nesse caso, a marcação positiva para CD138, pre-
sente em linfócitos B imaturos, pode ajudar enor-
memente no diagnóstico desse subtipo20. 

Algumas vezes, o LDGCB pode faltar expres-
são em um ou mais marcadores de células B, tais 
como CD19, CD20, CD22 e CD79a, isso geralmen-
te acontece quando existe características aberran-
tes que não são incomuns em LDGCB, o que pode 
ser responsável pela confusão no diagnóstico19. 

Na prática, os subgrupos moleculares (GCB 
e ABC) podem ser reconhecidos e separados pelo 
método da imunoistoquímica, utilizando basica-
mente três painéis de anticorpos: CD10, BCL-6 
e MUM1, pelo algoritmo de Hans6. O verdadeiro 
significado clínico dessas marcações ainda não é 
bem elucidado, mas, geralmente, os casos deriva-

dos do centro germinativo apresentam prognós-
tico mais favorável em relação aos que não são 
do centro germinativo, sendo corroborado por 
estudos que mostram que tais expressões podem 
realmente trazer impactos prognósticos3. 

Santos et al.13 (2009) e Owosho et al.12 (2014) 
admitem que o diagnóstico de linfoma com rela-
ção à boca é algo desafiador, porque tal entidade 
é pouco comum nesse sítio, talvez pela dificulda-
de dos profissionais em diagnosticar clinicamen-
te. Porém, quando detectados, os espécimes são 
insuficientes para análise histopatológica, visto 
que o material é superficial, exíguo, ulcerado, 
necrótico ou, muitas vezes, apresentam artefatos 
por esmagamento. 

Velez e Hogge21 (2011) e Bugshan et al.22 (2015) 
sustentam a hipótese de que os linfomas primá-
rios de ossos gnáticos e de tecidos moles, algumas 
vezes, são confundidos com outras lesões, o que di-
ficulta o diagnóstico, pelo fato de que as apresen-
tações clínicas e radiográficas não são específicas 
de linfoma. Clinicamente, podem apresentar-se 
como outras entidades, a exemplo de carcinoma de 
células escamosas, cistos, tumores e quadros in-
fecciosos. Radiograficamente, podem assemelhar-
-se a lesões endodônticas e periodontais. 

Com isso, percebe-se que a tríade achados 
clínicos, morfológicos e imunoistoquímicos de-
sempenha um papel importante nos diagnósticos 
diferenciais. Nem tudo que o profissional observa 
clinicamente se torna compatível com a lesão a 
qual se pensava, quando comparada com os acha-
dos morfológicos e imunoistoquímicos. Por isso, 
esses três fatores são primordiais para que o pa-
tologista encontre o diagnóstico mais fidedigno 
para os LDGCBs.

Considerações finais

O linfoma difuso de grandes células B (LDG-
CB) é o tipo de linfoma mais comum em boca. De 
maneira geral, a morfologia mais comum dessa 
lesão é caraterizada por distribuição difusa de cé-
lulas médias a grandes com cromatina fina, nú-
cleos vesiculosos contendo entre 2 a 4 nucléolos e 
citoplasma escasso, representando o subtipo cen-
troblástico da categoria LDGCB, NOS. Porém, 
o reconhecimento dos subtipos imunoblástico e 
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anaplásico (também da categoria LDGCB, NOS), 
assim como do subtipo linfoma plasmoblástico, é 
fundamental durante a avaliação histológica mi-
nuciosa. A imunoistoquímica, sem dúvida, é uma 
grande aliada nesse processo diagnóstico, sendo 
os LDGCBs geralmente positivos para CD20 e 
outros marcadores da linhagem B (CD19, CD79a, 
PAX5 e CD138), dependendo do estágio de matu-
ração em que se encontram as células B. O diag-
nóstico do LDGCB em boca representa, portanto, 
um desafio contínuo para os patologistas, em fun-
ção da heterogeneidade de suas características 
morfológicas e imunofenotípicas, aliada a uma 
diversidade de possíveis manifestações clínicas, 
o que reforça a importância da tríade “achados 
clínicos, morfológicos e imunoistoquímicos” no 
diagnóstico dessa malignidade.

Abstract
Lymphomas comprise a diverse group of malignant 
neoplasias from cells of the immune system at dif-
ferent stages of differentiation. Objective: this arti-
cle aimed to facilitate the diagnosis of diffuse large 
B-cell lymphoma (DLBCL) through its clinical, mor-
phological, and immunohistochemical aspects, as 
well as its particularities as a primary manifestation 
in the mouth. Literature Review: hence, a narrative 
review of the literature was performed using articles 
selected in the PubMed, Medline, SciELO, and Li-
lacs databases through keyword search. Aspects 
related to classification and clinical manifestations 
were also considered to facilitate the understanding 
of the lesion and its particularities in the mouth. It 
was verified that the diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL) represents the most common variant in the 
mouth. The clinical signs and symptoms related to 
this condition may be increased volume, pain, ulce-
ration, changed mucosal color, or even paresthesia. 
Morphologically, DLBCL presents large cells with 
diffuse growth pattern, scarce cytoplasm, evident 
nucleoli, and mitoses. In immunohistochemistry, 
DLBCL is usually positive for CD20 and other mar-
kers of lineage B (CD19, CD79a, PAX5, and CD138) 
depending on the maturation stage in which B cells 
are found. Final considerations: the diagnosis of oral 
DLBCL represents a continuous challenge for patho-
logists due to the heterogeneity of its morphological 
and immunophenotypic characteristics.

Keywords: Mouth. Lymphoma. Diffuse large B-
cell lymphoma. Non-Hodgkin lymphoma. 
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