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RESUMO

Introdugdo: Linfomas cutdneos primarios (LCP) constituem um grupo de
linfomas ndo-Hodgkin extranodais, sem evidéncia de doenga extracutanea no
momento do diagndstico. Ha poucos estudos longitudinais sobre o tema, em
particular na populagdo sul-americana e brasileira, relacionando aspectos

clinicos, histopatologicos, terapéuticos e prognésticos.

Objetivo: Verificar as caracteristicas clinicas, histopatologicas, de resposta
terapéutica e de sobrevida dos pacientes com diagndstico de LCP sob

acompanhamento em hospital de referéncia no sul do Brasil.

Material e Métodos: Foi realizado um estudo longitudinal, compreendendo
dados dados de prontuarios médicos coletados no periodo entre 2000 e 2012

de pacientes com diagnostico histopatolégico de LCP.

Resultados: Foram avaliados 89 pacientes com LCP. Linfoma cutdneo de
células T e NK (LCCT/NK) ocorreram em 78,4% dos casos, enquanto linfoma
cutédneo de células B (LCCB) em 21,6%. Entre os casos, 50% eram portadores
de micose fungoide (MF), a média da idade no momento do diagnéstico foi de
58,9 anos, o sexo era masculino em 57,4% dos pacientes com LCCT/NK e
50% dos pacientes com LCCB. A sobrevida em 5 anos foi de 74,8% para MF,
61% para Sindrome de Sezary (SS), 87,5% para doengas linfoproliferativas
cutaneas primarias e 88,9% para LCP centro-folicular. Nivel sérico de
desidrogenase latica (DHL) elevado e anemia foram fatores que influenciaram

negativamente o prognostico.
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Conclusao: Neste estudo observou-se que LCP ndo predominou em idosos,
houve tendéncia a igualdade entre homens e mulheres e uma prevaléncia
maior de LCCT/NK em comparacédo a LCCB, com predominio do subtipo MF.
As curvas de sobrevida foram semelhantes as da literatura, exceto para a SS,
que demonstrou um melhor prognoéstico. LDH sérica elevada e anemia devem

ser valorizadas no acompanhamento destes pacientes.

Palavras-chave: Linfoma cutdneo primario, linfoma cutaneo nao-Hodgkin,

sobrevida.



LISTA DE ABREVIATURAS

a/B: Alfa/Beta
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y0: Gama/Delta

HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana
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INF: Interferon
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UVA: Ultravioleta A
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1. INTRODUGAO

A conceituacao inicial deve definir que os linfomas cutaneos primarios
(LCP) sdo um grupo de linfomas n&o-Hodgkin extranodais caracterizados por
acumulo inicial de células mononucleares, na sua maioria linfocitos, na pele,
sem evidéncia de doenga extracutdnea no momento do diagnéstico (Dummer e
cols., 2007; Khamaysi e cols., 2008; Willemze e Dreyling, 2010; Yamashita e
cols., 2012). A seguir, serdo apresentados os principais aspectos deste

importante grupo de entidades.

1.1. Epidemiologia dos LCP

Os LCP tém incidéncia anual estimada na América do Norte e Europa
Ocidental entre 0,3 a 1 para 100.000 habitantes. A pele € o segundo local
extra-nodal mais acometido por linfoma, atras do trato gastrointestinal.
Aproximadamente 75 a 80% dos linfomas cutédneos primarios sao classificados
como linfomas cutdneos de células T e NK (LCCT/NK), com predominio
absoluto de MF (Khamaysi e cols., 2008; Willemze e Dreyling, 2010; Doshi e
Khopkar, 2011; Sokol e cols., 2012; Vora e cols., 2012; Yamashita e cols.,

2012; Lee e cols., 2013).

Os dados epidemioldgicos em outros continentes e em paises com
grande extensdo territorial e populacional, localizados no hemisfério sul, s&o

pouco conhecidos.
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1.2. Classificagao dos LCP

O principio basico da estratificacido das neoplasias linfoides, de acordo
com a linhagem e estagio de diferenciagdo das células tumorais, foi introduzido
por Kiel em 1975 (Lennert e cols. 1975; Kempf e Sander, 2010), sendo a base
para todas as classificagbes seguintes. Em 1994, o Grupo Internacional de
Estudo em Linfomas desenvolveu a classificacdo denominada Revisao
Européia-Americana para Linfomas (REAL). Este foi o primeiro consenso para
a classificagdo de neoplasias hematoldgicas em todo o mundo. As neoplasias
eram definidas por suas caracteristicas histolégicas, imunofenotipicas e
genéticas, sendo a primeira classificagao baseada na abordagem de multiplos

parametros (Harris e cols., 1994; Kempfe Sander, 2010).

A Organizagao Européia para Pesquisa e Tratamento do Cancer
(EORTC) desenvolveu uma nova classificagdo especificamente designada aos
LCP, publicada em 1997, representado o primeiro consenso para estes
linfomas (Willemze e cols., 1997; Kempf e Sander, 2010). O principio basico foi
semelhante a classificacdo REAL. Manifestagbes clinicas foram enfatizadas
como elemento essencial no diagnostico dos linfomas cutaneos, integrando
para diagnostico, elementos histoldgicos, imunofenotipicos (Kempf e Sander,
2010). Para estratificar o prognéstico dos LCP, a EORTC os classificou de
acordo com seu comportamento clinico, em indolente, intermediario e
agressivo. Em 2001, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) adotou e
atualizou a classificagcdo REAL para neoplasias linféides (Harris e cols.,1997;

Kempf e Sander, 2010).

Em 2005, a OMS e a EORTC se uniram para publicar uma classificagao

para LCP. Esta foi a primeira classificagao aceita e utilizada em todo o mundo
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por patologistas, oncologistas, hematologistas, dermato-patologistas e
dermatologistas. Segundo esta, os LCP foram subdivididos em LCCT/NK,
LCCB e neoplasia de precursor hematologico (Willemze e cols., 2005; Kempf e

Sander, 2010).

A OMS, ainda 2008, atualizou esta classificagdo, integrando uma
classificacdo geral de tumores linfoides, nodais e extra-nodais, com apenas
pequenas mudancas na terminologia. Estas duas ultimas classificagbes s&o
aceitas em todo o mundo e utilizadas em estudos multicéntricos e comparativos

(Kempf e Sander, 2010).

1.3 Diagnéstico dos LCP

O diagnodstico e a classificagdo dos LCP devem ser baseados na

combinagdo de dados clinicos, histolégicos e de imuno-histoquimica.

Em todos os casos, exceto para pacientes em estagios iniciais de
micose fungdide ou suas variantes e papulose linfomatdide, o adequado
estadiamento deve ser realizado para excluir doenga extracutanea. Isto inclui
avaliacdo adequada de linfonodos, hemograma completo, bioquimica sérica,
incluindo DHL (desidrogenase latica), funcdo hepatica e renal, tomografia
computadorizada de térax, abdome e pelve com contraste e, em alguns casos,
de cabecga e pescog¢o. Em alguns tipos, esta indicada sorologia para HTLV-1.
Na suspeita de acometimento hematologico, esta indicada biopsia e aspirado

de medula 6ssea (Ko, 2006; Senff e cols., 2008; Willemze e Dreyling, 2010).

Apos a avaliagao histopatolégica por hematoxilina e eosina, casos com

morfologia sugestiva de LCCT devem ser estudados com imuno-histoquimica
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(IHQ), usando marcadores para CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD20, CD30
e CD45. Com base na morfologia das células e padrdao de positividades,
estudos adicionais com CD3 citoplasmatico, ALK-1 (Activin receptor-like
kinase-1), CD56, TIA-1 (antigeno 1 intracitoplasmatico de célula T), FOX-P1
(Forkhead box protein P1), granzima B e CD1a podem ser realizados (Ko,

2006).

1.4 Frequéncia dos LCP

A analise dos primeiros 1905 casos de pacientes classificados pela
OMS-EORT mostrou que MF € o tipo mais prevalente, correspondendo a 44%
de todos os LCP. O segundo em prevaléncia foi a papulose linfomatoide (PL),
responsavel por 12% dos casos, seguida pelo LCP centro-folicular de células B
(11% dos casos) e pelo LCP de células B de zona marginal (7% dos casos)
(Willemze e cols., 2005). Outros estudos demonstraram achados semelhantes,

como os de Hallermann e cols., 2011 e Lee e cols., 2013.

Quanto a frequéncia dos linfomas mais raros, em comparagdao com 0O
estudo da OMS-EORTC e com um estudo recente realizado na Coreia, o
linfoma cutadneo de células T paniculite simile corresponde a 1% a 4,3% dos
casos de LCP e o linfoma extranodal de células T/NK tipo nasal corresponde a
1% e até 7,5%. O LCP de célula T periférica ndo especificado corresponde a

4% e até 7,5% dos casos (Willemze e cols., 2005; Lee e cols., 2013).
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1.5 Sobrevida nos LCP

Segundo a classificaggdo da OMS-EORTC, sao considerados de
comportamento clinico indolente a MF, a MF foliculotrépica, a reticulose
pagetoide, a cutis laxa granulomatosa, a LCP de grande célula anaplasica, a
PL, o linfoma subcutaneo de células T paniculite-simile, o LCP de pequena e
media célula T CD4+ pleomorfica, o LCP de células B de zona marginal e o
LCP centro-folicular. Sdo considerados de comportamento clinico intermediario,
o LCP difuso de grandes células B tipo perna, o LCP difuso de grandes células
B-outros (ndo perna) e o linfoma intravascular de grandes células B. S&o
considerados de comportamento clinico agressivo, a Sindrome de Sézary (SS),
o linfoma extra-nodal de célula T/NK tipo nasal, o LCP agressivo de célula T
CD8+ epidermotropica e o linfoma cutdneo de célula T yd (Willemze e cols.,

2005).

A sobrevida em cinco anos na reticulose pagetoide e na cutis laxa
granulomatosa € de 100%, no LCP de células B de zona marginal é de 99%, no
LCP anaplasico de grandes células, 95%, bem como no LCP centro-folicular de
células B. As piores sobrevidas estdo no LCP de células T periféricas, no LCP
agressivo de células T CD8+ e na SS, com sobrevida em cinco anos de 16, 18

e 24% respectivamente (Willemze e cols., 2005).

1.6 Linfomas cutaneos de células T e células NK

1.6.1 Micose fungoéide

1.6.1.1 Caracteristicas e manifestagoes clinicas

Clinicamente a MF é caracterizada por manchas, placas e/ou tumores,
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geralmente eritematosos ou acastanhados (Querfeld e cols., 2003), com
predilecao inicial por areas cobertas do corpo, como as nadegas. (Willemze e
cols., 2005). Outras variantes ja relatadas incluem as formas hipopigmentada,
hiperpigmentada, vesicular, pustulosa, bolhosa, granulomatosa, a MF
associada a mucinose folicular, com ou sem alopecia, a ictiosiforme e a
pitiriase liquendide-simile. As variantes clinicas bolhosa e hiper ou
hipopigmentada, tém comportamento clinico semelhante a MF classica (Van
Doorn e cols., 2002; Querfeld e cols., 2003; Hodak e cols, 2004; Kazakov e

cols., 2004; Jang e cols., 2012; Yamashita e cols., 2012).

