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Educação Médica Continuada

Resumo: Os linfomas cutâneos primários de células B pertencem ao grupo das neoplasias malignas originadas de linfócitos B,
do tipo não-Hodgkin. A rotina diagnóstica nos processos linfoproliferativos de células B é realizada pela biópsia da pele lesada
para a análise histopatológica, imuno-histoquímica e pesquisa do rearranjo gênico. A classificação dos linfomas cutâneos primá-
rios vem sendo discutida nos últimos anos; as usualmente utilizadas são as propostas pela World Health Organization - WHO e
pela European Organization for Research and Treatment of Cancer - EORTC. A recente classificação consensual proposta por
WHO-EORTC deverá substituí-las. Entretanto, apesar dos recentes progressos, ainda existem controvérsias e dificuldades quan-
to à classificação, ao diagnóstico e ao tratamento dos linfomas cutâneos primários de células B.
Palavras-chave: Linfócitos B; Linfoma de células B; Linfoma não Hodgkin; Neoplasias cutâneas; Transtornos linfoproliferativos;

Abstract: Primary cutaneous B-cell lymphomas comprise a group of malignant neoplasms originated from the B-cell
lymphoid lineage, of the non-Hodgkin type. The diagnostic routine of cutaneous B-cell lymphoproliferative processes consists
of a skin biopsy for histopathological, immunohistochemical and gene rearrangement analysis. The classification of primary
cutaneous lymphomas is still controversial. The currently most usual classifications are those proposed by the World Health
Organization (WHO) and by the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). The recently propo-
sed WHO-EORTC consensus classification should replace them. However, despite recent progress in this field, there are still con-
troversies and difficulties, mainly regarding the diagnosis and classification of cutaneous B-cell lymphomas.
Keywords: B-lymphocytes; Lymphoma, B-cell; Lymphoma, non-Hodgkin; Skin neoplasms; Lymphoproliferative disorders

Processos linfoproliferativos da pele.
Parte 1 - Linfomas cutâneos de células B
Lymphoproliferative processes of the skin
Part 1 - Primary cutaneous B-cell lymphomas

Claudia Zavaloni Melotti de Moricz1 José Antonio Sanches Jr.2

INTRODUÇÃO
Os linfomas cutâneos primários podem ser

originários de linfócitos T, linfócitos B ou linfócitos
NK.1,2 Para a compreensão dos linfomas cutâneos pri-
mários é necessário o conhecimento da pele como
órgão imune - trata-se de um grande órgão e sistema
de barreira entre o organismo e o meio externo, par-
ticipando ativamente nas respostas imunes e reações
inflamatórias. A população celular envolvida nessas
respostas é formada principalmente por ceratinóci-
tos, células de Langerhans, dendrócitos dérmicos,
linfócitos T, leucócitos polimorfonucleares, mastóci-
tos e células endoteliais.3 Os linfócitos T são produ-
zidos na medula óssea e se diferenciam no timo.
Após maturação, circulam constantemente na forma
naïve (virgem, não expostos a antígenos) pelo san-

gue e órgãos linfóides periféricos. Quando apresen-
tados, nos linfonodos, a antígenos oriundos da pele
(linfócitos efetores, linfócitos de memória) expres-
sam marcadores em sua superfície que os tornam
"participantes" do sistema imune desse órgão. Os
linfócitos B não pertencem à população celular da
pele em situação fisiológica, sendo produzidos e
maturados na medula óssea, permanecendo nos
órgãos e tecidos linfóides secundários (baço, linfo-
nodos e mucosas), assim como na medula óssea. Em
resposta a estímulos antigênicos à distância, os lin-
fócitos B podem migrar para outros órgãos.3

Para a compreensão das desordens linfoprolife-
rativas de células B torna-se importante conhecer
alguns conceitos sobre a diferenciação dessas células.
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Esse processo compreende uma fase inicial, denomi-
nada antígeno-independente, que ocorre no fígado
fetal e na medula óssea fetal e adulta, e um estágio
antígeno-dependente, que ocorre nos órgãos linfói-
des secundários. No primeiro estágio (antígeno-inde-
pendente) os genes de Ig passam por um rearranjo
gênico V(D)J dos segmentos variáveis (V), de diversi-
dade (D) e de junção (J), mediante recombinação
somática, originando células B imaturas com capaci-
dade para migrar até o baço. No baço uma proporção
de linfócitos constituirá as células B foliculares nati-
vas, e outra subpopulação originará as células da
zona marginal. Na segunda etapa da maturação, o
reconhecimento de um "antígeno T-dependente"
desencadeia a formação de um centro germinativo e
a correspondente transição de células B foliculares
virgens para células efetoras. O centro germinativo é
um microambiente celular complexo constituído por
linfócitos B (centroblastos, centrócitos), células den-
dríticas foliculares e linfócitos T antígeno-depen-
dentes, cuja finalidade é gerar respostas humorais de
alta afinidade. Essas mudanças devem-se à ativação do
processo de hipermutação somática que afeta o seg-
mento V e à mudança de classe de Ig por recombina-
ção, que substitui a região constante µ. Posterior-
mente, algumas das células de memória e os plasmó-
citos de vida longa passam a residir nas zonas B dos
órgãos linfóides secundários enquanto outras re-cir-
culam ou migram para a medula óssea. As células B
da zona marginal que se localizam nos órgãos linfói-
des com elevado influxo antigênico desempenham
papel importante na resposta contra antígenos T-
independentes e intervêm na fase inicial da resposta
a antígenos T-dependentes (captação, processamento
e apresentação antigênica), diferenciando-se rapida-
mente em plasmócitos de vida curta.3-8 

