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Processos linfoproliferativos da pele.

Parte 1 - Linfomas cutaneos de células B
Lympboproliferative processes of the skin
Part 1 - Primary cutaneous B-cell lymphomas

Claudia Zavaloni Melotti de Moricz' José Antonio Sanches Jr.’

Resumo: Os linfomas cutineos primarios de células B pertencem ao grupo das neoplasias malignas originadas de linfocitos B,
do tipo nao-Hodgkin. A rotina diagndstica nos processos linfoproliferativos de células B ¢ realizada pela biopsia da pele lesada
para a analise histopatologica, imuno-histoquimica e pesquisa do rearranjo génico. A classificacio dos linfomas cutineos prima-
rios vem sendo discutida nos Gltimos anos; as usualmente utilizadas sio as propostas pela World Health Organization - WHO e
pela European Organization for Research and Treatment of Cancer - EORTC. A recente classificacio consensual proposta por
WHO-EORTC devera substitui-las. Entretanto, apesar dos recentes progressos, ainda existem controvérsias e dificuldades quan-
to a classificacdo, ao diagnodstico e ao tratamento dos linfomas cutineos primarios de células B.

Palavras-chave: Linfocitos B; Linfoma de células B; Linfoma nio Hodgkin; Neoplasias cutineas; 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

INTRODUCAO

Os linfomas cutaneos primarios podem ser
originarios de linfécitos T, linfécitos B ou linfocitos
NK."* Para a compreensio dos linfomas cutineos pri-
madrios é necessirio o conhecimento da pele como
6rgao imune - trata-se de um grande 6rgao e sistema
de barreira entre o organismo e o meio externo, par-
ticipando ativamente nas respostas imunes e reacoes
inflamatérias. A populagao celular envolvida nessas
respostas ¢ formada principalmente por ceratindci-
tos, células de Langerhans, dendrécitos dérmicos,
linfécitos T, leucécitos polimorfonucleares, mastdci-
tos e células endoteliais.” Os linfécitos T sio produ-
zidos na medula 6ssea e se diferenciam no timo.
Apé6s maturacdo, circulam constantemente na forma
naive (virgem, nao expostos a antigenos) pelo san-
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gue e Orgaos linféides periféricos. Quando apresen-
tados, nos linfonodos, a antigenos oriundos da pele
(linfécitos efetores, linfécitos de memoria) expres-
sam marcadores em sua superficie que os tornam
"participantes" do sistema imune desse 6rgio. Os
linfécitos B nao pertencem a populacao celular da
pele em situagao fisiologica, sendo produzidos e
maturados na medula 6ssea, permanecendo nos
orgaos e tecidos linfoéides secundarios (baco, linfo-
nodos e mucosas), assim como na medula 6ssea. Em
resposta a estimulos antigénicos a distancia, os lin-
fécitos B podem migrar para outros 6rgaos.’

Para a compreensao das desordens linfoprolife-
rativas de células B torna-se importante conhecer
alguns conceitos sobre a diferenciacao dessas células.
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Esse processo compreende uma fase inicial, denomi-
nada antigeno-independente, que ocorre no figado
fetal e na medula 6ssea fetal e adulta, e um estagio
antigeno-dependente, que ocorre nos O0rgaos linfoi-
des secundirios. No primeiro estigio (antigeno-inde-
pendente) os genes de Ig passam por um rearranjo
génico V(D)J dos segmentos varidveis (V), de diversi-
dade (D) e de juncao (J), mediante recombinacao
somitica, originando células B imaturas com capaci-
dade para migrar até o bago. No baco uma proporc¢ao
de linfécitos constituird as células B foliculares nati-
vas, e outra subpopulacao originarda as células da
zona marginal. Na segunda etapa da maturagao, o
reconhecimento de um "antigeno T-dependente"
desencadeia a forma¢io de um centro germinativo e
a correspondente transicao de células B foliculares
virgens para células efetoras. O centro germinativo é
um microambiente celular complexo constituido por
linfécitos B (centroblastos, centrdcitos), células den-
driticas foliculares e linfécitos T antigeno-depen-
dentes, cuja finalidade é gerar respostas humorais de
alta afinidade. Essas mudancas devem-se a ativagao do
processo de hipermutag¢ao somatica que afeta o seg-
mento V e a mudanga de classe de Ig por recombina-
¢do, que substitui a regido constante w. Posterior-
mente, algumas das células de memoria e os plasmoé-
citos de vida longa passam a residir nas zonas B dos
orgaos linféides secundarios enquanto outras re-cir-
culam ou migram para a medula 6ssea. As células B
da zona marginal que se localizam nos 6rgaos linf6i-
des com elevado influxo antigénico desempenham
papel importante na resposta contra antigenos T-
independentes e intervém na fase inicial da resposta
a antigenos T-dependentes (captaciao, processamento
e apresentacao antigénica), diferenciando-se rapida-
mente em plasmdcitos de vida curta.”