A MF foliculotrépica (MF associada a mucinose folicular), a reticulose
pagetoide e a cutis laxa granulomatosa tém distintas caracteristicas clinico-

patologicas (Willemze e cols., 2005).

A MF d'emblee é definida pelo aparecimento de tumores sem lesdes
preexistentes (O’quinn e cols., 2000; Querfeld e cols., 2003). Esta pode ser
uma forma de linfoma das células T periféricas, que ndo MF (Willemze e cols.,

2005; Ko, 2006; Yamashita e cols., 2012).

A MF geralmente afeta adultos mais velhos, com idade média de
diagnéstico entre 55 e 60 anos de idade, mas pode ocorrer em criangas e

adolescentes (Willemze e cols., 2005).

Na MF, existe uma predilegdo para o sexo masculino (2:1) (Willemze e
cols., 2005; Jang e cols., 2012; Yamashita e cols., 2012). Qualquer faixa etaria
pode ser acometida, porém, ha uma maior incidéncia entre a quarta e sexta
décadas de vida. E mais comum em negros (2:1) e menos frequente em

asiaticos e hispanicos (Jang e cols., 2012; Yamashita e cols., 2012).
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A MF hipopigmentada € caracterizada por lesées que podem
assemelhar-se clinicamente a pitiriase versicolor, pitiriase alba, vitiligo,
hanseniase, sarcoidose e hipopigmentacdo poés-inflamatoria. Embora o
paciente possa apresentar apenas lesbes hipopigmentadas, € comum a
presengca de lesdes eritematosas concomitantes. Histologicamente, esta
variante carece de atrofia epidérmica e demonstra epidermotropismo moderado
ou acentuado semelhante a reticulose pagetoide (Kazakov e cols., 2004; Jang

e cols., 2012).

A cutis laxa granulomatosa é caracterizada clinicamente por grandes
placas eritematosas que coalescem para formar dobras de pele frouxa,
pendentes, semelhantes a cutis laxa, localizadas em zonas intertriginosas,
como regides inguinais e axilas ou areas de flexdao (Clarijs e cols., 2003;
Querfeld e cols., 2003; Willemze e cols., 2005; Ko, 2006). Foi relatada a
associagao com linfoma de Hodgkin em um terco dos pacientes, assim como
com MF classica (Clarijs e cols., 2003). Histologicamente, € caracterizada por
denso infiltrado granulomatoso dérmico, contendo células T atipicas, com
nucleos cerebriformes. Um numero variavel de macréfagos, de células gigantes
multinucleadas, de eosindfilos e graus variados de destruicdo de fibras
elasticas podem ser vistos (Clarijs e cols., 2003; Querfeld e cols., 2003;

Willemze e cols., 2005).

A MF foliculotrépica é uma variante em que o0s pacientes podem
apresentar manchas e placas da MF classica, mas também podem ocorrer,
simultaneamente, placas endurecidas, nédulos ou tumores, normalmente na
cabeca e no pescogo, com alopecia associada, ja que ha predilegdo pelos

foliculos pilosos. Afeta principalmente adultos, mas ocasionalmente pode incidir
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em criangcas e adolescentes. Os homens sdo mais frequentemente afetados.
Papulas foliculares ceratéticas, lesdes acneiformes, cistos, e comeddes podem
estar presentes na lesdo ou perilesional. Com a progressdo da doencga, ocorre
formacdo de massas tumorais volumosas (Van Doorn e cols.,2002; Willemze e

cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006; Ko, 2006; Mantaka e cols., 2013).

A reticulose pagetoide é, por definicdo, uma variante da MF restrita a
casos com lesdo eritemato-escamosa, solitaria, bem circunscrita, de
crescimento lento, geralmente nas extremidades (Willemze e cols., 2005; Ko,
2006; Kempf e Sander, 2010). Disseminagdo extracutdnea ou Obitos
relacionados a doenga, ao contrario da MF classica, nunca foram relatados
(Willemze e cols., 2005). O termo reticulose pagetoide deve ser utilizado
apenas para o tipo localizado (Woringer-Kolopp) e ndo para o tipo disseminado
(Ketron-Goodman). Estes geralmente sao classificados como LCP agressivo de
célula T CD8+ epidermotrépica, linfoma cutdneo de célula T yd ou MF no

estagio tumoral (Willemze e cols., 1997; Willemze e cols., 2005).

1.6.1.2 Exame histopatolégico

A MF é caracterizada, no estagio de placas, por um infiltrado superficial
denso, frequentemente em banda ou liquendide, de pequenos linfocitos com
nucleos cerebriformes atipicos, geralmente acompanhado de um numero
variavel de eosindfilos. O epidermotropismo de linfocitos atipicos, com
formacado de microabscessos de Pautrier, € a marca histolégica. No entanto,
nos estagios precoces de manchas da MF, achados histologicos sdo sutis, com
atipias de linfocitos menos proeminentes ou ausentes, vacuolizagdo com
alteragdes de interface e alinhamento de linfécitos ao longo da jungdo. Na MF

precoce, epidermotropismo com microabscessos de Pautrier sdo encontrados
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em apenas 19% das biopsias (Glusac, 2003; Querfeld e cols., 2003; Willemze e
cols., 2005; Ko, 2006; Kempf e Sander, 2010). Com a progressao para o
estagio tumoral, o infiltrado dérmico se torna mais difuso e o epidermotropismo
pode desaparecer. As células tumorais aumentam em numero e tamanho,
apresentando proporgdes variaveis de pequenas, médias e grandes células
cerebriformes, células blasticas com nucleos proeminentes e formas

intermediarias (Willemze e cols., 2005).

A MF ictiosiforme é uma variante rara de MF. Embora as caracteristicas
clinicas sejam indistinguiveis da ictiose adquirida, os achados histopatologicos
podem diferir. Estes achados revelam infiltrados epidermotrépicos compostos
por linfocitos cerebriformes tipicos da micose fungdide (O’quinn e cols., 2000;
Jang e cols., 2012). A area ictiosiforme mostra ortoqueratose compacta e
hipogranulose, achados caracteristicos da ictiose adquirida, além do infiltrado

epidermotropico em banda tipico da MF (Jang e cols., 2012).

A MF granulomatosa, histologicamente, apresenta-se com inflitrado
similar a sarcoidose ou granuloma anular. O epidermotropismo de linfocitos
atipicos esta presente em apenas metade dos casos (Kempf e Sander, 2010).
A MF granulomatosa e cutis laxa granulomatosa podem apresentar
sobreposicéo e, muitas vezes, possuem caracteristicas histolégicas idénticas,
de maneira que a distincdo entre elas deve basear-se nas manifestacdes
clinicas com ocorréncia dobras volumosas de pele nas areas intertriginosas na

cutis laxa (Kempf e Sander, 2010).

Na MF foliculotropica a histologia € diagnéstica, com minimo
envolvimento epidérmico e proeminente infiltrado linfocitario de células

cerebriformes dentro e ao redor dos foliculos, com deposi¢do variavel de
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mucina (Van Doorn e cols., 2002, Willemze e cols., 2005; Sanches e cols.,
2006; Ko, 2006), e foliculotropismo, ao invés de epidermotropismo. A maioria
dos casos mostra degeneragdo mucinosa dos foliculos pilosos (mucinose
folicular) com a coloragdo de Alcian Blue e séo tradicionalmente designados
como MF associada a mucinose folicular (Willemze e cols., 2005). Em alguns
casos, infiltragdo proeminente do epitélio folicular e das glandulas sudoriparas
écrinas pode ser observado (Van Doorn e cols., 2002). Casos semelhantes
com infiltragdo proeminente de glandulas sudoriparas écrinas, muitas vezes
associada com alopecia, sao designados como MF siringotropica (Zelge e

cols., 1994).

Na reticulose pagetoide, histologicamente, ha uma epiderme
hiperplasica com marcada infiltragcdo por células pagetoides isolados ou em
ninhos. As células atipicas possuem tamanho pequeno, médio ou grande e,
algumas vezes, nucleos hipercromaticos e cerebriformes, além de abundante
citoplasma vacuolizado. A derme superior pode mostrar infiltrado de linfocitos
ou histiécitos, mas nao apresenta células T neoplasicas (Willemze e cols.,

2005; Kempf e Sander, 2010).

1.6.1.3 Imuno-histoquimica

A MF é uma neoplasia que, classicamente, apresenta fenétipo CD4+
predominante. Além do CD4, sdo positivos CD2, CD3, CD5, b-F1 e CD45R0O.
O fendtipo CD8 habitualmente é negativo. Recentemente, varios outros
fenétipos foram descritos, como MF CD8+ e MF CD56+ com CD4 e CD8
negativos. A diferenga nestes marcadores ndo parece ter influéncia no
prognostico ou curso da doenga (Paulli e Berti, 2004; Willemze e cols., 2005;

Kempf e Sander, 2010). O CD7 é usualmente deletado na MF (Querfeld e cols.,
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2003; Paulli e Berti, 2004; Ko, 2006). Demonstracdo de fenétipo aberrante,
como, por exemplo, a perda de pan-antigenos de células T CD2, CD3 e CD5 é
frequentemente observado, e é um importante adjunto no diagnostico de MF. A
expressdo de proteinas citotéxicas (TIA1 e granzima B) por células T
neoplasicas é detectada em 10% das placas de MF, mas é mais frequente em
tumores com transformagdo  blastica (Willemze e cols., 2005).
Esporadicamente, reatividade para CD15 é observada em estagios tumorais
avangados da MF. As células tumorais também podem demonstrar reatividade
para CD30 nos estagios de placas e tumores. A expressdo de CD30 em MF
previamente negativa € frequentemente associada com progressdo para

linfoma de grandes células e apresenta pior progndstico (Paulli e Berti, 2004).

A MF foliculotrépica possui células neoplasicas com fendtipo CD3+,
CD4+, CD8-, na maioria dos casos, assim como a MF classica (Willemze e
cols., 2005). Ja& a reticulose pagetoide € uma variante da MF que possui
fendtipos variaveis, incluindo CD3+, CD4+ e CD8- ou CD3+, CD4- e CD8+. O
fenétipo CD30 também é frequentemente expresso (Willemze e cols., 2005;

Kempf e Sander, 2010).

As células atipicas da cutis laxa granulomatosa expressam fenoétipo

CD3+, CD4+ e CD8- (Querfels e cols., 2003; Willemze e cols., 2005).

1.6.1.4 Prognéstico

Para a MF e a SS a classificagdo TNM (T- extensdao do tumor primario;
N- auséncia ou presenga e a extensao de metastase em linfonodos regionais;
M- auséncia ou presenca de metastase a distancia) € utilizada para estimar

prognostico. Contudo, este sistema de estagio é utilizado primariamente para
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definir a extensdo da doenga e ndo como guia de prognostico (Kim e cols.,

2007; Willemze e Dreyling, 2010).

O sistema TNM+ B (B= blood- sangue) é utilizado para pacientes com
MF e SS para predizer sobrevida e estratificar a escolha da terapia, além de
fornecer utilidade progndstica. Esta classificagdo ndo € aplicavel para LCP néo

MF/SS (Kim e cols., 2007).