Todas as células expressam em sua superfície
ou em seu interior moléculas (antígenos) que as
identificam. Muitas dessas moléculas, denominadas
CD (cluster of differentiation) são identificadas por
anticorpos monoclonais ou policlonais. A partir do
desenvolvimento de anticorpos para o reconheci-
mento dessas moléculas foi possível estudar o papel
dos linfócitos T/NK e B nos processos fisiológicos e
neoplásicos, bem como classificar os linfomas, que
são proliferações clonais dessas células em seus
diversos estágios de diferenciação. 

Os linfomas são divididos inicialmente em dois
grandes grupos: os Hodgkin e os não-Hodgkin. Os
linfomas Hodgkin acometem principalmente linfono-
dos cervicais em indivíduos adultos. Sua incidência
absoluta aparentemente não se tem modificado, em
contraste com o evidente aumento da incidência dos
linfomas não-Hodgkin.9,10 Estes últimos dividem-se,
por sua vez, em dois grupos: nodais e extranodais. Os

linfomas não-Hodgkin nodais acometem primaria-
mente o linfonodo. Os linfomas cutâneos primários
pertencem ao grupo dos linfomas não-Hodgkin extra-
nodais, que acometem primariamente locais, diferen-
tes do linfonodo. A pele é o segundo local de acome-
timento extranodal, correspondendo a 25% dos linfo-
mas não-Hodgkin extranodais, seguindo o trato gas-
trointestinal.11 Os linfomas cutâneos primários dife-
rem significantemente das formas nodais equivalen-
tes quanto ao comportamento clínico e prognóstico.12

No passado os linfomas cutâneos não eram
reconhecidos como entidade própria, e sim como aco-
metimento secundário da pele por linfoma nodal.
Inicialmente, apenas a micose fungóide, linfoma cutâ-
neo de células T, era reconhecida como forma primária
de linfoma cutâneo. Os primeiros relatos de linfomas
cutâneos primários, não-micose fungóide, foram publi-
cados nas décadas de 1960 e 1970. Baseado nas carac-
terísticas imunofenotípicas das células neoplásicas, ao
final dos anos 70, os linfomas foram divididos em dois
grandes grupos, de células T e de células B, segundo
sua origem.13,14 Nos anos 80 e 90 surgiu o conceito de
linfomas cutâneos primários e secundários, e a seguir
várias classificações foram descritas.15-17 Recentemente,
a World Health Organization - WHO e a European
Organization for Research and Treatment of Cancer -
EORTC propuseram classificação consensual para os
linfomas cutâneos, abrangendo aspectos histopatológi-
cos, imuno-histoquímicos, moleculares e clínicos. 

A confirmação diagnóstica do linfoma cutâ-
neo não é fácil. Os exames considerados "padrão
ouro" são a histopatologia e a imuno-histoquímica.
O diagnóstico da neoplasia é habitualmente sugeri-
do por patologistas experientes pela avaliação cito-
morfológica e pela disposição do arranjo arquitetu-
ral do infiltrado. Atualmente, para a classificação
dos linfomas é imprescindível a realização do estu-
do imuno-histoquimico, cujo painel de anticorpos é
racionalizado conforme os achados histológicos.
Inicialmente, este estudo visa discriminar se o infil-
trado é composto por linfócitos B ou T/NK.
Secundariamente, será auxiliar na classificação den-
tro dos dois grandes grupos (B e T/NK). Em raras
ocasiões o estudo imuno-histoquímico tem poder
diagnóstico. É ainda importante a distinção do
fenótipo das células de interesse (células neoplási-
cas) daquele do infiltrado reativo (células inflama-
tórias reacionais). O painel utilizado para a marca-
ção de células T é composto, principalmente, por
anticorpos anti-CD3 e CD45RO; para células NK são
anti-CD16 e CD56; e para células B são anti-CD19,
CD20, CD79a e CD10. Os linfócitos T são CD3+ e
quando de memória são também CD45RO+. Os lin-
fócitos NK são CD3- CD16+ CD56+. Os linfócitos B
são CD3- CD19+ CD20+ CD79a+. Os linfócitos B do
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centro germinativo são CD19+ CD20+ CD79a+

CD10+, já os linfócitos B da zona marginal são
CD19+ CD20+ CD79a+ CD10-. Os plasmócitos, habi-
tualmente, são CD19- CD20- CD79a+. Outros marca-
dores complementares são importantes auxiliares
diagnósticos ou classificatórios como o CD21,
CD23, ALK, EMA, CD4, CD8, além das moléculas
relacionadas à apoptose bcl-2, bcl-6 e do indicador
de proliferação celular Ki-67.3,11