Todas as células expressam em sua superficie
ou em seu interior moléculas (antigenos) que as
identificam. Muitas dessas moléculas, denominadas
CD (cluster of differentiation) sao identificadas por
anticorpos monoclonais ou policlonais. A partir do
desenvolvimento de anticorpos para o reconheci-
mento dessas moléculas foi possivel estudar o papel
dos linfécitos T/NK e B nos processos fisiologicos e
neoplasicos, bem como classificar os linfomas, que
sao proliferacoes clonais dessas células em seus
diversos estagios de diferenciacao.

Os linfomas sao divididos inicialmente em dois
grandes grupos: os Hodgkin e os nao-Hodgkin. Os
linfomas Hodgkin acometem principalmente linfono-
dos cervicais em individuos adultos. Sua incidéncia
absoluta aparentemente nao se tem modificado, em
contraste com o evidente aumento da incidéncia dos
linfomas nao-Hodgkin.”" Estes ultimos dividem-se,
por sua vez, em dois grupos: nodais e extranodais. Os
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linfomas nao-Hodgkin nodais acometem primaria-
mente o linfonodo. Os linfomas cutineos primarios
pertencem ao grupo dos linfomas nao-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 nao-Hodgkin extranodais, seguindo o trato gas-
trointestinal."" Os linfomas cutineos primdrios dife-
rem significantemente das formas nodais equivalen-
tes quanto ao comportamento clinico e prognostico. ™

No passado os linfomas cutineos nio eram
reconhecidos como entidade prépria, e sim como aco-
metimento secundirio da pele por linfoma nodal.
Inicialmente, apenas a micose fungéide, linfoma cuta-
neo de células T, era reconhecida como forma primaria
de linfoma cutineo. Os primeiros relatos de linfomas
cutaneos primarios, nao-micose fungoide, foram publi-
cados nas décadas de 1960 e 1970. Baseado nas carac-
teristicas imunofenotipicas das células neoplisicas, ao
final dos anos 70, os linfomas foram divididos em dois
grandes grupos, de células T e de células B, segundo
sua origem.”™"" Nos anos 80 e 90 surgiu o conceito de
linfomas cutaneos primirios e secundirios, e a seguir
varias classificacoes foram descritas.”"” Recentemente,
a World Health Organization - WHO e a European
Organization for Research and Treatment of Cancer -
EORTC propuseram classificacio consensual para os
linfomas cutianeos, abrangendo aspectos histopatologi-
cos, imuno-histoquimicos, moleculares e clinicos.

A confirmagao diagnéstica do linfoma cuta-
neo nio é facil. Os exames considerados "padrio
ouro" sao a histopatologia e a imuno-histoquimica.
O diagnéstico da neoplasia é habitualmente sugeri-
do por patologistas experientes pela avaliacao cito-
morfolégica e pela disposicao do arranjo arquitetu-
ral do infiltrado. Atualmente, para a classificacao
dos linfomas é imprescindivel a realizacao do estu-
do imuno-histoquimico, cujo painel de anticorpos é
racionalizado conforme os achados histolégicos.
Inicialmente, este estudo visa discriminar se o infil-
trado é composto por linfécitos B ou T/NK.
Secundariamente, sera auxiliar na classificacao den-
tro dos dois grandes grupos (B e T/NK). Em raras
ocasioes o estudo imuno-histoquimico tem poder
diagnéstico. E ainda importante a distincio do
fenoétipo das células de interesse (células neoplasi-
cas) daquele do infiltrado reativo (células inflama-
torias reacionais). O painel utilizado para a marca-
cao de células T é composto, principalmente, por
anticorpos anti-CD3 e CD45RO; para células NK sao
anti-CD16 e CD506; e para células B sao anti-CD19,
CD20, CD79a e CD10. Os linfécitos T sio CD3" e
quando de memoria sio também CD45RO". Os lin-
focitos NK sio CD3 CD16" CD56". Os linfécitos B
sao CD3 CD19" CD20" CD79a". Os linfécitos B do
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centro germinativo sio CD19" CD20" CD79a’
CD10", ja os linfécitos B da zona marginal sao
CD19" CD20" CD79a" CD10'". Os plasmdcitos, habi-
tualmente, sao CD19 CD20° CD79a". Outros marca-
dores complementares sao importantes auxiliares
diagndsticos ou classificatérios como o CD21,
CD23, ALK, EMA, CD4, CDS8, além das moléculas
relacionadas a apoptose bcl-2, bcl-6 e do indicador
de prolifera¢io celular Ki-67.>"