Os mais importantes fatores preditivos de sobrevida na MF e SSsaoo T
(tumor da classificagdo TNM), manifestagcbes extracutdneas e a idade do
paciente. Outros fatores independentes de prognéstico adverso incluem a
espessura de infiltragdo do tumor, alta contagem de linfécitos atipicos (mais de
20% de células de Sézary), perda de marcadores de células T como CD5 e
CD7, existéncia de um clone de células T no sangue periférico em qualquer
estagio da doenga e anormalidades cromossdmicas nas células T (Querfeld e
cols., 2003; Olsen e cols.,, 2007). Na MF, o envolvimento sanguineo
considerado leucémico, com grande numero de células tumorais no sangue, &
considerado comparavel em termos de prognéstico com envolvimento nodal
(Olsen e cols., 2007). Marcada eosinofilia também € fator associado a pior

prognostico (Querfeld e cols., 2003).

Na MF e SS, marcadores séricos, como LDH, b2-microglobulina e IL-2,
sdo associados com doenga mais agressiva. Analises multivariadas revelam
que estagios llb (tumores com ou sem comprometimento de linfonodos ou
metastases) e IV (qualquer lesdo cutdnea com metastase ou comprometimento
linfonodal) e idade maior que 60 anos séo preditores independentes de pior
sobrevida (Olsen e cols., 2007). O envolvimento cutdneo generalizado também

€ considerado fator de pior prognostico (Kim e cols., 2007). Um melhor
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progndstico é associado com alta densidade de células de Langerhans
epidérmicas e com alta proporcéo de linfocitos CD8+ infiltrando a lesdo tumoral

(Querfeld e cols., 2003; Rosen e Querfeld, 2006).

Os pacientes com MF no estagio de manchas ou placas tém expectativa
de vida semelhante a populagdo sem a doenga. No estagio tumoral, a
sobrevida em cinco anos € de 70% a 80% (Willemze e cols., 2005). Aqueles
com MF eritrodérmica também tem, no geral, pior prognostico (Querfeld e cols.,

2003).

Ha pelo menos dois achados histologicos que parecem estar implicados,
como fatores independentes, em um pior prognostico na MF: o acometimento
foliculotropico (mucinose folicular) e a transformacdo para grandes células
(Querfeld e cols., 2003; Olsen e cols., 2007). A MF foliculotropica possui
importancia devido ao seu prognostico, significativamente pior quando
comparado aos outros tipos de MF, com taxa de sobrevida em 5 anos de
aproximadamente 60—80%. Similarmente, a MF granulomatosa possui taxa de
sobrevida em cinco anos de 66%, inferior quando comparada a MF classica e a
cutis laxa granulomatosa (Willemze e cols., 2005; Kempf e Sander, 2010).
Ademais, a ulceracdo, que pode ocorrer nas placas ou tumores da MF, é,
geralmente, um marcador de pior prognostico. Contudo, ulceragdes causadas
por infeccdo ou necrose, por analises multivariadas, ndo parecem alterar o
prognostico. Estudos utilizando analises multivariadas também né&o
demonstraram valor prognéstico independente do acometimento da medula

ossea (Olsen e cols., 2007).

A diferenga nos marcadores imuno-histoquimicos da MF ndo parece ter

influéncia no progndstico ou curso da doenga (Paulli e Berti, 2004; Willemze e
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cols., 2005; Kempf e Sander, 2010). O CD7 é usualmente deletado na MF, mas
a delecdo pode ocorrer precocemente e, desta forma, estar associada com pior

prognostico (Querfeld e cols., 2003; Paulli e Berti, 2004; Ko, 2006).

1.6.1.5 Tratamento

No tratamento da MF precoce, com lesdes confinadas a pele, utilizam-se
corticosterdides topicos potentes, bexaroteno tépico, quimioterapia tépica com
mustarda nitrogenada (mecloretamina ou carmustina), fototerapia com
ultravioleta B (UVB), UVB de banda estreita, psoralenos com ultravioleta A
(PUVA) ou irradiagao localizada ou total da pele com elétrons (banho de
elétrons). Nos casos com placas infiltradas e tumores, ha indicagao preferencial
de irradiacdo de toda a pele com elétrons. Os modificadores da resposta
biolégica, como o interferon (INF) alfa, bexaroteno, interleucina-2 fusionada a
toxina difitérica (denileukin diftitox) sdo cada vez mais utilizados, isoladamente
ou em associacdo com as terapias tdpicas, na doenga cutanea avancada, na
doenga sistémica e nos casos refratarios, com taxas de remissao parcial.
Esquemas de poliquimioterapia semelhantes aos usados para linfomas nao-
Hodgkin nodais estdo indicados nos casos de comprometimento linfonodal e/ou
visceral e na doenga cutdnea avangada refrataria aos esquemas dirigidos a
pele (Sanches Jr, 2000; Querfeld e cols., 2003; Guitart, 2006; Rosen e
Querfeld, 2006; Sanches Jr e cols., 2006; Ko, 2006; Willemze e Dreyling, 2010;

Weberschock e cols., 2013).

Na reticulose pagetoide o tratamento consiste na excisdo cirurgica de
lesbes unicas ou radioterapia localizada (Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e
cols., 2006). Em alguns casos, mustarda nitrogenada tdpica ou esterdides

topicos podem ser alternativas aceitaveis (Willemze e cols., 2005).
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Na cutis laxa granulomatosa, embora o curso clinico seja indolente, o
tratamento ¢é dificil. Excisbes cirdrgicas s&o seguidas de recidivas. A
radioterapia pode controlar a doencga localizada, mas as experiéncias sao
limitadas com este método (Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006).
Outras opcdes de tratamento incluem radiagcdo, PUVA, INF, retinoides e

esteroides, todos sem grande evidéncia de eficacia (Querfeld e cols., 2003).

Na MF eritrodérmica, a fotoforese extracorpérea, quando disponivel, é a
terapéutica de escolha, isolada ou associada com outras modalidades
terapéuticas (como INF-alfa), com taxas de resposta variaveis. Os tratamentos
com PUVA em associagdao com INF-alfa, INF-alfa isolado e o uso combinado
de clorambucil e prednisona ou metotrexate sao utilizados, porém, possuem
baixas taxas de remissdo completa (Sanches Jr, 2000; Querfeld e cols., 2003;
Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006; Willemze e Dreyling, 2010).
PUVA isolado ou corticoesteroides topicos potentes podem ser usados como
terapia adjuvante. Estudos recentes mostram efeitos benéficos do bexaroteno e
do alemtuzumab (anti-CD52). (Lundin e cols., 2003; Whittaker e cols., 2003;

Willemze e cols., 2005; Willemze e Dreyling, 2010).

1.6.2 Sindrome de Sézary

1.6.2.1 Manifestagoes clinicas e laboratoriais

A SS, que ocorre exclusivamente em adultos, é definida historicamente
pela triade eritrodermia, linfadenopatia generalizada e presenga de células T
neoplasicas (células de Sézary) na pele, linfonodos e sangue periférico. A

eritrodermia é intensamente pruriginosa e pode estar associada com edema
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acentuado, esfoliagdo e liquenificacdo. Além disso, alopecia, hiperceratose
palmo-plantar e onicodistrofia sdo achados clinicos frequentes (Willemze e
cols., 2005). Histologicamente, os critérios recomendados para o diagnostico
de SS incluem um ou mais dos seguintes: contagem absoluta de pelo menos
1000 céluas de Sézarymm?®  demonstracdo de anormalidades
imunofenotipicas (aumento de células T CD4+ resultando em uma razio
CD4/CD8 maior que 10, perda de qualquer ou todos os seguintes antigenos de
células T: CD2, CD3, CD4 e CD5); ou demonstragdo de um clone de células T
no sangue periférico por métodos moleculares (isolamento de DNA e RNA) ou
citogeneéticos (analise de cromossomos). (Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e

cols., 2006).

1.6.2.2 Exame histopatolégico

Pode ser semelhante a MF, porém, caracteristicas especificas como
epidermotropismo de linfocitos atipicos s&o encontradas em apenas 40% das
biépsias e o infiltrado celular € mais mondétono (Querfeld e cols., 2003;
Willemze e cols., 2005; Kempf e Sander, 2010). Nos casos restantes, sdo
encontrados infiltrados em banda de pequenos linfécitos, com ou sem atipia
nuclear e auséncia de epidermotropismo, ou apenas um sutil infiltrado
perivascular. Ha disseminagao leucémica de células tumorais atipicas com
linfécitos grandes, chamados de células de Sézary (Querfeld e cols., 2003;

Kempf e Sander, 2010).

1.6.2.3 Imuno-histoquimica

A SS apresenta aumento da taxa CD4/CD8, CD3+ aberrante, CD4+,

CD5+ e CD45R0O+. Os fendtipos CD7, CD8 e CD26 sado negativos nas células
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de Sézary circulantes. Em casos com predominio de CD3+, CD4- e CD8+ na
populacao de células T na pele e sangue periférico, a dermatose actino-
reticuldide deve ser considerada (Querfeld e cols., 2003; Willemze e cols.,

2005; Ko, 2006; Olsen e cols., 2007).

1.6.2.4 Prognéstico

Diferentemente da MF, a SS é uma doenga agressiva com progndéstico
reservado, com taxas de sobrevida de cinco anos entre 10 e 20%. Fatores
prognodsticos assemelham-se aos da MF, citados anteriormente (Willemze e

cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006).

A auséncia de marcadores como CD5 e CD7, na SS, séo fatores
independentes de pior prognostico. A presenga de linfocitos T CD8+ citotoxicos
infitrando a derme esta associada a melhor prognéstico (Rosen e Querfeld,

2006).

1.6.2.5 Tratamento

Assim como na MF eritrodérmica, a fotoforese extracorporea, quando
disponivel, € a terapéutica de escolha, isolada ou associada a outras
modalidades terapéuticas como INF-alfa, com taxas de resposta variaveis. O
tratamento com PUVA em associacdo com INF-alfa, INF-alfa isolado e o uso
combinado de clorambucil e prednisona ou metotrexate podem ser utilizados,
porém possuem baixas taxas de remissdo completa (Sanches Jr, 2000;
Querfeld e cols., 2003; Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006;
Willemze e Dreyling, 2010). PUVA isolado ou corticosteréides tépicos potentes
podem ser usados como terapia adjuvante. Estudos recentes mostram efeitos

benéficos do bexaroteno e do alemtuzumab (anti-CD52) (Lundin e cols., 2003;
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Whittaker e cols., 2003; Willemze e cols., 2005; Willemze e Dreyling, 2010).