LINFOMAS CUTÂNEOS DE CÉLULAS B
A incidência anual dos linfomas B, incluindo os

linfomas nodais e extranodais, é muito variada. Nos
EUA a incidência é de aproximadamente 15 por
100.000 habitantes, na China 1,2 por 100.000 habi-
tantes. América do Sul, África e Japão apresentam inci-
dências intermediárias. Os linfomas cutâneos primários
de células B representam aproximadamente 20-25% de
todos os linfomas cutâneos primários.11 Segundo estu-
do da EORTC, os linfomas cutâneos primários de célu-
las B apresentam discreta prevalência no sexo masculi-
no, na proporção de 2:1 e acometem indivíduos com
idade média de 59 anos. Os linfomas cutâneos de célu-
las B apresentam-se clinicamente de forma monótona,
na maioria dos casos como pápulas ou nódulos, dife-
rentemente dos linfomas cutâneos de células T.18 Para a
caracterização do linfoma como cutâneo primário, é
necessário o acometimento exclusivo da pele e sem evi-
dências de envolvimento sistêmico na avaliação inicial.14

A etiopatogenia dos linfomas cutâneos de células B é
desconhecida. Tenta-se compreendê-los dentro do pro-
cesso de diferenciação das células B, conforme revisado
acima. Tem-se relatado que as células neoplásicas apre-
sentam mutações nos genes VH que lembram proces-
sos de seleção antigênica dos centros germinativos; no
entanto, estudos recentes demonstram a existência de
eventuais processos de hipermutação somática nas
células da zona marginal na ausência de formação de
centros germinativos. Acredita-se, atualmente, que os
linfomas cutâneos de células B possam originar-se de
linfócitos dos centros germinativos, seus descendentes
ou da zona marginal, ativados e estimulados cronica-
mente por antígenos.19-21 Na Europa relata-se associação
freqüente com infecção por Borrelia burgdorferi, mas
o mesmo não acontece nos EUA e tampouco tem sido
observado no Brasil.18,22-24

Classificação
A classificação dos linfomas vem sendo discuti-

da e modificada nas últimas décadas. Na atualidade, as
classificações usualmente utilizadas para os linfomas
cutâneos foram as propostas pela WHO e EORTC.25 A
primeira delas, atualização da Revised European-
American Lymphoid Neoplasm Classification - REAL,
integra critérios histológicos, imunofenotípicos e

genéticos, sendo amplamente adotada pelos patolo-
gistas e mais utilizada nos EUA.26 A classificação EORTC
baseia-se na combinação de critérios clínicos, histoló-
gicos, imunofenotípicos e genéticos, sendo, em geral,
preferida por dermatologistas, oncologistas clínicos e
usualmente utilizada na Europa.9

A recente classificação consensual WHO-
EORTC para os linfomas cutâneos primários separa-
os em dois grandes grupos, de acordo com seu com-
portamento clínico, indolente ou intermediário
(Quadro 1).27 Aqui serão descritos os linfomas cutâ-
neos quanto às características clínicas, histológicas e
imuno-histoquímicas segundo a classificação WHO-
EORTC para os linfomas cutâneos primários. 

Aspectos diagnósticos 
A história clínica e o exame físico colaboram

no diagnóstico dos linfomas cutâneos primários de
células B. A confirmação, entretanto, é realizada
essencialmente pelo estudo histológico e imuno-his-
toquímico (Figuras 1 e 2).28,29 O estudo histológico,
assim como o imuno-histoquímico, é feito a partir
do fragmento de pele biopsiada. O exame imuno-
histoquímico, atualmente, pode ser realizado em
espécime fixada em formol e incluída em parafina,
devido ao desenvolvimento de anticorpos e técnicas
capazes de revelar antígenos presentes em tecidos
processados dessa forma.30,31 A pesquisa do rearran-
jo do gene da cadeia pesada de imunoglobulina e de
alterações genéticas por técnicas de biologia mole-
cular, tem sido descrita como auxiliar importante no
diagnóstico dos processos linfoproliferativos. A pes-
quisa do rearranjo do gene de imunoglobulina tam-
bém vem sendo realizada em espécime fixada em
formol e incluída em parafina.32-34

Aspectos clínicos
Clinicamente os linfomas cutâneos primários

de células B apresentam-se usualmente como pápu-
las, placas ou nódulos.35 A coloração pode variar de

Comportamento clínico indolente

� Linfoma cutâneo primário de células B da zona 
marginal
� Linfoma cutâneo primário centrofolicular

Comportamento clínico intermediário

� Linfoma cutâneo primário difuso de grandes células
B, tipo perna
� Linfoma cutâneo primário difuso de grandes células