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B

A incidéncia anual dos linfomas B, incluindo os
linfomas nodais e extranodais, € muito variada. Nos
EUA a incidéncia é de aproximadamente 15 por
100.000 habitantes, na China 1,2 por 100.000 habi-
tantes. América do Sul, Africa e Japao apresentam inci-
déncias intermediarias. Os linfomas cutineos primarios
de células B representam aproximadamente 20-25% de
todos os linfomas cutineos primarios." Segundo estu-
do da EORTC, os linfomas cutineos primarios de célu-
las B apresentam discreta prevaléncia no sexo masculi-
no, na propor¢ao de 2:1 e acometem individuos com
idade média de 59 anos. Os linfomas cutaneos de célu-
las B apresentam-se clinicamente de forma monétona,
na maioria dos casos como papulas ou nddulos, dife-
rentemente dos linfomas cutineos de células T." Para a
caracterizacio do linfoma como cutineo primirio, é
necessario o acometimento exclusivo da pele e sem evi-
déncias de envolvimento sistémico na avaliacio inicial.”
A etiopatogenia dos linfomas cutineos de células B é
desconhecida. Tenta-se compreendé-los dentro do pro-
cesso de diferenciacao das células B, conforme revisado
acima. Tem-se relatado que as células neoplasicas apre-
sentam mutacdes nos genes VH que lembram proces-
sos de selecao antigénica dos centros germinativos; no
entanto, estudos recentes demonstram a existéncia de
eventuais processos de hipermutacio somdtica nas
células da zona marginal na auséncia de formacao de
centros germinativos. Acredita-se, atualmente, que os
linfomas cutaneos de células B possam originar-se de
linfécitos dos centros germinativos, seus descendentes
ou da zona marginal, ativados e estimulados cronica-
mente por antigenos.””*' Na Europa relata-se associa¢io
frequente com infec¢ao por Borrelia burgdorferi, mas
o mesmo nao acontece nos EUA e tampouco tem sido
observado no Brasil."****

Classificacao

A classificacao dos linfomas vem sendo discuti-
da e modificada nas ultimas décadas. Na atualidade, as
classificacoes usualmente utilizadas para os linfomas
cutaneos foram as propostas pela WHO e EORTC.” A
primeira delas, atualizacio da Revised European-
American Lymphoid Neoplasm Classification - REAL,
integra critérios histolégicos, imunofenotipicos e
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genéticos, sendo amplamente adotada pelos patolo-
gistas e mais utilizada nos EUA.” A classificacio EORTC
baseia-se na combinacao de critérios clinicos, histol6-
gicos, imunofenotipicos e genéticos, sendo, em geral,
preferida por dermatologistas, oncologistas clinicos e
usualmente utilizada na Europa.’

A recente classificacio consensual WHO-
EORTC para os linfomas cutineos primarios separa-
os em dois grandes grupos, de acordo com seu com-
portamento clinico, indolente ou intermediirio
(Quadro 1).” Aqui serdo descritos os linfomas cuta-
neos quanto as caracteristicas clinicas, histologicas e
imuno-histoquimicas segundo a classificacio WHO-
EORTC para os linfomas cutineos primarios.

Aspectos diagnésticos

A histoéria clinica e o exame fisico colaboram
no diagnéstico dos linfomas cutaneos primarios de
células B. A confirmacao, entretanto, ¢ realizada
essencialmente pelo estudo histolégico e imuno-his-
toquimico (Figuras 1 e 2).”*” O estudo histologico,
assim como o imuno-histoquimico, ¢é feito a partir
do fragmento de pele biopsiada. O exame imuno-
histoquimico, atualmente, pode ser realizado em
espécime fixada em formol e incluida em parafina,
devido ao desenvolvimento de anticorpos e técnicas
capazes de revelar antigenos presentes em tecidos
processados dessa forma.”*' A pesquisa do rearran-
jo do gene da cadeia pesada de imunoglobulina e de
alteragoes genéticas por técnicas de biologia mole-
cular, tem sido descrita como auxiliar importante no
diagnodstico dos processos linfoproliferativos. A pes-
quisa do rearranjo do gene de imunoglobulina tam-
bém vem sendo realizada em espécime fixada em
formol e incluida em parafina.””*

Aspectos clinicos

Clinicamente os linfomas cutineos primarios
de células B apresentam-se usualmente como papu-
las, placas ou nodulos.” A coloragio pode variar de

Quabro 1: Classificagoes WHO-EORTC para os
linfomas cutaneos primarios de células B

Comportamento clinico indolente

® Linfoma cutineo primario de células B da zona
marginal
® Linfoma cutineo primario centrofolicular

Comportamento clinico intermediario

® Linfoma cutineo primdrio difuso de grandes células
B, tipo perna

® Linfoma cutaneo primario difuso de grandes células
B, outro (nao perna)

