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Resumo

Os linfomas compreendem um grupo diverso de neoplasias malignas, provenientes de células do sistema
imunolégico em diferentes estagios de diferenciacdo. Objetivo: o propdsito deste artigo é facilitar o diag-
néstico do linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) por meio de seus aspectos clinicos, morfolégicos e
imunoistoquimicos, além de suas peculiaridades como manifestagdo primaria em boca. Revisao de literatura:
foi realizada uma revisdo 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 classificagdo
e manifestacdes clinicas também foram considerados, a fim de facilitar o entendimento da lesdo e de suas
particularidades em boca. Verificou-se que o LDGCB representa a variante mais comum em boca. Os sinais
e sintomas clinicos relacionados a essa condi¢do podem ser: aumento de volume, dor, ulceracdo, alteracao
de cor da mucosa ou até mesmo parestesia. Morfologicamente, os LDGCBs apresentam células grandes, com
padrdo de crescimento difuso, citoplasma escasso, nucléolos evidentes e mitoses. Na imunoistoquimica, os
LDGCBs sao geralmente positivos para CD20 e outros marcadores da linhagem B (CD19, CD79a, PAX5 e
CD138), dependendo do estagio de maturagdo em que se encontram as células B. Consideracdes finais: o
diagnéstico do LDGCB em boca representa um desafio continuo para os patologistas, em funcao da hetero-
geneidade de suas caracteristicas morfolégicas e imunofenotipicas.
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Introducao

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

Considerando as peculiaridades do LDGCB
mediante suas caracteristicas morfolégicas, imu-
nofenotipicas, curso clinico agressivo e prognéstico
geralmente desfavoravel, esta lesdo tem um signi-
ficado desafiador na rotina histopatolégica. Sendo
assim, este artigo tem como principal objetivo fa-
cilitar o diagnéstico desta leséo por intermédio de
seus aspectos morfolégicos e imunoistoquimicos,
além de suas peculiaridades como manifestagéo
priméaria em boca, contribuindo, dessa maneira,
para melhor elucidar essa entidade aos patologis-
tas e residentes da darea odontolégica e médica.

Metodologia

Revisdo narrativa da literatura sobre o linfoma
difuso de grandes células B com énfase em casos
primarios em boca levando em consideragdo sua
classificacdo, aspectos morfolégicos e imunoisto-
quimicos, bem como seus diagnésticos diferenciais.

Os artigos foram selecionados nas bases de
dados PubMed, Medline, SciELO e Lilacs no pe-
riodo de 1987 a 2019. Para a busca foram utili-
zadas maultiplas combinagdes 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 referéncias dos artigos resgatados, assim
como trabalhos de relevancia na area. Os arti-
gos encontrados em mais de uma base de dados
utilizando as palavras-chave foram considerados
somente uma unica vez, evitando a duplicidade.

Os critérios de inclusdo foram artigos que
priorizassem os aspectos morfolégicos, imunois-
toquimicos, epidemiolégicos, diagnéstico diferen-
cial dos linfomas em geral e do subtipo difuso
de grandes células B, trabalhos que enfatizem
o LDGCB como manifestacdo primaria em boca,
artigos escritos nas linguas portuguesa, inglesa
e espanhola, estudos realizados em seres huma-
nos, trabalhos como monografias, dissertacées,
teses e livros que englobem a tematica e sites de
relevincia para ilustrar dados epidemioldgicos,
morfolégicos e imunoistoquimicos dos LDGCBs.
Os critérios de exclusdo foram idiomas diferen-
tes dos especificados nos critérios de incluséo,
artigos de acesso restrito néo disponibilizados pe-
las bases de dados e estudos em animais. A Figu-
ra 1 ilustra como foi realizada a pesquisa.