B, outro (não perna)
� Linfoma cutâneo primário intravascular de grandes 

células B

QUADRO 1: Classificações WHO-EORTC para os
linfomas cutâneos primários de células B
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eritematosa a violácea. As lesões podem ser solitá-
rias ou múltiplas, disseminadas ou agrupadas em
uma região corpórea, e raramente apresentam ulce-
ração ou necrose (Figura 3). Quanto à localização,
podem acometer qualquer área da pele, embora
alguns subtipos apresentem áreas de predileção
(Figura 4). No quadro 2 estão relacionadas as princi-
pais características clínicas referentes aos linfomas
cutâneos primários de células B, segundo recente
classificação WHO-EORTC para os linfomas cutâ-
neos primários.31,36-41

Aspectos histológicos
O estudo histológico utilizando coloração de

hematoxilina-eosina (HE) permite identificar a proli-

feração linfocitária neoplásica. A presença de faixa
normal de colágeno na derme superficial, chamada
zona Grenz, separando a epiderme do infiltrado lin-
focitário dérmico, é achado usual nos linfomas cutâ-
neos de células B.1 O epidermotropismo, migração
de linfócitos para a epiderme, freqüente nos linfo-
mas de células T, é raro naqueles de células B.2,17 O
infiltrado linfocitário descrito nos linfomas cutâneos
de células B é usualmente denso, assimétrico, nodu-
lar ou difuso, e muitas vezes tende a ser mais inten-
so na derme profunda, chamado de padrão bottom-
heavy. Lesões em estágios iniciais dos linfomas cutâ-
neos de células B tendem a apresentar infiltrado irre-
gular ou nodular perivascular e perianexial na derme
reticular superficial (Figura 5), enquanto lesões anti-

FIGURA 1: Linfoma cutâneo primário de células B da zona 
marginal, CD 20+ nas células neoplásicas (seta) (x 100)

FIGURA 2: Linfoma cutâneo primário de células B da zona 
marginal, CD 10- nas células neoplásicas (seta) (x 100)

FIGURA 4:
Linfoma
cutâneo

primário
difuso de

grandes
células B,

tipo perna

FIGURA 3: Linfoma cutâneo primário centrofolicular. 
Pápulas e nódulos na região dorsal
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QUADRO 2: Perfil clínico, histológico e imuno-histoquímico dos linfomas cutâneos, segundo a classificação
WHO-EORTC para os linfomas cutâneos primários

Linfoma cutâneo primário de células B da zona marginal27,55

�� Clínica - Apresentam-se habitualmente como pápulas, placas ou nódulos; lesões únicas ou, mais freqüentemente,
múltiplas agrupadas; com predileção por tronco ou membros, principalmente os membros superiores. O imunocitoma e
a hiperplasia linfóide folicular com células plasmáticas monotípicas, assim como os raros casos de plasmocitoma não
associado ao mieloma múltiplo (plasmocitoma extramedular da pele), estão incluídos nesse grupo.
�� Histologia - Apresentam infiltrado linfocitário difuso, nodular ou formando áreas perivasculares e perianexiais,

acometendo derme até o tecido subcutâneo. Um "padrão inverso" àquele observado nos centros germinativos dos folícu-
los linfóides é descrito para o infiltrado linfocitário no linfoma da zona marginal: apresenta-se com centro mais escuro
formado por pequenos linfócitos, circunscrito por área mais clara formada por células de tamanho médio e citoplasma
abundante, que se assemelham aos centrócitos. Centros germinativos reacionais estão, freqüentemente, presentes. O
infiltrado celular das áreas interfoliculares pode ser composto por pequenos linfócitos, células plasmáticas, linfoplas-
mocitóides, monócitos, eosinófilos e ocasionalmente blastos.
�� Imuno-histoquímica - As células neoplásicas são CD20+, CD79a+, bcl-2+, CD10-, CD5- e bcl-6-. Entretanto os cen-

tros germinativos reacionais são freqüentemente bcl-6+, CD10+ e bcl-2- (Figuras 1 e 2).
�� Características genéticas - Verifica-se monoclonalidade no rearranjo gênico para a cadeia pesada da imunoglobu-

lina (IgH). Translocações cromossômicas envolvendo IgH e outros genes têm sido demonstradas, não constituindo,
entretanto, marcadores desse grupo.
�� Prognóstico - Séries de casos demonstram 100% de sobrevida em cinco anos.
�� Tratamento - Lesões únicas são tratadas com radioterapia ou excisão cirúrgica. Quando estiver demonstrada associ-

ação com infecção pela Borrelia burgdorferi, recomenda-se, inicialmente, o uso de antibióticos sistêmicos. Nas lesões
múltiplas, estão indicados o clorambucil, o interferon alfa, via subcutânea ou intralesional, e o anticorpo monoclonal anti-
CD20, via sistêmica ou intralesional. Na ocorrência de recidivas freqüentes, indica-se corticoterapia tópica ou intralesional.