® Linfoma cutdneo primadrio intravascular de grandes
células B

An Bras Dermatol. 2005;80(5):461-71.
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FIGURA 1: Linfoma cutaneo primario de células B da zona
marginal, CD 20" nas células neoplasicas (seta) (x 100)

eritematosa a violdcea. As lesdoes podem ser solita-
rias ou multiplas, disseminadas ou agrupadas em
uma regiao corpdrea, e raramente apresentam ulce-
racao ou necrose (Figura 3). Quanto a localizagao,
podem acometer qualquer drea da pele, embora
alguns subtipos apresentem dareas de predilecao
(Figura 4). No quadro 2 estao relacionadas as princi-
pais caracteristicas clinicas referentes aos linfomas
cutineos primdrios de células B, segundo recente
classificagio WHO-EORTC para os linfomas cuta-
neos primarios.”**"'

Aspectos histolégicos
O estudo histolégico utilizando coloracao de
hematoxilina-eosina (HE) permite identificar a proli-

FIGURA 2: Linfoma cutaneo primario de células B da zona
marginal, CD 10 nas células neoplasicas (seta) (x 100)
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FIGURA 3: Linfoma cutineo primario centrofolicular.
Papulas e nédulos na regiao dorsal

feracao linfocitaria neoplasica. A presenca de faixa
normal de colageno na derme superficial, chamada
zona Grenz, separando a epiderme do infiltrado lin-
focitario dérmico, é achado usual nos linfomas cuta-
neos de células B.' O epidermotropismo, migracio
de linfécitos para a epiderme, freqiente nos linfo-
mas de células T, é raro naqueles de células B.*" O
infiltrado linfocitdrio descrito nos linfomas cutaneos
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 padrao bottom-
beavy. LesOes em estagios iniciais dos linfomas cuta-
neos de células B tendem a apresentar infiltrado irre-
gular ou nodular perivascular e perianexial na derme
reticular superficial (Figura 5), enquanto lesoes anti-

FIGURA 4:
Linfoma
cutaneo
primario

difuso de
grandes

células B,

tipo perna
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Quabro 2: Perfil clinico, histolégico e imuno-histoquimico dos linfomas cutineos, segundo a classificacio
WHO-EORTC para os linfomas cutineos primarios

Linfoma cutineo primario de células B da zona marginal”>

® Clinica - Apresentam-se habitualmente como papulas, placas ou nédulos; lesdes inicas ou, mais freqiientemente,
multiplas agrupadas; com predilecao por tronco ou membros, principalmente os membros superiores. O imunocitoma e
a hiperplasia linféide folicular com células plasmaticas monotipicas, assim como os raros casos de plasmocitoma niao
associado ao mieloma multiplo (plasmocitoma extramedular da pele), estao incluidos nesse grupo.

® Histologia - Apresentam infiltrado linfocitario difuso, nodular ou formando dreas perivasculares e perianexiais,
acometendo derme até o tecido subcutineo. Um "padrao inverso" aquele observado nos centros germinativos dos folicu-
los linféides é descrito para o infiltrado linfocitdrio no linfoma da zona marginal: apresenta-se com centro mais escuro
formado por pequenos linfécitos, circunscrito por drea mais clara formada por células de tamanho médio e citoplasma
abundante, que se assemelham aos centrécitos. Centros germinativos reacionais estao, freqiientemente, presentes. O
infiltrado celular das areas interfoliculares pode ser composto por pequenos linfocitos, células plasmaticas, linfoplas-
mocitéides, mondcitos, eosindfilos e ocasionalmente blastos.

® Imuno-histoquimica - As células neopldsicas saio CD20"*, CD79a", bcl-2", CD10, CD5 e bcl-6'. Entretanto os cen-
tros germinativos reacionais sio freqiientemente bcl-6°, CD10" e bcl-2" (Figuras 1 e 2).

® Caracteristicas genéticas - Verifica-se monoclonalidade no rearranjo génico para a cadeia pesada da imunoglobu-
lina (IgH). Translocacdes cromossOmicas envolvendo IgH e outros genes tém sido demonstradas, ndo constituindo,
entretanto, marcadores desse grupo.

® Prognéstico - Séries de casos demonstram 100% de sobrevida em cinco anos.

® Tratamento - Les6es Unicas sdo tratadas com radioterapia ou excisao cirirgica. Quando estiver demonstrada associ-
acio com infecgao pela Borrelia burgdorferi, recomenda-se, inicialmente, o uso de antibidticos sistémicos. Nas lesoes
multiplas, estio indicados o clorambucil, o interferon alfa, via subcutinea ou intralesional, e o anticorpo monoclonal anti-
CD20, via sistémica ou intralesional. Na ocorréncia de recidivas freqientes, indica-se corticoterapia tOpica ou intralesional.
Linfoma cutineo primario centrofolicular'”*"*"*

® Clinica - Apresenta predilecao pela cabeca (couro cabeludo e regido frontal) e tronco. O linfoma descrito no pas-
sado como linfoma de Crosti ou reticulo-histiocitoma do dorso, usualmente nédulo ou placa, corresponde ao linfoma
cutaneo primario centrofolicular. (Figura 3)

® Histologia - Caracteriza-se por padrio de crescimento difuso e/ou folicular, formado por centrécitos e centroblas-
tos neoplasicos, além de imunoblastos, pequenos linfocitos, histidcitos, eosindfilos e células plasmiticas. Figuras de
mitose podem ser freqiientes. Foliculos linféides reacionais lembrando centros germinativos podem estar presentes e,
muitas vezes, dificultar o diagnéstico diferencial com os pseudolinfomas.