1.6.3 Linfoma/Leucemia de células T do adulto

1.6.3.1 Manifestagoes clinicas

O linfomal/leucemia de células T do adulto possui, em 100% dos casos,
evidéncia de integragdo do virus da leucemia humana de células-T tipo 1
(HTLV-1) no genoma hospedeiro (Nicot, 2005; Ko, 2006; Jang e cols., 2012;
Khader e cols., 2012). O linfoma se desenvolve em cerca de um a 5% dos
individuos soropositivos, habitualmente apds mais de duas décadas de
persisténcia viral (Sanches Jr e cols., 2006; Bittencourt e Farré, 2008). A
doenga é subdividida em quatro formas clinicas — aguda, crénica, linfomatosa e
indolente (smoldering), todas com caracteristicas especificas (Bittencourt e
Farré, 2008). A maioria dos pacientes apresenta a forma aguda, caracterizada
pela presenca de leucemia, linfadenopatia, organomegalia, hipercalcemia e, em
metade dos casos, lesdes cutdneas, como nédulos ou tumores, papulas
generalizadas, ou placas, com rapida evolugdo para 6bito. A forma indolente
caracteriza-se por auséncia de linfadenopatia, derrames cavitarios,
envolvimento de figado, baco, sistema nervoso central, ossos e trato
gastrointestinal, pode haver comprometimento da dos pulmbdes, além da pele.
Na forma cronica ha auséncia de ascite e derrame pleural, ndo ocorre
envolvimento do sistema nervoso central, ossos e trato gastrointestinal, mas
pode haver envolvimento linfonodal, de figado, baco, pele e/ou pulmdes. A
forma linfomatosa apresenta-se com linfadenomegalia sendo necessaria a

comprovacgao histolégica de infiltragdo neoplasica nos linfonodos, associada ou
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nao a envolvimento extranodal (Bittencourt e Farré, 2008).

1.6.3.2 Exame histopatolégico

A biodpsia, especialmente de areas eritematosas, pode ser inespeciffica,
podendo também ter histologia indistinguivel da MF, apresentando infiltragéo
dérmica e epidérmica com linfécitos atipicos com nucleos polilobulados ou
pleomdrficos, com ou sem microabcessos de Pautrier. (Ko, 2006; Jang e cols.,
2012; Khader e cols., 2012). A forma crénica pode mostrar escasso infiltrado

dérmico com células apenas ligeiramente atipicas (Willemze e cols., 2005).

1.6.3.3 Imuno-histoquimica

Linfoma/ leucemia de células T do adulto possui evidéncia sérica do
virus da leucemia de células T humano (HTLV-1) em 100% dos casos. A
histologia pode ser indistinguivel da MF, embora antigeno linfocitico cutédneo
(ALC) negativo e a presenca do HTLV-1 integrado as lesbes falem a favor do
linfoma/leucemia (Willemze e cols., 2005; Ko, 2006). O fendtipo classico é
CD3+, CD 4+, CD5+, CD7-, CD8-, CD20-, CD25+, CD45R0O+, CD79a-. No
entanto, podem ocorrer casos CD4+ e CD8+, CD4- e CD8+, ou CD4- e CD8-

(Bittencourt e Farré, 2008).

1.6.3.4 Prognéstico

No linfoma/leucemia de célula T do adulto o progndéstico depende do
subtipo clinico. As formas aguda e linfomatosa apresentam sobrevidas que
variam de dois meses a pouco mais de um ano. As formas cronica e indolente
apresentam curso mais protraido e sobrevida mais longa, podendo, entretanto,
ocorrer transformacao para a fase aguda e curso agressivo (Sanches Jr e cols.,

2006; Willemze e cols., 2005; Dummer e cols., 2007). Fatores que indicam pior
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prognostico incluem estado avangado da doenga, elevados niveis de LDH,
idade >40 anos, mais de trés locais envolvidas, hipercalcemia, trombocitopenia,
eosinofilia, envolvimento da medula 6ssea e elevados niveis de interleucina-5

(Ratner, 2005)

1.6.3.5 Tratamento

Na maioria das formas de linfoma/leucemia de célula T do adulto, existe
indicagdo de quimioterapia sistémica. Nas formas crénica e indolente, as
lesbes cutdaneas podem ser tratadas com terapias dirigidas a pele,
classicamente utiizadas para a MF (Hermine e cols., 2002; Yamada e
Tomonaga, 2003; Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006), ou mesmo
ndo serem submetidos a tratamento, a ndo ser quando ha progressdo do
quadro (Ratner, 2005). A associagdo de INF-alfa com PUVA e o uso de anti-
retrovirais, como a zidovudina, parecem trazer beneficios para os pacientes
(Hermine e cols., 2002; Yamada e Tomonaga, 2003; Willemze e cols., 2005;

Sanches Jr e cols., 2006).

1.6.4 Doencgas linfoproliferativas CD30+ cutaneas primarias

1.6.4.1 Linfoma cutaneo primario de grande célula anaplasica

1.6.4.1.1 Manifestagoes clinicas

O LCP de grande célula anaplasica se apresenta com grandes tumores
ou nddulos solitarios ou agrupados, frequentemente ulcerados. E mais comum
em adultos jovens, sendo o sexo masculino 2 a 3 vezes mais acometido que o
feminino. Disseminac&o extracutanea ocorre em, aproximadamente, 10% dos

pacientes, e envolve, principalmente, linfonodos regionais (Willemze e cols.,
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2005; Kempf e Sander, 2010). Pode ocorrer regressao espontanea, parcial ou

completa (Sanches Jr e cols., 2006).

1.6.4.1.2 Exame histopatolégico

Infitrado difuso e denso, nao-epidermotropico, de grandes células
tumorais pleomorficas, anaplasicas ou imunoblasticas com alto indice mitético
€ encontrado, podendo haver eosinéfilos. Por definicdo, mais de 75% das
células tumorais devem expressar o antigeno CD30 (Willemze e cols., 2005;
Kempf e Sander, 2010). Linfocitos reativos estdo muitas vezes presentes na

periferia das lesées (Willemze e cols., 2005).

1.6.4.1.3 Imuno-histoquimica

LCP de grande célula anaplasica classicamente expressa o antigeno
CD30, por isso, € chamado de LCP de grandes células T CD30+. Para o
diagnostico destes linfomas, sdo necessarias pelo menos 75% de suas células
CD30 positivas (Paulli e Berti, 2004; Willemze e cols., 2005; Kempf e Sander,

2010).

Outros antigenos expressos incluem CD4, CD25, HLA-DR, CD71 e
EMA, embora este ultimo ja tenha sido reportado como negativo em outros
estudos (Nagasawa e cols., 2000; Querfeld e cols., 2003; Paulli e Bert, 2004;
Willemze e cols., 2005; Ko, 2006; Kempf e Sander, 2010). Ha perda variavel de
CD2, CD5, CD3 e CD7 e, frequentemente, ocorre a expressao de proteinas
citotoxicas (granzima B, TIA-1 e perforinas). Menos de 10% dos casos tem
fendétipo CD8+ e a maioria expressa ALC, mas nao expressa ALK (Paulli e Bert,
2004; Willemze e cols., 2005; Kempf e Sander, 2010). A expressao de CD56 é

rara, CD15 é negativo (Paulli e Bert, 2004) e ALK-1+ tem sido observada, mais
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frequentemente, em casos pediatricos (Cerroni, 2006).

1.6.4.1.4 Prognoéstico

LCP de células T CD30+ tem melhor progndstico quando comparado

com LCP que ndo expressam CD30+ (Nagasawa e cols., 2000).

O LCP de grande célula anaplasica € neoplasia indolente, de bom
prognéstico, com sobrevida em 10 anos acima de 90%. Recidivas cutaneas
séo frequentes e disseminagdo extracutdnea ocorre em cerca de 10% dos
casos, principalmente para linfonodos regionais. Doenga cutanea multifocal ou
acometimento de linfonodos regionais parece nao alterar o progndéstico em
relacdo aos pacientes com lesdo cutdnea localizada (Paulli e Bert, 2004,

Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006).

1.6.4.1.5 Tratamento

No LCP de grande célula anaplasica, radioterapia ou exérese cirurgica
sao os tratamentos de escolha quando as lesdes sao localizadas. Metotrexate
em doses baixas ou radioterapia podem ser alternativas para casos com
multiplas lesdes, sem ser modalidade terapéutica curativa. Doenca
rapidamente  progressiva ou extracutdnea deve ser tratada com
poliquimioterapia sistémica com doxorubicina (Bekkenk e cols., 2000; Querfeld
e cols., 2003; Willemze e cols., 2005; Rosen e Querfeld, 2006; Sanches Jr e

cols., 2006; Jang e cols., 2012).



34

1.6.4.2 Papulose linfomatoide

1.6.4.2.1 Manifestagoes clinicas

A PL é caracterizada por multiplas lesdes papulo-nodulares, as vezes
papulo-necréticas, crbnicas, que tendem a regressdo espontanea, apos
algumas semanas ou meses, e a recorréncia. Estas podem ulcerar e resolver
com cicatrizes pigmentares. Predominam no tronco e membros e,
normalmente, persistem por anos ou décadas. Lesbes vesico-pustulosas
também podem ser vistas (Paulli e Berti, 2004; Vakeva e cols., 2005; Willemze
e cols., 2005; Kempf e Sander, 2010). Geralmente, ocorre em adultos com
idade média de 45 anos, na proporcdo homem-mulher de 1,5:1, podendo
ocorrer em criangas. Em até 20% dos casos de PL, esta pode ser precedida,
associada ou seguida por outro tipo de linfoma maligno cutdneo, geralmente
MF, LCP de grande célula anaplasica, ou linfoma de Hodgkin (Willemze e cols.,

2005)

1.6.4.2.2 Exame histopatolégico

A PL exibe um espectro que varia de grandes células tumorais
anaplasicas ou pleomoérficas CD30+, dispersas ou agrupadas, acompanhadas
de neutrofilos e eosindfilos, infiltrado semelhante a células Reed-Sternberg
(tipo A); infiltrado epidermotropico de pequenos linfécitos com nucleos
cerebriformes semelhante a MF (tipo B); ou coesao de células tumorais CD30+
com poucas células reativas misturadas, semelhante ao LCP de grande célula
anaplasica (tipo C) (Paulli e Berti, 2004; Vakeva e cols., 2005; Willemze e cols,

2005; Kempf e Sander, 2010).
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1.6.4.2.3 Imuno-histoquimica

PL esta incluida dentro do espectro das doengas linfoproliferativas
CD30+. O tipo classico de PL (tipo A) além de CD30+, possui fendtipo
CD3+,CD4+,CD8-. Fendtipos aberrantes, com perda de um ou mais destes
antigenos, podem ocorrer. As células, na PL, comumente expressam TIA,
perforina e granzima B (Paulli e Berti, 2004). Outros fenétipos com CD8+ ou
CD56+ também sdo observados. Fator de necrose tumoral associado ao fator-
1 (TRAF-1) e MUM1 também s&o descritos como marcadores para
diferenciacdo entre PL e LCP de grande célula anaplasica, mas resultados
contraditérios sdo observados quanto ao seu valor diagnéstico (Kempf e
Sander, 2010). Um tipo de PL possui lesées com fenotipo CD3+, CD4+ e CD8-

e nao expressa o antigeno CD30 (Willemze e cols., 2005).

Marcadores de apoptose, como a caspase 3, estdo aumentados na PL
quando comparados ao LCP de grande célula anaplasica, sugerindo que a
apoptose € um mecanismo envolvido na regressao espontdnea das lesbées de

PL (Willemze e cols., 2005; Ko, 2006).