Linfoma cutâneo primário centrofolicular17,27,31,56

�� Clínica - Apresenta predileção pela cabeça (couro cabeludo e região frontal) e tronco. O linfoma descrito no pas-
sado como linfoma de Crosti ou retículo-histiocitoma do dorso, usualmente nódulo ou placa, corresponde ao linfoma
cutâneo primário centrofolicular. (Figura 3)
�� Histologia - Caracteriza-se por padrão de crescimento difuso e/ou folicular, formado por centrócitos e centroblas-

tos neoplásicos, além de imunoblastos, pequenos linfócitos, histiócitos, eosinófilos e células plasmáticas. Figuras de
mitose podem ser freqüentes. Folículos linfóides reacionais lembrando centros germinativos podem estar presentes e,
muitas vezes, dificultar o diagnóstico diferencial com os pseudolinfomas.
�� Imuno-histoquímica - No padrão folicular as células neoplásicas são CD20+, CD79a+, CD10+ e bcl-6+. A expressão

de CD10 é, habitualmente, negativa no padrão difuso. São CD5-, CD43- e bcl-2- (raramente positivos) (Figuras 6 e 7).
�� Características genéticas - Monoclonalidade no rearranjo gênico para a cadeia pesada da imunoglobulina é

demonstrada. Hipermutação somática dos genes de cadeia leve e pesada tem sido observada. Inativação dos genes
supressores como p15 e p16 é descrita em 10-30% dos casos. Não há associação com translocação t(14;18).
�� Prognóstico - O padrão folicular sugere melhor prognóstico com 95% de sobrevida em cinco anos. O padrão de

crescimento difuso e a positividade para bcl-2 relacionam-se com prognóstico menos favorável.
�� Tratamento - Radioterapia é o tratamento de escolha. Excisão cirúrgica de pequenas lesões pode estar indicada.

Nas lesões cutâneas muito extensas e na doença extracutânea indica-se quimioterapia. Recentemente, tem-se demonstra-
do eficácia com o uso de anticorpo anti-CD20, intralesional ou sistêmico.

Linfoma cutâneo primário difuso de grandes células B, tipo perna27,33

�� Clínica - Acomete membro inferior, com freqüência um único membro, podendo apresentar, raramente, compro-
metimento bilateral. Afeta, sobretudo, idosos e particularmente o sexo feminino. As lesões podem ser solitárias ou múlti-
plas agrupadas (Figura 4).
�� Histologia - Apresenta infiltrado denso de grandes células na derme e tecido subcutâneo, formado por centroblas-

tos, imunoblastos e grandes centrócitos. Epidermotropismo simulando linfoma de células T pode estar presente, e figu-
ras de mitose são freqüentes (Figura 5).
�� Imuno-histoquímica - As células neoplásicas são CD20+, CD 79a+, bcl-2+ e bcl-6+ na maioria dos casos. São fre-

qüentemente CD10–.
�� Características genéticas - Verifica-se monoclonalidade no rearranjo gênico para imunoglobulina de cadeia pesa-

da (IgH). Embora expressão intensa de bcl-2 ocorra com freqüência, translocação (14;18) não é observada.
�� Prognóstico - Tem-se demonstrado sobrevida em cinco anos entre 36 e 100% dos casos. Múltiplas lesões e/ou

acometimento dos dois membros inferiores conferem pior prognóstico.
�� Tratamento - O tratamento preconizado é igual ao do linfoma difuso de grandes células sistêmico, com quimiote-

rapia. Em pequenas lesões únicas, exclusivamente cutâneas, a radioterapia pode ser considerada. O uso sistêmico, isola-
do ou associado à quimioterapia, do anticorpo anti-CD20 tem demonstrado resultados favoráveis.

Continua
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gas tendem a apresentar infiltrado celular mais difu-
so, da derme até o tecido subcutâneo, com ou sem a
presença de folículos linfóides reacionais. Linfócitos
T reativos são observados na periferia ou entre as
células B neoplásicas, principalmente nas lesões ini-
ciais. Figuras de mitoses podem também ser encon-
tradas em grande número. No quadro 2 estão relata-
das as principais características histológicas dos linfo-
mas cutâneos primários de células B.31,42-45

Aspectos imuno-histoquímicos
O estudo imuno-histoquímico tem como obje-

tivo identificar a linhagem celular e o estágio de dife-
renciação da população linfocitária, assim como out-
ras células presentes no infiltrado celular em estudo.
Os principais marcadores de linfócitos B utilizados
em tecido incluído em parafina são: anticorpos anti-
cadeias leves de imunoglobulinas κ e λ, CD20,
CD79a, CD10 e CD5 (marcando uma subpopulação
de linfócitos B da zona do manto) (Figuras 6 e 7). No
estudo dos linfomas cutâneos de células B também é
necessária a pesquisa da presença de células T. Os
principais marcadores de linfócitos T utilizados em
tecido incluído em parafina são: CD3 e CD45RO. Os
anticorpos anti(bcl-2, bcl-6, CD21, CD23 e Ki-67)
também auxiliam no diagnóstico dos processos linfo-
proliferativos de células B.30,46 