® Imuno-histoquimica - No padrio folicular as células neopldsicas sio CD20", CD79a", CD10" e bcl-6". A expressio
de CD10 ¢, habitualmente, negativa no padrao difuso. Sio CD5’, CD43 e bcl-2" (raramente positivos) (Figuras 6 e 7).

® Caracteristicas genéticas - Monoclonalidade no rearranjo génico para a cadeia pesada da imunoglobulina é
demonstrada. Hipermutagao somdtica dos genes de cadeia leve e pesada tem sido observada. Inativagio dos genes
supressores como pl5 e pl6 é descrita em 10-30% dos casos. Nao ha associacio com translocagao t(14;18).

® Prognéstico - O padrio folicular sugere melhor prognéstico com 95% de sobrevida em cinco anos. O padrao de
crescimento difuso e a positividade para bcl-2 relacionam-se com progndstico menos favoravel.

® Tratamento - Radioterapia € o tratamento de escolha. Excisdo cirirgica de pequenas lesdées pode estar indicada.
Nas lesoes cutineas muito extensas € na doenca extracutinea indica-se quimioterapia. Recentemente, tem-se demonstra-
do eficacia com o uso de anticorpo anti-CD20, intralesional ou sistémico.
Linfoma cutaneo primario difuso de grandes células B, tipo perna®”*

® Clinica - Acomete membro inferior, com freqiiéncia um nico membro, podendo apresentar, raramente, compro-
metimento bilateral. Afeta, sobretudo, idosos e particularmente o sexo feminino. As lesdes podem ser solitarias ou multi-
plas agrupadas (Figura 4).

® Histologia - Apresenta infiltrado denso de grandes células na derme e tecido subcutaneo, formado por centroblas-
tos, imunoblastos e grandes centrécitos. Epidermotropismo simulando linfoma de células T pode estar presente, e figu-
ras de mitose sao freqientes (Figura 5).

® Imuno-histoquimica - As células neopldsicas sio CD20", CD 79a", bcl-2" e bcl-6" na maioria dos casos. Sio fre-
quentemente CD10".

® Caracteristicas genéticas - Verifica-se monoclonalidade no rearranjo génico para imunoglobulina de cadeia pesa-
da (IgH). Embora expressao intensa de bcl-2 ocorra com frequiéncia, transloca¢ao (14;18) nao é observada.

® Progndstico - Tem-se demonstrado sobrevida em cinco anos entre 36 e 100% dos casos. Multiplas lesoes e/ou
acometimento dos dois membros inferiores conferem pior progndstico.

® Tratamento - O tratamento preconizado é igual ao do linfoma difuso de grandes células sistémico, com quimiote-
rapia. Em pequenas lesdes Unicas, exclusivamente cutianeas, a radioterapia pode ser considerada. O uso sistémico, isola-
do ou associado a quimioterapia, do anticorpo anti-CD20 tem demonstrado resultados favoraveis.

Continua
An Bras Dermatol. 2005;80(5):461-71.
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QuapRro 2: Perfil clinico, histolégico e imuno-histoquimico dos linfomas cutineos, segundo a classificacao
WHO-EORTC para os linfomas cutineos primarios

Linfoma cutaneo primario difuso de grandes células B, outro (nao perna)”’

® Clinica - Apresentam caracteristicas clinicas similares as do grupo do linfoma primario de células B da zona mar-
ginal e centrofolicular, acometendo cabeca, pescoco, tronco e membros inferiores. Estao incluidos nesse grupo raros
casos que nio completam critérios para a classificacio como linfoma primario centrofolicular, assim como para linfoma
cutineo primdrio difuso de grandes células B, tipo perna. Geralmente esses casos correspondem aos linfomas B difusos
de grandes células, variante anaplasico, variante plasmacitico, variante linfoma de células B rico em células T ou ainda os
linfomas sistémicos com acometimento cutineo.

Linfoma cutianeo primario intravascular de grandes células B”

® Clinica - Caracteriza-se por lesoes telangiectasicas, placas ou areas endurecidas, dolorosas, sugestivas de paniculite
ou purpura, que acometem tronco € membros inferiores. Podem acometer também sistema nervoso central e pulmao.

® Histologia - Apresentam numerosos vasos sangiineos dilatados na derme e tecido subcutaneo, com presenca de
grandes células linféides neoplasicas confinadas na luz de vénulas, capilares e arteriolas.