1.6.4.2.4 Prognéstico

A PL possui um excelente prognostico, com sobrevida de 100% em
cinco anos, apesar de que 10-20% dos pacientes podem desenvolver uma
neoplasia linfoide secundaria (Willemze e cols., 2005; Rosen e Querfeld, 2006;
Sanches Jr e cols., 2006). Casos borderline entre PL e LCP de grande célula

anaplasica tém excelente prognéstico, similar a PL (Ko, 2006).
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1.6.4.2.5 Tratamento

Na PL n&do ha tratamento curativo. Metotrexate oral em baixas doses (5-
20 mg/semana) € a terapia mais efetiva para evitar o aparecimento de novas
lesbes (Vonderheid e cols., 1996; Willemze e cols., 2005). O uso de corticoides
topicos, corticoides sistémicos, PUVA, quimioterapia ou radioterapia podem
induzir remissdes temporarias. O risco/beneficio destas terapéuticas deve ser
cuidadosamente avaliado. Recomenda-se seguimento clinico peridédico dos
pacientes (Bekkenk e cols., 2000; Querfeld e cols., 2003; Paulli e Berti, 2004;

Willemze e cols., 2005; Rosen e Querfeld, 2006; Sanches Jr e cols., 2006).

1.6.5 Linfoma subcutaneo de células T, paniculite-simile

1.6.5.1 Manifestagoes clinicas

Este linfoma assemelha-se clinicamente a uma paniculite. Manifesta-se
com placas e nodulos subcutdneos, solitarios ou mudltiplos, ocasionalmente
ulcerados, predominantemente nos membros inferiores de adultos jovens.
Sintomas constitucionais como perda de peso, fadiga e febre baixa podem
estar presentes (Hoque e cols., 2003; Querfeld e cols., 2003; Willemze e cols.,
2005; Ko, 2006). Ambos os sexos sao igualmente afetados (Hoque e cols.,

2003; Willemze e cols., 2005).

A doenca pode ser complicada por uma sindrome hemofagocitica, que,
geralmente, € associada a um curso rapidamente progressivo (Marzano e cols.,
2000; Hoque e cols., 2003). Disseminacao para locais extracutaneos é rara e
pode ser precedida por anos ou décadas de uma paniculite aparentemente

benigna (Marzano e cols., 2000).
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1.6.5.2 Exame histopatolégico

Apresenta infiltrado lobular e septal de células linfoides de tamanhos
pequeno e meédio, e, as vezes, grandes, com nucleos pleomorficos, sem
envolvimento dermo-epidérmico, muitas vezes, com muitos macréfagos.
Cariorrexe, citofagocitose e necrose podem estar presentes. Células tumorais
podem estar rodeadas de linfocitos, mas isto nao é caracteristica especifica da
doenga, ja que pode ser observado na paniculite lupica, que é um dos seus
principais diagndsticos diferenciais (Marzano e cols., 2000; Querfeld e cols.,
2003; Kempf e Sander, 2010). Envolvimento de células gordurosas individuais
por células T neoplasicas é util para o diagndstico, embora também nao seja
especifico. Nos estagios iniciais, infiltrados neoplasicos podem carecer de
atipia significativa e um denso infiltrado inflamatério pode predominar (Marzano

e cols., 2000; Willemze e cols., 2005).

1.6.5.3 Imuno-histoquimica

O linfoma de células T paniculite-simile possui fendtipo variavel,
comumente CD8+, mas pode ser CD4-e CD8- e, menos comumente, CD4+
com variavel delecao de CD5 e CD7. Também expressa proteinas citotoxicas
CD2 e CD3. CD30 e CD56 séo raramente expressos (Querfeld e cols., 2003;
Willemze e cols., 2005 Kempf e Sander, 2010). Segundo a classificagdo da
OMS/ EORTC, este linfoma €&, por definicdo, restrito a casos que expressam
receptor de células T (TCR) fendtipo a/B. A demostragdo da expressao de TCR
a/B por imuno-histoquimica é o principal marcador diagnéstico desta entidade
(Kempf e Sander, 2010). No linfoma de células T paniculite-simile, TIA-1 e
granzima B também sao frequentemente positivos nos linfocitos atipicos (Ko,

2006).
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1.6.5.4 Prognéstico

Em contraste com estudos iniciais, que indicavam um curso rapidamente
fatal no linfoma subcutdneo de célula T paniculite-simile, estudos recentes
sugerem uma evolugdo habitualmente protraida com lesbes subcutaneas
recorrentes, sem disseminagdo extracutanea e com sobrevida em cinco anos
de mais de 80% (Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006). A
expressdo de CD56 pode estar associada com baixa taxa de sobrevida

(Querfeld e cols., 2003; Willemze e cols., 2005; Kempf e Sander, 2010).

Em contraste com o curso rapidamente fatal desta doenca, estudos tém
demonstrado que casos com o fenétipo CD8+, a/f+ tém curso mais arrastado,
com lesbes subcutaneas recorrentes, sem disseminagdo extracutanea

(Willemze e cols., 2005).

1.6.5.5 Tratamento

No linfoma subcutdneo de célula T paniculite-simile, o tratamento
geralmente é realizado com poliquimioterapia contendo doxorubicina e
radioterapia, entretanto, muitos pacientes podem ser controlados com
corticoterapia sistémica prolongada (Hoque e cols., 2003; Querfeld e cols.,

2003; Paulli e Berti, 2004; Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006).

1.6.6 Linfoma extranodal de células T/NK, tipo nasal

1.6.6.1 Manifestagdes clinicas

Apresenta-se em pacientes de meia-idade a adultos mais velhos,

predominantemente do sexo masculino, com nddulos ou tumores solitarios ou
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multiplos, erittmato-vinhosos e purpuricos, formando extensas areas de
necrose, as vezes ulcerados, com envolvimento, geralmente, da cavidade
nasal e nasofaringe, mas também do tronco e extemidades, rapidamente
progressivos. O acometimento da pele pode ser uma manifestagdo primaria ou
secundaria da doencga. Ocasionalmente, manchas e placas semelhantes a MF
podem estar presentes. E conhecido pela sua forte associacdo com o virus
Epstein-Barr (EBV) e previamente designado “granuloma letal da linha média”
quando localizado na cavidade nasal (Massone e cols., 2004; Willemze e cols.,
2005; Jang e cols., 2012). O principal diagnostico diferencial € com a MF
estagio tumoral (Cerroni, 2006). Sintomas sistémicos como perda de peso, mal-
estar e febre podem estar presentes, e alguns casos sdo acompanhados por
sindrome hemofagocitica. A doenga esta estreitamente relacionada com a
leucemia de células NK agressiva, que também pode ter manifestacoes

cutaneas, e é também associado ao EBV (Willemze e cols., 2005).

1.6.6.2 Exame histopatolégico

Ha um infiltrado celular variavel, angiocéntrico e angiodestrutivo,
superficial e profundo, composto por histidcitos, plasmécitos e granulécitos, e
principalmente eosindéfilos, com envolvimento da derme e, frequentemente, do
subcutaneo, com destruicdo de vasos e necrose, algumas vezes extensa
(Sanches Jr e cols., 2006; Ko, 2006). Pode assemelhar-se a histologia de MF,
com epidermotropismo, embora o infiltrado tenda a se estender profundamente
(Massone e cols., 2004; Cerroni, 2006). Possui amplo espectro citologico,
variando desde pequenas a grandes células, com a maioria dos casos,
constituidos por células de tamanho meédio. As células podem ter nucleos

irregulares ou ovais, da cromatina moderadamente densa, e citoplasma palido.
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Em alguns casos, um infiltrado inflamatério denso de pequenos linfocitos,
histiocitos, células plasmaticas e eosindfilos pode ser observado (Willemze e
cols., 2005). Geralmente ha marcado angiotropismo ou angiodestruicdo

(Cerroni, 2006).

1.6.6.3 Imuno-histoquimica

As células atipicas do linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal,
geralmente apresentam imunofen6tipo com positividade de CD2, DC56 e
proteinas citoplasmaticas (TIA-1, granzima B, perforina) e negatividade de
CD3 na superficie (positividade citoplasmatica). Em raros casos CD56- a
detecgao de EBV por hibridizacao in situ e a expressao de proteinas citotoxicas
sd0 necessarias para o diagnéstico. CD5 e rearranjo do gene TCR geralmente
sdo negativos. Antigeno proteinal membrana latente (LMP-1), relacionado ao
virus Epstein-Barr, pode ser expresso nestes linfomas (Nagasawa e cols.,

2004; Willemze e cols., 2005; Ko, 2006;).

1.6.6.4 Prognéstico

O linfoma extranodal de célula T/NK, tipo nasal geralmente tem curso
rapido e agressivo com alta taxa de mortalidade a despeito do tratamento. As
sobrevidas médias reportadas situam-se entre 5 e 27 meses, com os melhores
indices para os casos com lesdes exclusivamente cutaneas. O principal fator
de pior desfecho e baixa sobrevida é a presenca de envolvimento extracutaneo

no momento do diagnodstico (Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006).

Alguns casos de expressdo CD30+ e CDS56+ relatados tém melhor
prognostico, podendo ser LCP de grande célula T com coexpressdo de CD56

(Willemze e cols., 2005).
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1.6.6.5 Tratamento

O tratamento indicado é a quimioterapia sistémica, mas os resultados
sdo desapontadores (Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006;
Willemze e Dreyling, 2010). Para pacientes em estagio inicial, a radioterapia é

a primeira escolha de tratamento (Willemze e Dreyling, 2010).

1.6.7 Linfoma cutaneo de célula T CD8+ epidermotrépica

(entidade proviséria)

1.6.7.1 Manifestagoes clinicas

Apresenta-se com noédulos, tumores, placas e papulas ulceradas ou
erosadas, com necrose central, disseminadas ou localizadas, de rapida
evolugdo (Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006; Kempf e Sander,
2010), podendo ocorrer placas ceratéticas (Willemze e cols, 2005; Sanches Jr
e cols., 2006). Este tipo de linfoma pode se disseminar para outros locais como
pulmao, testiculo, sistema nervoso central e mucosa oral, entretanto, linfonodos

geralmente sédo poupados (Willemze e cols., 2005).

1.6.7.2 Exame histopatolégico

Existe, em geral, uma epiderme atréfica ou acantética, infiltrado
epidermotropico de pequenos e médios linfécitos com nucleos pleomorficos,
numerosos queratinocitos necroticos, erosao, ulceragado e espongiose variavel.
Invasdao e destruicdo de anexos cutaneos sao comumente observadas, e
angiocentricidade e angioinvasdao podem estar presentes (Willemze e cols.,
2005; Sanches Jr e cols., 2006; Kempf e Sander, 2010). Este subtipo de LCP

deve ser distinguido de MF CD8+, que também exibe um infiltrado



42

epidermotropico em banda, mas apenas poucos ou nenhum queratindcito
necrotico. Em contraste com LCP de células CD8+ agressivo
(epidermotropico), MF CD8+ manifesta clinicamente com manchas e placas
hiper ou hipopigmentadas, mas ndo com erosdes, necroses ou ulceragcdes

(Kempf e Sander, 2010).

1.6.7.3 Imuno-histoquimica

As células tumorais do LCP agressivo de célula T CD8+ epidermotropica
expressam fendtipo B-F1+, CD3+ CD8+, TIA1+, granzima B+, perforina+,
CD45RA+, CD45RO-, CD2-, CD4-, CD5-, CD7-, sendo EBV geralmente

negativo (Willemze e cols., 2005; Kempf e Sander, 2010).