IDENTIFICADOS

Estudos identificados pormeio e
buscas bibliogra ficas nas bases
de dados (n=968)

TRIAGEM

Estudos selecionados pormeio da leitura do
titulo, resumo ou pormeio de busca manual na
secdo de referéncias dos artigos (n=141)

Estudos excluidos porterem
sido encontrados em mais
de uma base de dados,
evitando duplicidade de

artigos (n=40)

ELEGIBILIDADE

Estudos selecionados ap6s a
verificagdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo (n=101)

INCLUIDOS

Estudos incluidos para o
presente estudo (n=22)

Figura 1 — Fluxograma com a selecdo dos artigos de acordo com a base de dados

Fonte: autores.
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Resultados

Classificacao

Atualmente, existem diversas variantes en-
volvendo o LDGCB, levando em consideracéo os
seus aspectos morfolégicos, moleculares e imu-
noistoquimicos®. A versdo mais atualizada sobre
a revisdo da classificacdo dos linfomas (incluindo
o LDGCB) e tecidos hematopoiéticos foi publica-
da em maio de 2016 por Swerdlow et al.?, em um
artigo indexado no Jornal Blood, com alteragoes
no que se refere a conceitos, subtipos histolégicos
e revisoes de critérios diagnésticos. Vale ressaltar
que a publicacio de 2016 representa uma revisiao
da classificagdo de 2008 da Organizac¢do Mundial
da Saude (OMS). Uma especial atencdo deve ser
enfatizada para o LDGCB, pois mudancas ocor-
reram em algumas nomenclaturas histolégicas e
uma nova entidade morfolégica surgiu mediante
a todo esse processo.

Entretanto, Gurbaxani et al.* (2009) descre-
veram os subtipos do LDGCB de maneira mais
simplificada e didatica, considerando, sobretu-
do, a classificacdo de 2008, que continua sendo
bastante utilizada. Esses autores subdividem os
LDGCBs em cinco categorias: 1) NOS (n&o espe-
cificada); 2) categorias relacionadas a histologia,
fenétipo ou gendétipo; 3) categoria relacionada
a localizacdo anatdémica; 4) categoria incluindo
infecgdes virais; e 5) categorias inclassificaveis
“Borderline”.

Vale ressaltar que o LDGCB em boca é morfo-
logicamente semelhante a ocorréncia em outras
localidades do corpo, todavia, seguindo os crité-
rios de Gurbaxani et al.* (2009), todas as catego-
rias sdo encontradas em boca, com excecéo da ca-
tegoria relacionada a localizagdo anatdomica, que
é caracterizada por se originar em uma regido
topografica especifica, como: LDGCB primario do
Sistema Nervoso Central, LDGCB primario cuta-
neo “tipo membro inferior”, LDGCB primario me-
diastinal e LDGCB intravascular.
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O Quadro 1 mostra uma comparacdo entre
a classificacdo de 2008 da OMS e a revisdo de
2016 para os LDGCBs. Algumas nomenclaturas
permaneceram de acordo com a classificagdo de
2008, outras sofreram adequacées e, ainda, exis-
tem aquelas que aparecem pela primeira vez. Na
revisdo de 2016, as mudancas ocorreram em seis
entidades, quando comparadas com a classifica-
cdo de 2008, sendo elas: 1) os subgrupos molecu-
lares da classificacédo de 2008 (tipo células B-tipo
centro germinativo e tipo células B-ativadas) fo-
ram reconsiderados de acordo com seu perfil de
expressdo génica, permanecendo a nomenclatu-
ra; 2) o LDGCB EBYV positivo do idoso que atual-
mente é reconhecido somente como LDGCB EBV
positivo, NOS; 3) o linfoma de grandes células B
desenvolvendo em Doenca de Castleman asso-
ciado ao HHVS8 (o0 nome Doenca de Castleman
é excluido e incorpora o termo NOS; com isso, a
nomenclatura atual passa a ser chamada de LD-
GCB HHVS positivo, NOS); 4) a dlcera mucocuta-
nea aparece pela primeira vez na classificacido de
neoplasmas de células B; 5) com relacdo aos Bor-
derlines, linfoma de células B, nao classificavel,
com caracteristicas intermediarias 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
classificacdo chamada linfoma de células B de
alto grau, com MYC e BCLZ2 e/ou translocacoes
BCLS.
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Quadro 1 — Quadro comparativo da classificagdo de 2008 e 2016 para osLDGCBs

LDGCB: Comparagao entre a classificagao de 2008 e a revisao de 2016

2008

2016

Linfoma difuso de grandes células B, NOS

Linfoma difuso de grandes células B, NOS

Variantes morfolégicas comuns

Centroblastico
Imunoblastico
Anaplésico

Variantes morfolégicas raras

Subgrupos moleculares

Tipo-células B centro germinativo
Tipo-células B ativadas

Tipo-células B centro germinativo
Tipo-células B ativadas

Subgrupos imunoistoquimicos

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

Subtipos de linfoma difuso de grandes células B

Linfoma de grandes células B rico em células T/histiécitos

Linfoma de grandes células B rico em células T/histiocitos

LDGCB primério do Sistema Nervoso Central (SNC)