® Imuno-histoquimica - As células neoplasicas saio CD20", CD79a", bcl-2", bcl-6" e, freqiientemente, CD10-.

® Prognostico - E reservado para os casos com acometimento extracutineo associado (22% de sobrevida em trés
anos). O prognodstico é mais favordvel para acometimento exclusivamente cutineo (56% de sobrevida em trés anos).

® Tratamento - Quimioterapia sistémica.

gas tendem a apresentar infiltrado celular mais difu-
so, da derme até o tecido subcutineo, com ou sem a
presenca de foliculos linféides reacionais. Linf6citos
T reativos sao observados na periferia ou entre as
células B neoplasicas, principalmente nas lesoes ini-
ciais. Figuras de mitoses podem também ser encon-
tradas em grande nimero. No quadro 2 estao relata-
das as principais caracteristicas histolégicas dos linfo-
mas cutaneos primdrios de células B.”"**

Aspectos imuno-histoquimicos

O estudo imuno-histoquimico tem como obje-
tivo identificar a linhagem celular e o estigio de dife-
renciacao da populagio linfocitdria, assim como out-
ras células presentes no infiltrado celular em estudo.
Os principais marcadores de linfécitos B utilizados
em tecido incluido em parafina siao: anticorpos anti-
cadeias leves de imunoglobulinas k¥ e A, CD20,
CD79a, CD10 e CD5 (marcando uma subpopulacao
de linfécitos B da zona do manto) (Figuras 6 e 7). No
estudo dos linfomas cutaneos de células B também ¢
necessaria a pesquisa da presenca de células T. Os
principais marcadores de linfécitos T utilizados em
tecido incluido em parafina sio: CD3 e CD45RO. Os
anticorpos anti(bcl-2, bcl-6, CD21, CD23 e Ki-67)
também auxiliam no diagndstico dos processos linfo-
proliferativos de células B.”"*

As células linféides com imunofenétipo B
expressam cadeias leves de imunoglobulina em sua
superficie. A pesquisa das cadeias leves de imuno-
globulina, k¥ e A, ¢ utilizada para o estudo da clona-
lidade nas populacoes linfocitarias, auxiliando a pes-
quisa diagndstica dos processos linfoproliferativos e
contribuindo principalmente na diferenciacao entre
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os linfomas e pseudolinfomas. Entretanto, verifica-
se dificuldade técnica, durante o processamento his-
tolégico, na realizacio do exame imuno-histoquimi-
co para a pesquisa dessas cadeias. Freqiientemente
ha o comprometimento da integridade das imuno-
globulinas da superficie celular, podendo, assim,
ocorrer sua liberacao no intersticio, levando a um
alto background (reacio inespecifica de fundo), difi-
cultanto a interpretacio da reatividade para as
cadeias leves, kappa e lambda.* A técnica da hibridi-
zacao in situ é descrita como auxiliar na minimiza-
cao dos resultados falso-positivos ou falso-negativos,
utilizando sondas marcadas para detectar o RNA
mensageiro das cadeias leves de imunoglobuli-
nas.”* Os infiltrados linféides, em geral, apresen-
tam monoclonalidade nos processos linfoproliferati-
vos malignos e policlonalidade nos quadros reacio-
nais benignos. Na policlonalidade o indice k/A é
usualmente 3:1 ou 2:1. Na monoclonalidade esse
indice indica restricao de kappa, quando é superior
a 5-10:1, ou restricio de lambda, quando inferior a
0,5_1:1.32,49,50

Os marcadores celulares (CD) sao antigenos
expressos pela célula tanto em sua superficie como
em seu interior. A identificacao de cada CD ¢ realiza-
da utilizando-se anticorpos especificos conforme ja
descrito. O painel de anticorpos é planejado com a
finalidade de identificar linfécitos B, linfocitos T/NK
e estagios da maturagao, diferenciacao e ativacao
celular, além de proporcionar a adequada avaliacao
do arranjo arquitetural do infiltrado.”"”" Para os
infiltrados linfocitirios de grandes células, franca-
mente neoplasicos ao HE, os anticorpos de maior
importincia sao aqueles utilizados na distincao
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4 FIGURA 5:

. Linfoma

4 cutineo
primario
difuso de
grandes célu-
las B, invasao
anexial (seta)
HE (x 100)

entre células T e B. Nos infiltrados linfocitarios de
pequenas e médias células, o uso do painel comple-
to reveste-se de importiancia tanto na diferenciacio
entre células T e B, como na diferenciagao entre os
linfomas e pseudolinfomas. Marcadores como bcl-2,
bcl-6, Ki-67 sao importantes na complementacio
diagnéstica e na classificacio desses processos.
Estao relacionadas no quadro 2 as principais carac-
teristicas imunofenotipicas dos linfomas cutineos
primdrios de células B.”*