As células linfóides com imunofenótipo B
expressam cadeias leves de imunoglobulina em sua
superfície. A pesquisa das cadeias leves de imuno-
globulina, κ e λ, é utilizada para o estudo da clona-
lidade nas populações linfocitárias, auxiliando a pes-
quisa diagnóstica dos processos linfoproliferativos e
contribuindo principalmente na diferenciação entre

os linfomas e pseudolinfomas. Entretanto, verifica-
se dificuldade técnica, durante o processamento his-
tológico, na realização do exame imuno-histoquími-
co para a pesquisa dessas cadeias. Freqüentemente
há o comprometimento da integridade das imuno-
globulinas da superfície celular, podendo, assim,
ocorrer sua liberação no interstício, levando a um
alto background (reação inespecífica de fundo), difi-
cultanto a interpretação da reatividade para as
cadeias leves, kappa e lambda.30 A técnica da hibridi-
zação in situ é descrita como auxiliar na minimiza-
ção dos resultados falso-positivos ou falso-negativos,
utilizando sondas marcadas para detectar o RNA
mensageiro das cadeias leves de imunoglobuli-
nas.47,48 Os infiltrados linfóides, em geral, apresen-
tam monoclonalidade nos processos linfoproliferati-
vos malignos e policlonalidade nos quadros reacio-
nais benignos. Na policlonalidade o índice κ/λ é
usualmente 3:1 ou 2:1. Na monoclonalidade esse
índice indica restrição de kappa, quando é superior
a 5-10:1, ou restrição de lambda, quando inferior a
0,5-1:1.32,49,50 

Os marcadores celulares (CD) são antígenos
expressos pela célula tanto em sua superfície como
em seu interior. A identificação de cada CD é realiza-
da utilizando-se anticorpos específicos conforme já
descrito. O painel de anticorpos é planejado com a
finalidade de identificar linfócitos B, linfócitos T/NK
e estágios da maturação, diferenciação e ativação
celular, além de proporcionar a adequada avaliação
do arranjo arquitetural do infiltrado.3,11,51 Para os
infiltrados linfocitários de grandes células, franca-
mente neoplásicos ao HE, os anticorpos de maior
importância são aqueles utilizados na distinção

Linfoma cutâneo primário difuso de grandes células B, outro (não perna)27

�� Clínica - Apresentam características clínicas similares às do grupo do linfoma primário de células B da zona mar-
ginal e centrofolicular, acometendo cabeça, pescoço, tronco e membros inferiores. Estão incluídos nesse grupo raros
casos que não completam critérios para a classificação como linfoma primário centrofolicular, assim como para linfoma
cutâneo primário difuso de grandes células B, tipo perna. Geralmente esses casos correspondem aos linfomas B difusos
de grandes células, variante anaplásico, variante plasmacítico, variante linfoma de células B rico em células T ou ainda os
linfomas sistêmicos com acometimento cutâneo.

Linfoma cutâneo primário intravascular de grandes células B27

�� Clínica - Caracteriza-se por lesões telangiectásicas, placas ou áreas endurecidas, dolorosas, sugestivas de paniculite
ou púrpura, que acometem tronco e membros inferiores. Podem acometer também sistema nervoso central e pulmão.
�� Histologia - Apresentam numerosos vasos sangüíneos dilatados na derme e tecido subcutâneo, com presença de

grandes células linfóides neoplásicas confinadas na luz de vênulas, capilares e arteríolas.
�� Imuno-histoquímica - As células neoplásicas são CD20+, CD79a+, bcl-2+, bcl-6+ e, freqüentemente, CD10-.
�� Prognóstico - É reservado para os casos com acometimento extracutâneo associado (22% de sobrevida em três

anos). O prognóstico é mais favorável para acometimento exclusivamente cutâneo (56% de sobrevida em três anos).
�� Tratamento - Quimioterapia sistêmica. 

QUADRO 2: Perfil clínico, histológico e imuno-histoquímico dos linfomas cutâneos, segundo a classificação
WHO-EORTC para os linfomas cutâneos primários
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entre células T e B. Nos infiltrados linfocitários de
pequenas e médias células, o uso do painel comple-
to reveste-se de importância tanto na diferenciação
entre células T e B, como na diferenciação entre os
linfomas e pseudolinfomas. Marcadores como bcl-2,
bcl-6, Ki-67 são importantes na complementação
diagnóstica e na classificação desses processos.
Estão relacionadas no quadro 2 as principais carac-
terísticas imunofenotípicas dos linfomas cutâneos
primários de células B.52-56

Aspectos da biologia molecular
A pesquisa do rearranjo do gene da cadeia

pesada da imunoglobulina, mediante técnicas de bio-
logia molecular, tem sido utilizada como método
auxiliar no diagnóstico dos processos linfoproliferati-

vos de células B. No linfoma ocorre proliferação clo-
nal, ou seja, células originadas de um único clone
celular, que expressam idênticas moléculas de super-
fície e apresentam o mesmo rearranjo do gene para
essas moléculas. Assim, a detecção do rearranjo gêni-
co das cadeias pesadas de imunoglobulina demons-
trando proliferação clonal nos processos linfoprolife-
rativos B sugere fortemente o aspecto maligno da
população linfocitária estudada.3,31