LDGCB primério do Sistema Nervoso Central (SNC)

LDGCB primario cutaneo, “leg type” (tipo membro inferior)

LDGCB primario cutaneo, “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, primario mediastinal (timico)

Linfoma de grandes células B, primario mediastinal (timico)

Linfoma de grandes células B, intravascular

Linfoma de grandes células B, intravascular

LDGCB associado com inflamagdo cronica

LDGCB associado com inflamagdo crénica

Granulomatose linfomatoide

Granulomatose linfomatoide

Linfoma de grandes células B ALK positivo

Linfoma de grandes células B ALK positivo

Linfoma plasmobléstico

Linfoma plasmobléstico

Linfoma de grandes células B originado na doenca de Castleman
variante multicéntrica associada a HHV8

LDGCB HHV8, NOS

Linfoma de efusdo priméria

Linfoma de efusdo priméria

Ulcera mucocutanea, NOS

Casos de LDGCB nao classificaveis (“borderline”)

Linfoma de células B, ndo classificavel, com caracteristicas
intermediarias entre LDGCB e linfoma de Burkitt

Linfoma de células B de alto grau NOS

Linfoma de células B, ndo classificavel, com caracteristicas
intermediarias entre LDGCB e linfoma de Hodgkin classico

Linfoma de células B, ndo classificavel, com caracteristicas
intermediarias entre LDGCB e linfoma de Hodgkin classico

Linfoma de células B de alto grau, com inativagdo de MYC e BCL2
e / ou translocacoes BCL6

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

Aspectos morfoldgicos

O LDGCB é um neoplasma maligno que se
origina dos linfécitos B, com componentes celula-
res grandes. Levando em consideracio os aspec-
tos histopatolégicos, os LDGCBs estdo subdividi-
dos em variantes morfolégicas comuns e raras, as
mais frequentes apresentam padrao centroblasti-
co, imunobldstico ou anaplasico?.

O LDGCB é caracterizado histologicamente
pela alteracdo na arquitetura do linfonodo, as cé-
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lulas neoplasicas apresentam um padréo difuso
de células grandes®. Esse neoplasma apresenta
mais do que o dobro de tamanho de um linf6cito
convencional ou ainda o tamanho igual ou uma
dimensdo maior do nicleo de um macréfago ha-
bitual*.

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

Com relacido ao padrio morfolégico, a primei-
ra variante é a centroblastica, mais frequente e
de melhor prognéstico*. A segunda variante mor-
folégica é a imunoblastica e a terceira é denomi-
nada anaplasica®.

O padrao centroblastico apresenta células mé-
dias e grandes, com citoplasma escasso, nuicleos
vesiculosos, com nucléolos em nimero de 2 a 4
e cromatina fina*. Podem ser observados, ainda,
centroblastos com ntucleos multilobulados, o que
é mais comum em linfoma primario de osso, en-
tretanto, tal caracteristica morfolégica pode ser
encontrada em outras localiza¢des extranodais*S.

O subtipo imunoblastico contém a maioria
do seu componente celular composto por células
grandes, citoplasma vesicular e basofilico com
nucléolo localizado na porg¢éo central da célula*.
Pode ser observada, algumas vezes, a presenca
de diferenciacdo plasmocitoide**®.

No subtipo anapléasico, as células sdo robustas,
citoplasma grande e nicleo pleomoérfico podendo
exibir células grandes com o aspecto de Reed-S-
ternberg*. Esse subtipo pode ser confundido com
um carcinoma, pois as células podem crescer em
um padréo coesivo e podem ainda apresentar um
padrio de crescimento sinusoidal*®.

Swerdlow et al.® (2008), assim como Campo et
al.’ (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 indistinguivel, e alguns
marcadores podem ser utilizados para distinguir
essas duas categorias, assim como mecanismos
oncogénicos e estudos genéticos podem auxiliar
no diagnéstico histopatolégico.