1.6.7.4 Prognéstico

O linfoma cutaneo agressivo de célua T CD8+ epidermotropica
habitualmente possui evolugdo aguda, com disseminagdo sistémica rapida. A
sobrevida média é de 32 meses (Berti e cols., 1999; Willemze e cols., 2005;

Sanches Jr e cols., 2006).

1.6.7.4 Tratamento

No LCP de célula T CD8+ epidermotropica o tratamento também € com
quimioterapia sistémica com esquemas contendo doxorubicina (Willemze e

cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006).

1.6.8 Linfoma cutaneo de célula T yd (entidade provisoria)

1.6.8.1 Manifestagoes clinicas

Geralmente se apresenta com placas disseminadas, nédulos ou tumores
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ulcero-necroticos, particularmente nas extremidades, embora outros locais
possam ser acometidos. O envolvimento de mucosa € frequentemente
observado, mas o envolvimento de linfonodos, medula 6ssea e baco €
incomum. A sindrome hemofagocitica pode ocorrer em pacientes com tumores

do tipo paniculite (Toro e cols., 2003).

1.6.8.2 Exame histopatolégico

Trés principais padrdes histologicos podem estar presentes na biopsia:
epidermotropico, dérmico e subcutaneo. Muitas vezes, mais de um padréo
histolégico esta presente em um mesmo paciente, em diferentes bidpsias ou
em uma unica biopsia (Toro e cols., 2003). As células neoplasicas sao,
geralmente, médias ou grandes, com cromatina grosseira (Willemze e cols.,
2005). Apoptose e necrose sao comuns, muitas vezes com angioinvasao

(Willemze e cols., 2005; Kempf e Sander, 2010).

1.6.8.3 Imuno-histoquimica

O linfoma cutédneo de célula T yd possui células tumorais que expressam
CD2, CD3, CD56 e proteinas citotdxicas, mas sédo negativos para b-F1, CD5 e
para o EBV, na maioria das vezes. A maioria dos casos perde CD4 e CD8.
CD7 pose ser positivo ou negativo (Willemze e cols., 2005; Kempf e Sander,

2010).

1.6.8.4 Prognéstico
No linfoma cutaneo de célula T yd, a maioria dos pacientes tem doenca
agressiva resistente a quimio ou radioterapia, com sobrevida média de 15

meses (Toro e cols., 2003; Willemze e cols,, 2005; Sanches Jr e cols., 2006).
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1.6.8.5 Tratamento

O tratamento de escolha € a quimioterapia sistémica, ainda que com

resultados desapontadores (Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006).

1.6.9 Linfoma cutianeo de pequena e média célula T CD4+

pleomérfica (entidade proviséria)

1.6.9.1 Manifestagoes clinicas

Apresenta-se, na maioria dos casos, com nodulo, placa, papula ou tumor
solitario, eritematoso, sem manchas e placas prévias, geralmente na face,
pescogo, ou parte superior do tronco (Bekkenk e cols., 2003; Willemze e cols,
2005; Cerroni, 2006; Kempf e Sander, 2010). Menos comumente, apresenta-se
com lesdes multiplas (Bekkenk e cols., 2003) e raramente com ulceragao

(Cerroni, 2006).

1.6.9.2 Exame histopatolégico

Infiltrados nodulares de pequenos e médios linfocitos pleomorficos,
eosinofilos, hemacias e histiocitos sédo encontrados na derme, com tendéncia a
infiltrar o subcutdneo. Epidermotropismo pode estar presente focalmente
(Willemze e cols., 2005; Kempf e Sander, 2010). Uma pequena proporgéao
(menos do que 30%) de células pleomorficas grandes também pode estar

presente (Willemze e cols., 2005).

A distingdo com a forma nodular de pseudolinfoma de células T € um
desafio (Kempf e Sander, 2010). A proeminéncia de componentes de células B

€ comum, e algumas vezes induzindo ao diagnostico errobneo de linfoma
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cutédneo de células B (Cerroni, 2006).

1.6.9.3 Imuno-histoquimica

As células do LCP de pequena e média célula T CD4+ pleomorfica, por
definicdo, expressam os fendtipos CD3+, CD4+, CD8-, CD30-, CD5+, CD7+ e
TIA-1, principalmente em lesdes localizadas (Querfeld e cols., 2003; Paulli e
Berti, 2004; Willemze e cols., 2005; Cerroni, 2006). Algumas vezes, ha perda
dos pan-marcadores de células T, principalmente em multiplas lesdes tumorais.
Proteinas citotoxicas geralmente ndo s&o expressas (Paulli e Berti, 2004;

Willemze e cols., 2005).

1.6.9.4 Prognéstico

O linfoma cutédneo de pequena e média célula T CD4+ tem prognéstico
favoravel, particularmente para os casos que apresentam lesdes uUnicas ou
localizadas. A sobrevida estimada em cinco anos € de, aproximadamente, 60-

80% (Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006).

1.6.9.5 Tratamento

Para lesdes localizadas do linfoma cutaneo de pequena e média célula T
CD4+ pleomorfica é recomendada a excisao cirurgica ou radioterapia (Querfeld
e cols., 2003; Willemze e cols., 2005; Sanches Jr e cols., 2006). Ciclosporina
ou INF-alfa podem ser efetivos na doenca generalizada. Entretanto, o melhor
tratamento para estes pacientes ainda ndo esta definido (Querfeld e cols.,

2003; Willemze e cols., 2005).
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1.7 Linfomas cutaneos de células B

1.7.1 Linfoma cutaneo primario de células B da zona marginal

1.7.1.1 Manifestagoes clinicas

Caracteriza-se por papula solitaria ou, mais frequentemente, multiplas
papulas, placas, ou nédulos, as vezes ulcerados e agrupados, de cor
erittmato-acastanha, as vezes violacea, localizados preferencialmente nos
membros, principalmente bragos, e tronco (Vakeva e cols., 2005; Willemze e
cols., 2005; Ko, 2006; Velazquez e cols., 2010; Servitie e cols., 2013; Wilcox,
2013). Ocasionalmente, as lesdes possuem um halo eritematoso e endurecido
ao redor (Ko, 2006). A ulceracédo € infrequente, assim como a disseminagao
extracuténea (Li e cols., 2003). Este linfoma esta associado a doengas auto-
imunes e infecciosas, como infecgdo por Borrelia burgdorferi (Li e cols., 2003;

Ko, 2006; Velazquez e cols., 2010; Sokol e cols., 2012; Wilcox, 2013)

1.7.1.2 Exame histopatolégico

Ha infiltrado de pequenos linfécitos e células plasmaticas (Querfeld e
cols., 2003; Senff e cols., 2008), frequentemente ao redor de anexos (Vakeva e
cols., 2005; Ko, 2006; Senff e cols., 2008). Os infiltrados sdo separados da
epiderme sobrejacente por uma “zona Grenz'. Além disso, centros
germinativos reacionais de numeros e tamanhos variados e numerosas células
T, assim como histiocitos, sdo comumente encontrados. Células plasmaticas
monotipicas estdo localizadas, principalmente na periferia dos infiltrados e sao
um importante critério de diagndstico para o LCP de zona marginal de células
B. Diferenciacdo com outros infiltrados de células B com padrao folicular pode

ser um desafio (Kempf e Sander, 2010).



47

1.7.1.3 Imuno-histoquimica

LCP de célula B de zona marginal, que incluem imunocitoma cutaneo
primario, plasmocitoma cutdneo primario e hiperplasia folicular com células
plasmaticas monotipicas, possuem imunofenétipo de células atipicas CD79a e
Bcl-2 positivo. O fendtipo CD20 pode estar presente. Quando foliculos reativos
estdo presentes, a auséncia de CD10 é util para excluir linfoma centro-folicular
primario (Willemze e cols., 2005; Ko, 2006). Bcl-2 é positivo em praticamente
100% dos casos e MUM-1 na maioria destes linfomas (Kodama e cols., 2005;
Willemze e cols., 2005; Ko, 2006). Sdo negativos para CD5, CD10 e Bcl-6,
utilizados na distingdo com LCP centro-folicular. Centros germinativos reativos

s&o tipicamente Bcl-6+, CD10+ e Bcl-2- (Willemze e cols., 2005).

As células malignas do imunocitoma expressam imunoglobulina
monotipica e possuem fenotipo CD79a, CD5-, CD10-. As células s&o negativas
para CD19 e CD20. Em 50% dos casos, € expresso 0 marcador CD43

(Querfeld e cols., 2003).

O plasmocitoma, mais frequentemente, € secundario a um mieloma
multiplo. Plasmacitoma primariamente cutaneo € extremamente raro. As
células plasmaticas neoplasicas expressam imunoglobulina clonal, CD38 e

CD79a e sado negativas para o fenotipo CD20 (Querfeld e cols., 2003).

1.7.1.4 Prognéstico

Nos LCP de células B, em geral, indicadores de pior prognostico
parecem ser idade maior que 45 anos, envolvimento de extermidade inferior,

tratamento com quimioterapia e mdultiplas lesées (El-Helw e cols., 2004).

O LCP de células B de zona marginal possui excelente progndstico com
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sobrevida de 100% em cinco anos (Willemze e cols., 2005).

1.7.1.5 Tratamento

No LCP de células B da zona marginal, lesdo unica ou poucas lesdes
podem ser ftratadas com radioterapia ou excisdo cirurgica. Quando for
demonstrada associacdo com infeccao pela Borrelia burgdorferi, recomenda-
se, inicialmente, o uso de antibidticos sistémicos. Nas lesdes multiplas, estdo
indicados clorambucil ou INF-alfa, via subcutdnea ou intralesional. Na
ocorréncia de recidivas frequentes, indica-se corticoterapia topica ou
intralesional (Querfeld e cols., 2003; Moricz e Sanches Jr, 2005; Willemze e
cols, 2005; Velazquez e cols., 2010). Bons resultados séo obtidos com o uso
do anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximab) sistémico ou intralesional (Soda
e cols., 2001; Querfeld e cols., 2003; Willemze e cols., 2005; Senff e cols.,

2008; Velazquez e cols., 2010; Onsun e cols., 2011; Sokol e cols., 2012).

1.7.2 Linfoma cutaneo primario centro-folicular

1.7.2.1 Manifestagoes clinicas

Caracteriza-se por papulas, nddulos ou tumores solitarios ou agrupados
no tronco, fronte ou couro cabeludo (Bergman e cols., 2001; Willemze e cols.,
2005; Senff e cols., 2008; Wilcox, 2013). As lesdes, muitas vezes, apresentam
eritema ao redor ou papulas satélites. Ulceragao pode ser uma caracteristica.
Apresentagdo com lesdes cutaneas multifocais € observada em uma minoria
de pacientes, mas ndo esta associada com pior prognoéstico (Grange e cols.,
2001; Wilcox, 2013). Se nao tratado, as lesbes aumentam gradualmente de

tamanho ao longo dos anos, mas a propagacgao para locais extracutaneos é
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incomum (Willemze e cols., 2005).