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 diagndstico dos processos linfoproliferati-

FIGURA 6: Linfoma cutineo primdrio centrofolicular. CD 20" nas
células neoplasicas (seta) (x 200)

a8®

. %g* %
FIGURA 7: Linfoma cutineo primdrio centrofolicular. CD 10" nas
células neoplasicas esbogando foliculo (seta) (x 200)

R AR T

vos de células B. No linfoma ocorre proliferacao clo-
nal, ou seja, células originadas de um tunico clone
celular, que expressam idénticas moléculas de super-
ficie e apresentam o mesmo rearranjo do gene para
essas moléculas. Assim, a detec¢ao do rearranjo géni-
co das cadeias pesadas de imunoglobulina demons-
trando proliferacio clonal nos processos linfoprolife-
rativos B sugere fortemente o aspecto maligno da
populagio linfocitiria estudada.>*

A pesquisa do rearranjo génico ¢ 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 reacdo 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 incluido em parafina.”®”” Translocacio cro-
mossOmica t(14,18) esti presente no comprometi-
mento secundario da pele por linfoma folicular nodal
e ausente nos linfomas cutineos primarios.*”*
Alteracoes genéticas demonstradas nos linfomas cuta-
neos primdrios de células B nao sio especificas, por-
tanto nao valorizadas na comprovacao diagnodstica, na
classificagdo, na previsio progndstica e no delinea-
mento terapéutico desses processos. Conceitos, clas-
sificacoes e técnicas diagnosticas em relagao aos linfo-
mas cutdneos estao em constante evolugao. A melhor
definicao desses processos sera alcangada pela aquisi-
¢ao de conhecimento a respeito de suas anormalida-
des moleculares, etiologias e patogéneses. Esse fato
estimula novas pesquisas na busca de métodos diag-
noésticos e tratamentos adequados para 0s processos
linfoproliferativos cutineos.'”**" a
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Questoes e resultados das questoes

1. A populagao celular envolvida na resposta imune
da pele é formada principalmente por:
a) ceratindcitos, células de Langerhans, linfécitos
NK e linfocitos T
b) ceratindcitos, células de Langerhans, linfoci-
tos T e linfocitos B
¢) ceratindcitos, células de Langerhans, den-
drécitos dérmicos e linfocitos T
d) ceratindcitos, mastocitos, fibroblastos e célu-
las de Langerhans

2. Os linfomas cutaneos primarios pertencem ao
grupo dos:

a) linfomas Hodgkin

b) linfomas nio-Hodgkin nodais

¢) linfomas nao-Hodgkin extranodais

d) nao se aplica essa classificagao

3. O conceito de linfomas cutineos primdrios e
secunddarios surgiu:

a) com o advento da imuno-histoquimica

b) com o conceito de monoclonalidade

¢) com a descoberta da proteina bcl-2

d) é relativamente recente

4. As classificacoes usualmente utilizadas para os lin-
fomas cutineos sao as propostas pela:

a) EORTC/WHO

b) W-F/EORTC

¢) REAL/WHO

d) REAL/EORTC

5. A mais recente proposta classificatoria para os lin-
fomas cutineos primarios de células B contempla os
seguintes tipos:
a) linfoma cutineo primdrio de células B da
zona marginal, linfoma cutineo primario centro-
folicular, linfoma cutineo anaplasico de células B e
linfoma cutaneo primdrio intravascular de grandes
células B
b) linfoma cutineo primario difuso de grandes
células B (tipo perna), linfoma cutineo primario
difuso de grandes células B, outro (nao perna), lin-
foma cutaneo primirio de células B do manto, lin-
foma anaplasico de células B
¢) linfoma cutineo de células B centrofolicular,
linfoma cutineo primirio de células B da zona
marginal, linfoma cutineo primario da zona do
manto e linfoma cutaneo primario intravascular de
grandes células B
d) linfoma cutineo primario da zona marginal,
linfoma cutaneo primario centrofolicular, linfoma
cutineo primario difuso de grandes células B (tipo
perna), linfoma cutineo primdrio intravascular de
grandes células B

An Bras Dermatol. 2005;80(5):461-71.