De acordo com Guilherme et al.” (2008), as
GCBs tém semelhanca 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 heterogéneo (tipo 3)
ainda pouco definido. Na pratica, pode-se deno-
minar de subtipos ABC (ou ABL) e o terceiro gru-
po heterogéneo de subtipo ndo GCB (néo células
B do centro germinativo).

O LDGCB EBYV positivo é classificado por
Swerdlow et al.® (2008) e Campos et al.®? (2011)
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como duas categorias, segundo seus aspectos
morfolégicos: padrdo monomoérfico e polimoérfico.
O primeiro é menos frequente, caracterizado por
células B grandes e monétonas. O segundo exibe
células centroblasticas, imunoblasticas e anapla-
sicas entremeadas por linfécitos, plasmécitos e
histiécitos®.

O linfoma plasmoblastico é um subgrupo do
LDGBC muito comum em pacientes imunocom-
prometidos, como transplantados, portadores
de doenca autoimune e HIV positivo®*. O sitio de
maior acometimento é em cavidade oral®, mas
outros locais como seio nasal, 6rbita, pele, ossos
e tecidos moles podem ser locais de ocorréncia,
acontece na quarta e quinta década de vida e néo
possui um prognéstico bom, ha relatos de pacien-
tes que vieram a 6bito em um ano de diagndstico®.

De acordo com Bishop e Westra!® (2011), um
local que pode ser cenario para o desenvolvimen-
to do linfoma plasmoblastico é nas gldndulas sa-
livares, nessa localizacdo essa entidade pode ser
confundida com lesées glandulares comuns, como
carcinoma de glidndula salivar pouco diferencia-
do e variante de um neoplasma mioepitelial com
células plasmocitoides, ou ainda, assemelha-se a
um melanoma maligno metastizado. As caracte-
risticas morfolégicas mostram células tumorais
grandes de aspecto imunobldstico com ntcleo
excéntrico, nucléolo unico, citoplasma basofilico,
figuras de mitoses e apoptose sdo evidentes®!!.

Aspectos imunoistoquimicos

De maneira geral, os achados imunoistoqui-
micos do LDGCB em cavidade oral exibem posi-
tividade para marcadores como CD-45, CD-20,
CD-79a e PAX5, assim como alto indice de proli-
feragdo celular para o ki-67 na maioria dos casos,
variando de 30% a 100% de positividade!2.

O diagnoéstico do linfoma geralmente é difi-
cil apenas pelos aspectos morfolégicos. De acordo
com a diversidade clinica e morfolégica dos LD-
GCBs, foi necessario realizar subclassificacoes
para essa entidade!®.

Atualmente, existem varias formas de sub-
classificar os linfomas por reconhecimento das
células de origem, mecanismos oncogénicos, al-
teracbes genéticas e padrdo imunoistoquimico.
Além desses, outros recursos, como hibridizacéo
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fluorescente in situ (FISH), reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), genotipagem e citometria de
fluxo, ajudam os profissionais a chegarem a um
diagnéstico mais fidedigno dessa lesédo®”.

Todos os LDGCBs, assim como qualquer leséo
de origem hematopoiética, expressam positivida-
de para LCA (antigeno comum para leucécitos),
sendo que as lesdes cujas células se originam da
linhagem B expressam sobretudo CD-20, mas
também CD79a, CD19 e CD15512,

O CD45 ou LCA é um marcador de linfécitos,
o qual possui diferentes epitopos, como: CD45RA,
CD45RB e CD45RO, tal marcador expressa células
B, T, NK, mondcito, macréfago e granulécito, e pode
ajudar nos casos de neoplasia indiferenciada.

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 estagios de diferen-
ciacdo desde células precursoras até plasmoécitos
maduros!.

As células neoplasicas do LDGCB, de manei-
ra geral, expressam positividade para LCA (an-
tigeno comum de leucécitos) e varios marcadores
da linhagem B, como por exemplo: CD20, CD22,
CD79a e PAX5, o que vai depender do estagio de
maturacgdo em que se encontra a célula B’.

O CD10 mostra marcacdo em ~20%-40% dos
casos, e o indice de proliferacéo celular ki-67 em
>20% (média~55%), entretanto, em alguns casos,
podem exibir 100% de positividade’!4.