1.7.2.2 Exame histopatolégico

Trés padroes de crescimento podem ser observados no LCP centro-
folicular: folicular, folicular e difuso, e difuso. Em todos os padrdes, o tumor &,
predominantemente, composto por células tumorais centrécitos-simile, com
nucleos clivados, e, em menor extensdo, grandes células nao-clivadas
(centroblastos), com nucléolos proeminentes. No padrdo de crescimento
folicular, as células tumorais estdo dispostas em grandes foliculos neoplasicos,
que perdem a polarizagdo. Macréfagos geralmente estdo ausentes. O padrao

difuso € o mais comumente encontrado (Kempf e Sander, 2010).

1.7.2.3 Imuno-histoquimica

O LCP centro-folicular de céluas B, em adicdo a expressao de
marcadores pan-células B (CD20, CD10 e Bcl-6) (Querfeld e cols., 2003;
Willemze e cols., 2005; Ko, 2006), possui expressao aberrante de CD45RA e
CD43, util para distinguir este de lesGes reativas benignas, como linfocitoma
cutis ou linfadenose cutis benigna (Querfeld e cols., 2003). A auséncia de
corpos macrofagicos tingiveis e a proliferagcdo diminuida observada através do
Ki67 entre os centros foliculares afasta o diagnostico de pseudolinfoma (Ko,

2006).

Neste linfoma, as células neoplasicas também expressam CD79a
(Willemze e cols., 2005) e redes de células dendriticas foliculares CD21+
podem ser encontradas. Este achado pode ser um marcador de diferenciagcao
entre o padrao do linfoma centro-folicular e infiltrados difusos no LCP difuso de

grandes ceélulas B, tipo perna (Kempf e Sander, 2010). Os fendétipos CD5,
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CD43 e MUM-1/ IRF4 s&o negativos (Willemze e cols., 2005).

Apesar de caracteristicamente apresentar-se Bcl-2-, ou positivo em uma
minoria de células tumorais, tem-se evidenciado que em torno de 25% dos
casos de LCP centro-folicular pode ser Bcl-2 positivo na maioria das células.
Agrupamentos de células CD10 positivas apoiam o diagnéstico de LCP centro-
folicular sobreposto a LCP de célula B de zona marginal (Willemze e cols.,

2005; Ko, 2006).

1.7.2.4 Prognéstico

No LCP centro-folicular de células B, o padrao folicular sugere melhor
prognostico. O padrao de crescimento difuso se relaciona a um progndstico
menos favoravel (Moricz e Sanches, 2005; Willemze e cols., 2005). Contudo,
independentemente do padrdo de crescimento (folicular ou difuso), do numero
de células blasticas ou da presenga de doenca localizada ou multifocal, este
linfoma tem excelente prognéstico, com sobrevida em 5 anos de mais de 95%

(Willemze e cols, 2005).

LCP com padrao de crescimento folicular ndo parece ter diferenca na
apresentacdo clinica ou comportamento entre aqueles Bcl-2 positivos
(Willemze e cols, 2005). A expressdo de FOX-P1, bem como a localizagao nas
pernas do LCP centro-folicular, conferem pior prognéstico, devendo ser

tratados mais agressivamente (Kempf e Sander, 2010).

1.7.2.5 Tratamento

No LCP centro-folicular, a radioterapia é o tratamento de escolha quando
uma ou poucas lesdes estdo presentes. A excisdo cirurgica de pequenas

lesbes pode estar indicada. Nas lesbes cutaneas muito extensas e na doenga
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extracuténea, indica-se quimioterapia com antraciclina (Grange e cols.,
2001;Querfeld e cols., 2003; Moricz e Sanches, 2005; Willemze e cols., 2005).
Recentemente, tem-se demonstrado eficacia do uso do anticorpo anti-CD20
(rituximab), intralesional ou sistémico (Paul e cols., 2001; Moricz e Sanches,
2005; Willemze e cols., 2005; Senff e cols., 2008; Onsun e cols., 2011; Sokol e
cols., 2012). Recidivas cutaneas, observadas em aproximadamente 20% dos
pacientes, ndo indicam progressdo da doenga, e podem ser tratadas com

radioterapia (Grange e cols., 2001).

1.7.3 Linfoma cutaneo primario difuso de grandes células B,

tipo perna

1.7.3.1 Manifestagdes clinicas

Apresenta-se como nédulo ou tumor solitario, eritematoso ou violaceo,
ou como tumores agrupados, de crescimento rapido, principalmente em um
membro inferior, as vezes nos dois, de pacientes idosos e, raramente, em
outros locais, sendo mais frequente no sexo feminino (Querfeld e cols., 2003;
Willemze e cols., 2005; Ko, 2006; Senff e cols., 2008; Mondal e cols., 2012).
Em contraste com o LCP centro-folicular, este linfoma, mais frequentemente,
tende a se disseminar a locais extracutdneos e tém um progndstico mais

desfavoravel (Grange e cols., 2001).

1.7.3.2 Exame histopatolégico

Caracteriza-se por um denso infiltrado nodular de células tumorais
centroblasticas-simile e imunoblasticas-simile com nlcleos nao-clivados e

nucléolos proeminentes, mas sem quantidade significativa de células
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centrocitos-simile, na derme e tecido subcutaneo (Grange e cols., 2001;
Querfeld e cols., 2003; Cerroni, 2006; Kempf e Sander, 2010). Inclusbes de
imunoglobulina eosinofilicas intranucleares (corpusculos de Dutcher) ou
intracitoplasmaticas (Corpusculos de Russell) sdo comuns. O infiltrado é
separado da epiderme por uma banda de colageno (“zona Grenz’) (Grange e
cols., 2001; Querfeld e cols., 2003; Vakeva e cols.,, 2005). Casos raros
mostram epidermotropismo e podem ser confundidos com MF (Chiang e cols.,

2010).

1.7.3.3 Imuno-histoquimica

No LCP difuso de grandes células B, tipo perna, as células B
neoplasicas geralmente expressam pan-marcadores de células B (CD19,
CD20, CD22 e CD79a). Entretanto, em contraste com o linfoma cutdneo
centro-folicular, expressa fortemente Bcl-2, que € positivo em 100% das vezes
(Querfeld e cols., 2003; Willemze e cols., 2005), ainda que, existam casos de
sobreposicao destes. MUM1 e Bcl-6 sao vistos na maioria dos casos, e FOX-
P1 tem expressao variavel. A expressdo de CD10 é particularmente observada
em casos com padrdo de crescimento folicular, mas € incomum naqueles com
padrdao de crescimento difuso (Kodama e cols., 2005; Willemze e cols., 2005;

Ko, 2006; Kempf e Sander, 2010).

1.7.3.4 Prognéstico

No LCP difuso de grandes células B, tipo perna, a presenga de multiplas
lesbes confere pior prognéstico, bem como a localizagdo deste linfoma nos
membros inferiores (Grange e cols., 2001; Willemze e cols., 2005; Moricz e

Sanches Jr, 2005; Cerroni, 2006; Khamaysi e cols., 2008). A sobrevida em
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cinco anos pode variar entre 36 e 100% dos casos (Moricz e Sanches Jr, 2005;
Mondal e cols., 2012). Casos com forte positividades para MUM-1 e auséncia

de Bcl-6 ou CD10 podem apresentar um pior prognostico (Ko, 2006).

1.7.3.5 Tratamento

No LCP difuso de grandes células B, tipo perna, o tratamento
preconizado € igual ao do linfoma difuso de grandes células sistémico, com
quimioterapia com antraciclina. Em pequenas lesdes isoladas, exclusivamente
cutaneas, radioterapia ou excisao cirurgica podem ser consideradas (Grange e
cols., 2001; Querfeld e cols., 2003; Moricz e Sanches Jr, 2005; Willemze e
cols., 2005). O uso sistémico, isolado ou associado a quimioterapia, do
anticorpo anti-CD20 tem demonstrado resultados favoraveis (Querfeld e cols.,

2003; Moricz e Sanches Jr, 2005; Willemze e cols., 2005; Senff e cols., 2008).

1.7.4 Linfoma cutaneo primario difuso de grandes células B,

outro (ndao perna)

1.7.4.1 Manifestagoes clinicas

Este linfoma refere-se aos raros casos de linfomas cutdneos de grandes
células B, que ndao completam critérios para a classificacdo como linfoma
primario centro-folicular, assim como para LCP 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, linfomas sistémicos com acometimento
cutaneo. Apresentam caracteristicas clinicas similares aos dos grupos dos
linfomas primario de células B da zona marginal e centro-folicular, acometendo

cabecga, pescogo, tronco e membros inferiores (Santucci e Pimpinelli, 2004;
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Moricz e Sanches Jr, 2005; Willemze e cols., 2005; Mundi e cols., 2012).

Linfomas Plasmablasticos sdo vistos quase exclusivamente no contexto
da infecgdo pelo HIV ou outras imunodeficiéncias. Estes linfomas geralmente
apresentam, clinicamente, lesbes de pele na cabeca, tronco ou extremidades
(Hausermann e cols., 2004; Willemze e cols., 2005; Jambusaria e cols., 2008).
Ao contrario de seus equivalentes linfonodais, eles parecem ter excelente
prognostico. Aléem disso, alguns casos de LCP intravascular de grandes células

B podem serincluidos nesta categoria (Willemze e cols., 2005).

1.7.4.2 Exame histopatolégico

Estes tumores sdo compostos por grandes células com nucleos nao

clivados Bcl-2-negativo (Kodama e cols., 2005).

1.7.4.3 Imuno-histoquimica

O LCP difuso de grandes células B (ndo perna) pode ser Bcl-2—

negativos ou positivos (Willemze e cols., 2005).

1.7.4.4 Prognéstico

O LCP difuso de grandes células B (ndo perna) apresenta excelente

prognostico (Willemze e cols., 2005).

1.7.4.5 Tratamento

E semelhante ao LCP difuso de grandes células B, tipo permna (Moricz e

Sanches Jr, 2005; Willemze e cols., 2005).
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1.7.5 Linfoma cutdneo primario intravascular de grandes

células B

1.7.5.1 Manifestagoes clinicas

Caracteriza-se por manchas e placas eritematosas ou purpuricas,
dolorosas, as vezes endurecidas, localizadas no tronco e coxas, onde pode
assemelhar-se a paniculite (Querfeld e cols., 2003; Ferreri e cols., 2004; Ko,
2006). Geralmente €& associado a um progndstico reservado. Os pacientes,
muitas vezes, tém doenga disseminada, mas casos com envolvimento

exclusivamente cutdneo podem ocorrer (Willemze e cols., 2005).

1.7.5.2 Exame histopatolégico

Microscopicamente, observa-se proliferagao intravascular de grandes
células B atipicas com dilatacdo de vasos na derme e tecido subcutaneo
(Querfeld e cols., 2003; Ferreri e cols., 2004). Estas células podem causar
oclusdo de vénulas, capilares e arteriolas. Em alguns casos, um pequeno
numero de células tumorais também pode ser observado ao redor dos vasos

sanguineos (Ferreri e cols., 2004).

1.7.5.3 Imuno-histoquimica

Demonstra acumulo de linfocitos atipicos com expressdo de CD19,
CD20, CD45 e CD79a (Querfeld e cols., 2003; Moricz e Sanches Jr, 2005; Ko,

2006).

1.7.5.4 Prognéstico

No LCP intravascular de grandes células B, o progndstico é reservado

para 0os casos com acometimento extracutaneo, com 22% de sobrevida em trés
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anos. O progndstico é mais favoravel para aqueles cujo acometimento é
exclusivamente cutaneo, com 56% de sobrevida em trés anos (Ferreri e cols.,

2004; Moricz e Sanches Jr, 2005).