6. Quanto aos linfomas cutaneos primarios de células
B € correto afirmar:
a) para a caracterizagio do linfoma como cuta-
neo primdrio é necessario o acometimento exclu-
sivo da pele, sem evidéncias de envolvimento
sistémico durante um ano de seguimento apos a
avalia¢ao inicial
b) os linfomas cutineos primarios de células B
representam aproximadamente 25% de todos os
linfomas cutaneos primarios
c¢) embora a etiologia seja desconhecida, eles
estao freqiientemente associados a infec¢ao pela B.
burgdorferi, principalmente nos EUA
d) nos EUA a incidéncia é de aproximadamente
150 casos por 100.000 habitantes

7. O linfoma descrito no passado como linfoma de
Crosti ou reticulo-histiocitoma do dorso corresponde
nas classificagoes atuais ao:
a) linfoma cutineo primario centrofolicular
b) linfoma cutaneo primirio de células B da zona
marginal
¢) linfoma cutineo primirio difuso de grandes
células B, tipo perna
d) linfoma cutaneo primirio difuso de grandes
células B, outro (ndo perna)

8. Clinicamente os linfomas cutineos primarios de
células B apresentam-se em geral como:
a) patches e placas que nunca se ulceram
b) placas ou nédulos ulcerados
¢) pdépulas, placas ou nddulos
d) grandes areas edematosas circundadas por
papulas

9. A rotina diagnéstica nos linfomas cutineos ¢é feita
pela realizagaio dos exames:
a) imuno-histoquimica e pesquisa do rearranjo
génico
b) H&E e pesquisa do rearranjo génico
c¢) H&E e anilise cromossOmica
d) H&E e imuno-histoquimica

10. Pelo estudo histoldgico, utilizando-se a coloracio
de hematoxilina-eosina (HE), é possivel identificar
nos linfomas cutineos B:
a) infiltrado linfoplasmocitirio usualmente
superficial, assimétrico, nodular ou difuso
b) infiltrado linfocitario tipo bottom-heavy com
zonas marginais bem constituidas
¢) infiltrado linfocitirio mais intenso na derme
profunda, chamado de padrao bottom-heavy
d) Infiltrado linfoplasmocitirio em faixa que
agride a epiderme e esboga foliculos

11. A chamada zona Grenz corresponde:
a) afaixa de coligeno normal na derme superfi-
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cial, separando a epiderme do infiltrado linfo-
citario dérmico

b) ao infiltrado celular em faixa e difuso na
derme superficial usual nos linfomas cutaneos de
células B

¢) ao aspecto folicular dos centros germinativos
secundarios freqientemente observado nos linfo-
mas cutineos B

d) ao infiltrado em faixa de células T que per-
meia o colageno normal na derme superficial nos
linfomas B

12. O linfoma cutineo primdrio difuso de grandes
células B (tipo perna) pode apresentar:
a) histologicamente um infiltrado denso de
grandes células na derme e tecido subcutineo
b) intenso epidermotropismo com microabsces-
sos tipicos simulando linfoma de células T
¢) infreqientes figuras de mitose
d) perfil imuno-histoquimico especifico e diag-
noéstico

13. Em relacdo a pesquisa de clonalidade no estudo
imuno-histoquimico dos linfomas cutineos de células
B, podemos afirmar que:
a) indice kappa/lambda igual a 3:1 é sugestivo
de restri¢ao kappa e, portanto, indicativo de mo-
noclonalidade
b) cadeias kappa e lambda sao as cadeias pesada
e leve, respectivamente, das imunoglobulinas
¢) apesquisa da cadeia pesada é mais fidedigna
para a pesquisa de monoclonalidade, pois provo-
ca menor reacao de fundo
d) freqiientemente ocorre perda de integridade
das imunoglobulinas da superficie celular no
processamento do matérial, levando a dificuldade
de interpretagio da reacao

14. Os principais marcadores de linfocitos B utiliza-
dos na classificacio dos linfomas cutaneos sao:

a) CD20, CD79a, CD56

b) CD20, CD79a, CD10

¢) CD19, CD10, CD3

d) CD3, CD45RO, CD5

15. Caracteristicas imuno-histoquimicas importantes
para o diagnéstico do linfoma folicular (WHO):

a) CDZ20 negativo e CD 10 negativo

b) CD20 negativo e CD10 positivo

¢) CD 20 positivo € CD10 positivo

d) CD 20 positivo e CD10 negativo

16. A sobrevida de cinco anos dos linfomas cutineos
primarios de células B de curso clinico indolente é:
a) cerca de 45%
b) superior a 90%
¢) inferior a 70%
d) inferior a 95%
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17. Quanto ao conceito de clonalidade nos linfomas
cutaneos, € 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 virios
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)

¢) FISH

d) RAPDT

19. Assinale a alternativa correta:
a) a micose fungodide foi o ultimo tipo de linfo-
ma a ser compreendido como linfoma primario da
pele
b) os linfomas cutineos sio considerados linfo-
mas Hodgkin extranodais
c¢) a incidéncia dos linfomas cutineos vem
diminuindo nas dltimas décadas
d) no passado os linfomas que se manifestavam
na pele eram freqientemente considerados
acometimento secundario do tegumento

20. Em relagao ao linfoma cutineo de grandes células
B, tipo perna:
a) aapresentacido clinica é semelhante a dos lin-
fomas cutineos de células T/NK
b) pode simular quadro clinico de paniculite
c¢) aapresentacio clinica é muito variada
d) o tratamento deve ser sempre dirigido a lesio
cutinea
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