Discussao

Os linfomas representam aproximadamente
5% de todas as neoplasias malignas da regio
de cabeca e pescoco, sendo considerada a segun-
da localizacdo extranodal mais comum (3% a 5%
do total desses casos), sendo a primeira o trato
gastrointestinal’!®. Dos linfomas que acometem a
boca, o tipo mais comum é o linfoma ndo Hodgkin,
representando 2% de todos os LNH extranodais e
menos de 5% das lesGes malignas em boca'®,

Com relacéo a regido de cabeca e pescoco, os
LDGCBs sdo mais frequentes em maxila, mandi-
bula, palato, gengiva, gldndulas salivares, seios
paranasais e nasofaringe'.
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O método tradicional para diagnéstico dos
linfomas utilizado na anatomia patolégica é ba-
seado na avaliacdo morfolégica de ldminas co-
radas pelo H&E. Atualmente, existem meios de
diagnéstico mais modernos, que incluem, por
exemplo, métodos de biologia molecular, citoge-
nética e citometria de fluxo. Porém, tais métodos
nem sempre sdo acessiveis ao patologista em seu
ambiente regular de trabalho, o que enfatiza a
importancia do reconhecimento dessa entidade
pelo método histopatolégico tradicional. Adicio-
nalmente, sabe-se que a morfologia convencional,
aliada ao método de imunoistoquimica, costuma
tanto confirmar o diagnéstico dos LDGCB quanto
viabilizar, em grande parte das vezes, sua com-
plexa subtipagem, o que traz implicacoes diretas
ao tratamento dessa leséo.

A classificag¢do atual da OMS para as neopla-
sias de tecido hematopoiético e linfoide (5% edigéo,
2016) representa, na verdade, uma atualizacio
(4% edicdo, 2008). Com o avanco da imunologia e
da biologia molecular, os linfomas comecam a ser
classificados abordando sua histogénese, o indice
de proliferacdo e outros aspectos, isso traz mu-
dancas de concepgcdes com relacdo aos pardme-
tros de nomenclatura e classificacfo, por isso, po-
dem-se observar varias especificacoes utilizadas
para o LDGCB??5,

Quando se comparam a classificacdo de 2008
e a revisdo de 2016, observa-se a apresentacdo
de mudancas em seis tipos histolégicos; algumas
nomenclaturas, outras envolvendo expressoes
génicas e novas entidades que surgem pela pri-
meira vez. As novas entidades, de acordo com
Swerdlow et al.® (2016), sdo conhecidas como:
LDGCB, NOS (células B-tipo centro germinativo
e células B-tipo ativadas); LDGCB positivo para
EBV, NOS; LDGCB HHVS positivo, NOS; dlcera
mucocutinea; linfoma de alto grau, NOS e linfo-
ma de células B de alto grau, com MYC e BCL-2
e/ou translocacoes BCL-6.

Alguns casos de LDGCB apresentam-se bio-
logicamente heterogéneos, por possuirem com-
portamento incerto ou desconhecido, como a ca-
tegoria ndo especificado de outra forma (NOS),
segundo a OMS. E uma das classificacdes mais
desafiadoras e os critérios sdo insuficientes para
os patologistas das areas odontolégica e médica
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classificarem. Ressaltando, ainda, que existe o
EVB-NOS, que, apesar de ser uma categoria néo
especificada, assim como o LDGCB-NOS, trata-
-se de uma entidade divergente dessa'®.

O LDGCB-EBY positivo sem outra especifica-
cdo, de acordo com Swerdlow et al.? (2016), era
conhecido como LDGCB do idoso EBV positivo;
segundo Swerdlow et al.® (2008), trata-se de uma
entidade que requeria mais estudos e disting¢do de
outras infecgoes relacionadas ao EBV, tal catego-
ria tinha uma tendéncia a ocorrer em individuos
idosos, entretanto, hoje se sabe que essa patolo-
gia tem sido encontrada com muita frequéncia
em pacientes jovens, por isso a nova reclassifica-
cao para EBV positivo, extinguindo, desse modo,
o termo idoso e incorporando o termo NOS (nédo
especificado).

O termo NOS foi incorporado ao LDGCB EBV
positivo, para destacar que existe outras entida-
des mais especificas com células B e que sdo tam-
bém EBV positivo, como a granulomatose linfo-
matoide, entdo, para distinguir essas entidades,
o termo NOS foi adicionado?®.