A pesquisa do rearranjo gênico é realizada uti-
lizando-se o método de Southern Blot ou PCR (poly-
merase chain reaction). O método de PCR, em que o
DNA é amplificado pela reação em cadeia da polime-
rase, apresenta maior sensibilidade do que o
Southern Blot. Dessa maneira, o PCR demanda
menor quantidade de DNA e pode ser realizado em
material incluído em parafina.50,57-59 Translocação cro-
mossômica t(14,18) está presente no comprometi-
mento secundário da pele por linfoma folicular nodal
e ausente nos linfomas cutâneos primários.60-63

Alterações genéticas demonstradas nos linfomas cutâ-
neos primários de células B não são específicas, por-
tanto não valorizadas na comprovação diagnóstica, na
classificação, na previsão prognóstica e no delinea-
mento terapêutico desses processos. Conceitos, clas-
sificações e técnicas diagnósticas em relação aos linfo-
mas cutâneos estão em constante evolução. A melhor
definição desses processos será alcançada pela aquisi-
ção de conhecimento a respeito de suas anormalida-
des moleculares, etiologias e patogêneses. Esse fato
estimula novas pesquisas na busca de métodos diag-
nósticos e tratamentos adequados para os processos
linfoproliferativos cutâneos.17,64,65 �

FIGURA 5:
Linfoma
cutâneo
primário
difuso de
grandes célu-
las B, invasão
anexial (seta)
HE (x 100)

FIGURA 6: Linfoma cutâneo primário centrofolicular. CD 20+ nas
células neoplásicas (seta) (x 200)

FIGURA 7: Linfoma cutâneo primário centrofolicular. CD 10+ nas
células neoplásicas esboçando folículo (seta) (x 200)
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6. Quanto aos linfomas cutâneos primários de células
B é correto afirmar:

a) para a caracterização do linfoma como cutâ-
neo primário é necessário o acometimento exclu-
sivo da pele, sem evidências de envolvimento 
sistêmico durante um ano de seguimento após a 
avaliação inicial
b) os linfomas cutâneos primários de células B 
representam aproximadamente 25% de todos os 
linfomas cutâneos primários 
c) embora a etiologia seja desconhecida, eles 
estão freqüentemente associados à infecção pela B. 
burgdorferi, principalmente nos EUA
d) nos EUA a incidência é de aproximadamente 
150 casos por 100.000 habitantes

7. O linfoma descrito no passado como linfoma de
Crosti ou retículo-histiocitoma do dorso corresponde
nas classificações atuais ao: 

a) linfoma cutâneo primário centrofolicular
b) linfoma cutâneo primário de células B da zona 
marginal
c) linfoma cutâneo primário difuso de grandes 
células B, tipo perna
d) linfoma cutâneo primário difuso de grandes 
células B, outro (não perna)

8. Clinicamente os linfomas cutâneos primários de
células B apresentam-se em geral como:

a) patches e placas que nunca se ulceram
b) placas ou nódulos ulcerados 
c) pápulas, placas ou nódulos
d) grandes áreas edematosas circundadas por 
pápulas

9. A rotina diagnóstica nos linfomas cutâneos é feita
pela realização dos exames:

a) imuno-histoquímica e pesquisa do rearranjo 
gênico
b) H&E e pesquisa do rearranjo gênico
c) H&E e análise cromossômica
d) H&E e imuno-histoquímica

10. Pelo estudo histológico, utilizando-se a coloração
de hematoxilina-eosina (HE), é possível identificar
nos linfomas cutâneos B: 

a) infiltrado linfoplasmocitário usualmente 
superficial, assimétrico, nodular ou difuso
b) infiltrado linfocitário tipo bottom-heavy com 
zonas marginais bem constituídas
c) infiltrado linfocitário mais intenso na derme 
profunda, chamado de padrão bottom-heavy
d) Infiltrado linfoplasmocitário em faixa que 
agride a epiderme e esboça folículos

11. A chamada zona Grenz corresponde: 
a) à faixa de colágeno normal na derme superfi-

Questões e resultados das questões

1. A população celular envolvida na resposta imune
da pele é formada principalmente por: 

a)    ceratinócitos, células de Langerhans, linfócitos
NK e linfócitos T
b) ceratinócitos, células de Langerhans, linfóci-
tos T e linfócitos B
c) ceratinócitos, células de Langerhans, den-
drócitos dérmicos e linfócitos T
d) ceratinócitos, mastócitos, fibroblastos e célu-
las de Langerhans

2. Os linfomas cutâneos primários pertencem ao
grupo dos: 

a) linfomas Hodgkin 
b) linfomas não-Hodgkin nodais
c) linfomas não-Hodgkin extranodais
d) não se aplica essa classificação

3. O conceito de linfomas cutâneos primários e
secundários surgiu:

a) com o advento da imuno-histoquímica
b) com o conceito de monoclonalidade 
c) com a descoberta da proteína bcl-2
d) é relativamente recente