Com relacéo a entidade HHVS positivo, NOS,
no artigo de Swerdlow et al.? (2016), nfo existem
maiores esclarecimentos sobre o motivo da real
mudanca em sua nomenclatura.

A dlcera mucocutanea EBV positivo é uma ca-
tegoria recém descoberta que esta relacionada a
imunossupressio iatrogénica ou associada com a
idade avancada, tal entidade era inserida no EBV
positivo. Atualmente esse padrao histolégico esta
separado pela razdo de possuir um crescimento
autolimitante?.

A entidade LDGCB inclassificaveis, apresen-
tando caracteristicas intermediarias entre LDG-
CB e Hodgkin classico, continua na classificacido
da OMS do ano de 2016. Entretanto, néo se apre-
senta primdrio em boca, e sim em alguns sitios
especificos, como mediastino, pulmé&o, figado,
baco e medula 6ssea55,

Na classificacdo da OMS de 2008, foi introdu-
zida uma categoria chamada de linfoma de célu-
las B inclassificavel, com caracteristicas interme-
diarias de LDGCB e LB, o qual apresentava um
comportamento agressivo. H4, ainda, casos que
apresentavam subtipos intermediarios entre LB
e nao LB (principalmente LDGCB) que deveriam
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estar classificados em outra entidade especifica,
portanto ha necessidade de uma nova reclassifi-
cacaod.

O linfoma de células B de alto grau, NOS
substitui a categoria do ano de 2008, que seria o
linfoma de células B, inclassificavel, com caracte-
risticas intermediarias entre LDGCB e LB, desde
que ndo apresente expressio para MYC, BCL-2 e
rearranjos BLC-6, caso contrario, sera 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 sao, na realidade, marca-
dores prognésticos para linfomas com “dupla ex-
pressio”®55,

A categoria linfoma de células B de alto grau,
com MYC e BCL-2 e/ou transloca¢ées BCL-6, tra-
ta-se de uma nova categoria para todos os linfo-
mas que apresentam dupla ou tripla expresséo,
tal entidade, porém, néo é valida para linfoma fo-
licular e linfoma linfoblastico. A expressdo 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 individuos?.

De todas as categorias abordadas pela OMS
para os LDGCBs, Swerdlow et al.? (2016) relatam
que os linfomas de dupla expressao (double-hit)
apresentam pior prognéstico 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 néo
s@o bem esclarecidos.

De posse de um melhor esclarecimento acer-
ca da classificacdo dos linfomas, fica mais claro
analisar o detalhamento da morfologia dos dois
subtipos histolégicos mais comuns em boca, sendo
eles: 1) categoria LDGCB, NOS e 2) linfoma plas-
moblastico. 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 nao Hodgkin®$.

Gurbaxani et al.* (2009) e Jaffe et al.' (2011)
sdo undnimes em dizer que o padrdo do LDG-
CB, NOS apresenta trés entidades histolégicas:
centrobldstico (mais comum), imunobléstico e
anaplésico, porém, ainda ndo ha esclarecimentos
se esses padroes histolégicos tém importéincia na
terapéutica.
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Outro padrao histolégico bastante comum em
boca é o LDGCB plasmoblastico, que geralmen-
te apresenta células B grandes de aspecto imu-
noblastico (com diferenciacéo plasmocitoide), nu-
cléolo unico e citoplasma basofilico®*.

Guilherme et al.” (2008) e Jaffe et al.'* (2011)
concordam entre si que, para obter o diagndstico
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 imunoistoquimicos (LDG-
CB CD5 positivo), a morfologia sozinha néo é su-
ficiente para conclusdo auténtica. Outros exames
complementares, como imunoistoquimica, FISH,
PCR, genotipagem e citometria de fluxo, sdo ne-
cessarios em casos mais desafiadores.

A imunoistoquimica é um pardmetro impor-
tante para o diagnéstico de diversas neoplasias,
inclusive para o LDGCB. Swerdlow et al.® (2008)
e Jaffe et al.’* (2011) estdo em consenso de que os
LDGCBs geralmente expressam CD20, um mar-
cador de células B. A marcacdo pela fenotipagem,
além de ajudar no diagnéstico, é 1util para condu-
zir o tratamento.

Nos casos em que as caracteristicas fenotipicas
mostram-se aberrantes, torna-se ainda mais dificil
de identificar o verdadeiro diagnéstico de LDGCB.
O linfoma plasmoblastico (uma variante muito co-
mum em boca, sobretudo em pacientes HIV positi-
vo), por exemplo, geralmente ndo possui marcacgéo
para CD20, o que usualmente deveria acontecer,
pois essa expressdo é caracteristica do LDGCB™.
Nesse caso, a marcagéo positiva para CD138, pre-
sente em linfécitos B imaturos, pode ajudar enor-
memente no diagnéstico desse subtipo?.

Algumas vezes, 0o LDGCB pode faltar expres-
sd0 em um ou mais marcadores de células B, tais
como CD19, CD20, CD22 e CD79a, isso geralmen-
te acontece quando existe caracteristicas aberran-
tes que néo sdo incomuns em LDGCB, o que pode
ser responsavel pela confuséo no diagnéstico®®.

Na pratica, os subgrupos moleculares (GCB
e ABC) podem ser reconhecidos e separados pelo
método da imunoistoquimica, utilizando basica-
mente trés painéis de anticorpos: CD10, BCL-6
e MUM]1, pelo algoritmo de Hans®. O verdadeiro
significado clinico dessas marcagdes ainda néo é
bem elucidado, mas, geralmente, os casos deriva-
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dos do centro germinativo apresentam prognés-
tico mais favoravel em relacdo aos que néo séo
do centro germinativo, sendo corroborado por
estudos que mostram que tais expressdes podem
realmente trazer impactos prognésticos?.

Santos et al.? (2009) e Owosho et al.’? (2014)
admitem que o diagnéstico de linfoma com rela-
cdo a boca é algo desafiador, porque tal entidade
é pouco comum nesse sitio, talvez pela dificulda-
de dos profissionais em diagnosticar clinicamen-
te. Porém, quando detectados, os espécimes séo
insuficientes para analise histopatolégica, visto
que o material é superficial, exiguo, ulcerado,
necroético ou, muitas vezes, apresentam artefatos
por esmagamento.

Velez e Hogge?! (2011) e Bugshan et al.?2 (2015)
sustentam a hipdtese de que os linfomas prima-
rios de ossos gnaticos e de tecidos moles, algumas
vezes, sdo confundidos com outras lesdes, o que di-
ficulta o diagnéstico, pelo fato de que as apresen-
tacdes clinicas e radiograficas néo sdo especificas
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 les6es endoddnticas e periodontais.

Com isso, percebe-se que a triade achados
clinicos, morfolégicos e imunoistoquimicos de-
sempenha um papel importante nos diagnésticos
diferenciais. Nem tudo que o profissional observa
clinicamente se torna compativel com a lesdo a
qual se pensava, quando comparada com os acha-
dos morfolégicos e imunoistoquimicos. Por isso,
esses trés fatores sdo primordiais para que o pa-
tologista encontre o diagndstico mais fidedigno
para os LDGCBs.

Consideracoes 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
leséo é caraterizada por distribuicéo difusa de cé-
lulas médias a grandes com cromatina fina, nd-
cleos vesiculosos contendo entre 2 a 4 nucléolos e
citoplasma escasso, representando o subtipo cen-
troblastico da categoria LDGCB, NOS. Porém,
o reconhecimento dos subtipos imunoblastico e
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anaplasico (também da categoria LDGCB, NOS),
assim como do subtipo linfoma plasmoblastico, é
fundamental durante a avaliag¢do histolégica mi-
nuciosa. A imunoistoquimica, sem davida, é uma
grande aliada nesse processo diagnéstico, sendo
os LDGCBs geralmente positivos para CD20 e
outros marcadores da linhagem B (CD19, CD79a,
PAX5 e CD138), dependendo do estagio de matu-
racdo em que se encontram as células B. O diag-
néstico do LDGCB em boca representa, portanto,
um desafio continuo para os patologistas, em fun-
cao da heterogeneidade de suas caracteristicas
morfolégicas e imunofenotipicas, aliada a uma
diversidade de possiveis manifestacgées clinicas,
o que reforca a importancia da triade “achados
clinicos, morfolégicos e imunoistoquimicos” no
diagnéstico 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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