4. As classificações usualmente utilizadas para os lin-
fomas cutâneos são as propostas pela:

a) EORTC/WHO
b) W-F/EORTC
c) REAL/WHO
d) REAL/EORTC

5. A mais recente proposta classificatória para os lin-
fomas cutâneos primários de células B contempla os
seguintes tipos: 

a) linfoma cutâneo primário de células B da 
zona marginal, linfoma cutâneo primário centro-
folicular, linfoma cutâneo anaplásico de células B e 
linfoma cutâneo primário intravascular de grandes 
células B
b) linfoma cutâneo primário difuso de grandes 
células B (tipo perna), linfoma cutâneo primário 
difuso de grandes células B, outro (não perna), lin-
foma cutâneo primário de células B do manto, lin-
foma anaplásico de células B
c) linfoma cutâneo de células B centrofolicular, 
linfoma cutâneo primário de células B da zona 
marginal, linfoma cutâneo primário da zona do 
manto e linfoma cutâneo primário intravascular de 
grandes células B
d) linfoma cutâneo primário da zona marginal, 
linfoma cutâneo primário centrofolicular, linfoma 
cutâneo primário difuso de grandes células B (tipo 
perna), linfoma cutâneo primário intravascular de 
grandes células B
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cial, separando a epiderme do infiltrado linfo-
citário dérmico
b) ao infiltrado celular em faixa e difuso na 
derme superficial usual nos linfomas cutâneos de 
células B 
c) ao aspecto folicular dos centros germinativos 
secundários freqüentemente observado nos linfo-
mas cutâneos B
d) ao infiltrado em faixa de células T que per-
meia o colágeno normal na derme superficial nos 
linfomas B

12. O linfoma cutâneo primário difuso de grandes
células B (tipo perna) pode apresentar: 

a) histologicamente um infiltrado denso de 
grandes células na derme e tecido subcutâneo
b) intenso epidermotropismo com microabsces-
sos típicos simulando linfoma de células T
c) infreqüentes figuras de mitose
d) perfil imuno-histoquímico especifico e diag-
nóstico

13. Em relação à pesquisa de clonalidade no estudo
imuno-histoquímico dos linfomas cutâneos de células
B, podemos afirmar que:

a) índice kappa/lambda igual a 3:1 é sugestivo 
de restrição kappa e, portanto, indicativo de mo-
noclonalidade
b) cadeias kappa e lambda são as cadeias pesada 
e leve, respectivamente, das imunoglobulinas
c) a pesquisa da cadeia pesada é mais fidedigna 
para a pesquisa de monoclonalidade, pois provo-
ca menor reação de fundo
d) freqüentemente ocorre perda de integridade 
das imunoglobulinas da superfície celular no 
processamento do matérial, levando à dificuldade 
de interpretação da reação

14. Os principais marcadores de linfócitos B utiliza-
dos na classificação dos linfomas cutâneos são:

a) CD20, CD79a, CD56
b) CD20, CD79a, CD10
c) CD19, CD10, CD3 
d) CD3, CD45RO, CD5 

15. Características imuno-histoquímicas importantes
para o diagnóstico do linfoma folicular (WHO): 

a) CD20 negativo e CD 10 negativo
b) CD20 negativo e CD10 positivo 
c) CD 20 positivo e CD10 positivo
d) CD 20 positivo e CD10 negativo

16. A sobrevida de cinco anos dos linfomas cutâneos
primários de células B de curso clínico indolente é:

a) cerca de 45%
b) superior a 90%
c) inferior a 70%
d) inferior a 95%

17. Quanto ao conceito de clonalidade nos linfomas
cutâneos, é incorreto afirmar que: 

a) monoclonalidade indica origem celular incomum
b) usualmente a monoclonalidade indica proces
sos malignos 
c) policlonalidade corresponde a processos rea-
cionais benignos
d) policlonalidade indica origem celular de vários 
clones celulares

18. O método mais utilizado, por apresentar maior
sensibilidade, para a pesquisa do rearranjo do gene
da cadeia pesada da imunoglobulina é:

a) Southern Blot 
b) PCR (polymerase chain reaction)
c) FISH 
d) RAPDT

19. Assinale a alternativa correta:
a) a micose fungóide foi o último tipo de linfo-
ma a ser compreendido como linfoma primário da 
pele
b) os linfomas cutâneos são considerados linfo-
mas Hodgkin extranodais
c) a incidência dos linfomas cutâneos vem 
diminuindo nas últimas décadas
d) no passado os linfomas que se manifestavam 
na pele eram freqüentemente considerados 
acometimento secundário do tegumento

20. Em relação ao linfoma cutâneo de grandes células
B, tipo perna:

a) a apresentação clínica é semelhante à dos lin-
fomas cutâneos de células T/NK
b) pode simular quadro clínico de paniculite
c) a apresentação clínica é muito variada
d) o tratamento deve ser sempre dirigido à lesão 
cutânea

GABARITO

1.  d
2.  d
3.  a
4.  c
5.  c
6.  d
7.  d
8.  a
9.  d
10. d

11. d
12. b
13. c
14. d
15. a
16. b
17. d
18. d
19. c
20. d

Fisiopatologia da dermatite de contato alérgica:
papel das células T CD8 efetoras e das células T
CD4 regulatórias 2005;80(4):335-47.
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