1.7.5.5 Tratamento

No LCP intravascular de grandes células B, o tratamento é a
quimioterapia sistémica (Querfeld e cols., 2003; Willemze e cols., 2005; Moricz
e Sanches Jr, 2005). Outras opgdes incluem radioterapia e anticorpo

monoclonal anti-CD20 (Querfeld e cols., 2003).

1.8 Neoplasia de precursor hematolégico

1.8.1 Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+

1.8.1.1 Manifestagoes clinicas

Apresenta-se com placas ou nédulos, solitarios ou multiplos,
semelhantes a equimoses, geralmente em pacientes idosos. Envolvimento da
cavidade oral € comum (Gniadecki e cols., 2004; Kempf e Sander, 2010).
Cerca de metade dos pacientes t€ém acometimento linfonodal ou de medula

Ossea na apresentacado (Bekkenk e cols., 2004).

1.8.1.2 Exame histopatolégico

Ha uma “zona Grenz’, abaixo da qual esta um infiltrado denso de células
pleomorficas que sdao CD4+ e CD56+, por definicdo. O infiltrado difuso é
monoétono e em banda, na derme superior e média, com extensdes em coluna

para a derme profunda e tecido subcutdneo. As células tumorais apresentam
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fina cromatina dispersa. Extravasamento de numerosos eritrécitos €
encontrado entre as células tumorais, o que confere as lesbes uma aparéncia
clinica contusiforme (Kempf e Sander, 2010). Pode assemelhar-se
hispatologicamente a infiltracdo leucémica, com células blasticas, muitas
vezes, se estendendo até o paniculo adiposo. Nestes casos, estudo usando o
marcador mieloperoxidase deve ser realizado. As maiores diferencas do
linfoma NK/células T extranodal, tipo nasal, sdo a destruicido de vasos e células
apoptéticas nao proeminente, CD3 negativo, envolvimento de linfonodos

comum, e EBV nao encontrado (DiGiuseppe e cols., 1997).

1.8.1.3 Imuno-histoquimica

Suas células pleomoérficas sdo CD4+ e CD56+ por definicdo. Esta
entidade é CD43+ e CD45RA+, mas negativo para CD20, CD45, CD8, CD3 e
proteinas citotoxicas (Willemze e cols., 2005; Ko, 2006). CD7, CD2 e CDG68
podem ser positivos. Como neoplasias mieloblasticas e linfoblasticas podem
ser positivas para CD56, pesquisa para CD3 e mieloperoxidase deve ser
realizada de rotina para excluir estas entidades. As células expressam CD123
e TCL1, dois marcadores que apoiam a relagdo deste linfoma com células
dendriticas plasmocitéides (Willemze e cols., 2005). Semelhante a infiltragcoes

leucémicas, esta entidade € CD43+, mas negativa para CD3, CD20, e CD45.
1.8.1.4 Prognéstico

A neoplasia hematodérmica CD4+ CD56+ € neoplasia agressiva com
sobrevida média de 14 meses. Ndo ha diferenga significativa na sobrevida
entre pacientes com ou sem doenga extracutanea concomitante (Bekkenk e

cols., 2004; Sanches Jr e cols., 2006).
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1.8.1.5 Tratamento

Na neoplasia hematodérmica CD4+CD56+ o tratamento € feito com
quimioterapia sistémica, que resulta em remissdo, de curta duracdo, com
recidivas que nao respondem ao retratamento. Ha evidéncias de que a doenga
possa ser mais bem abordada com esquemas quimioterapicos para leucemias

agudas (Bekkenk e cols., 2004; Sanches Jr e cols., 2006).

Desta forma, LCP é um grupo heterogéneo e complexo de linfomas, com
apresentacéo clinica, histopatologia e prognéstico variados. No momento, pela
raridade da doenga, ainda faltam estudos sobre progndstico e tratamento desta

entidade.
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2. JUSTIFICATIVA

Apesar de raros, LCP sao de grande importancia clinica devido a sua
alta morbi-mortalidade. At¢é o momento, poucos dados estdo publicados sobre
a epidemiologia destes linfomas no mundo e principalmente no Brasil. Faltam
estudos para mostrar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e

histopatolégicas, bem como progndstico destes no nosso pais.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

» Estabelecer o perfil clinico, laboratorial, histopatolégico e imuno-
histoquimico de pacientes com diagnéstico de LCP em acompanhamento em

hospital universitario do sul do Brasil.

3.2 Objetivo Especifico

* ldentificar fatores prognésticos para sobrevida em 5 anos em pacientes

com diagnéstico MF e SS.
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ABSTRACT

Background: Primary cutaneous lymphomas (PCLs) are a group of extranodal
non-Hodgkin lymphomas presenting with no evidence of extracutaneous
disease at the time of diagnosis. Few longitudinal studies of PCL have been
conducted, particularly in South American populations.

Methods: The sample comprised patients with a histopathological diagnosis of
PCL at a tertiary referral center in Southern Brazil. Clinical, laboratory,
histopathological, and therapeutic variables, as well as survival curves, were
assessed using a historical cohort design (2000-2012).

Results: Overall, 89 patients with PCL were assessed. Cutaneous T-cell and
NK-cell lymphomas (CTCL/NKCL) accounted for 78.4% of cases, and
cutaneous B-cell ymphomas (CBCL), for 21.6%. Half of all cases were mycosis
fungoides (MF). The overall mean age at diagnosis was 58.9 years; 57.4% of
patients with CTCL/NKCL and 50% of those with CBCL were male. The 5-year
survival rate was 74.8% for MF, 61% for Sézary syndrome (SS), 87.5% for
primary cutaneous lymphoproliferative disorders, and 88.9% for primary
cutaneous follicle center lymphoma.

Conclusions: This was the first large cohort study of PCL in Brazilian and
South American patients. There was no predominance of older adults in the
sample. Men and women were affected with largely equal frequency.
CTCL/NKCL was more prevalent than CBCL, with the MF subtype bring
particularly predominant. Survival curves were similar to those reported
elsewhere in the literature, except for SS, which had a better prognosis in this

sample.
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INTRODUCTION

The primary cutaneous lymphomas (PCLs) are a rare group of
extranodal non-Hodgkin lymphomas characterized by a buildup of mononuclear
cells (mostly lymphocytes) in the skin, with no evidence of extracutaneous
disease at the time of diagnosis."3

In view of the morbidity and mortality rates associated with PCL and of
the lack of data from broad, general studies that include such aspects as
clinical, laboratory, and histopathological findings, treatment response, and
prognostic factors, it is essential that further research into PCL address a set of

variables that can be useful in the management of these patients.

PATIENTS AND METHODS
Patients

Patients with a histopathological diagnosis of PCL, classified in
accordance with the World Health Organization (WHO) - European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) classification,*®
established at Hospital Santa Casa de Porto Alegre, Brazil, between 2000 and
2012 were enrolled consecutively. Histopathology and immunohistochemistry
findings and clinical and laboratory data were obtained through a review of

patient records.

Histopathological data
All patients underwent biopsy with hematoxylin and eosin (H&E) staining.
Immunohistochemical staining was also performed, except in a few patients in

whom H&E staining was sufficient to establish the diagnosis of MF. The
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following markers were tested, according to clinical suspicion: CD2, CD3, CD4,
CD5,CD7,CD8,CD10,CD15,CD20,CD21,CD23, CD30, CD43, CD45RA,
CD45R0, CD56, CD79a, Bcl-2 protein, Bcl6 protein, cyclin D1, Ki67, MUM1

oncogene, ALK-1, LCA, PAX 5, vimentin, and TIA.

Statistical analysis

Sample size was calculated in WinPepi 11.24. To estimate an MF
prevalence of 44% among all PCLs with a margin of error of 11 percentage
points and a 95% confidence interval, the sample size was set at 79 patients.
To account for possible loss to follow-up, the sample size was extended by 10%
(n=89).

Statistical analyses were conducted in SPSS 19.0. For descriptive
purposes, continuous variables were expressed as mean (standard deviation)
or median (interquartile range), and categorical variables were expressed as
relative frequencies. The chi-square test was used to compare percentages. P-
values < 0.05 were deemed statistically significant.

Survival was analyzed by means of Kaplan-Meier curves. Progression of

survival was assessed from the time of diagnosis to 5-year follow-up or death.

Ethical aspects

This study was approved by the research ethics committees of Hospital
Santa Casa de Porto Alegre (registration no. 06496812.6.0000.5335) and
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA)

(registration no. 12/004).
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RESULTS

Eighty-nine patients with PCL were included in the sample. The mean
(SD) age at diagnosis was 59.2 (15.5) years overall (range, 17 to 93 years);
58.1 (15.9) years for CTCL/NKCL; and 62.7 (13.6) years for CBCL. Men
accounted for 58% of cases of CTCL/NKCL and 50% of cases of CBCL.

CTCL/NKCL accounted for 69 cases (77.5%), and CBCL for the
remaining. There were no cases of precursor hematologic neoplasm. Among
the CBCL group, there were no cases of intravascular large B-cell lymphoma.

The frequencies and characteristics of each PCL type represented in the

sample are shown in Table 1.
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Among the patients with primary cutaneous diffuse large B-cell
lymphoma, other (non-leg type), one had perianal lesions and positive HIV
serology.

Patients with elevated lactate dehydrogenase (LDH) had a 5-year
survival rate of 75.1%, versus 48.9% in patients whose LDH levels were normal
(p=0.7)

Of the eight cases of primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative
disorders, three were classified as lymphomatoid papulosis (LyP), two type A
and one type B; two were classified as primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma; and three were classified as borderline on immunohistochemistry.

Of the 44 cases of isolated MF (no associated SS), three (6.8%) were
diagnosed as folliculotropic on histopathological examination.

Data on survival are shown in Table 2. Survival curves for CTCL/NKCL
and CBCL are shown in Figures 1 and 2 respectively. The mean (SD) length of

follow-up was 2.5 (1.9) years for CTCL/NKCL and 2.7 (1.9) years for CBCL.
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Survival Functions

Cutaneous T-cell lymphoma/NK-cell lymphoma

Lymphoma subtype
1.0 - —l{v +
1 Mycosis fungoides
+ - 1 Mycosis fungoides/Sézary syndrome
- & ] . Adult T-cell lymphoma/leukemia
+ 94—+ | Primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative disorders
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma
T 06 © | Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type
=
é Primary cutaneous peripheral T-cell lymphoma, unspecified
£
3 04+
[&]
0.2
0.0
T T T T T T
] 1 2 3 4 5

* Vertical lines indicate censored data

Length of follow-up (censored at 5 years)

Figure 1. Cumulative 5-year survival for CTCL/NKCL as estimated by the Kaplan-

Meier method.
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Survival Functions

Cutaneous T-cell lymphoma/NK-cell lymphoma

Lymphoma subtype

1.04 -4
1 Primary cutaneous marginal zone B-cell lymphoma

Primary cutaneous follicle center lymphoma
0.84

Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type

— Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, other

- (non-leg type)

Cum Survival

0.4+

0.2+

0.0+

0 1 2 3 4 5 * Vertical lines indicate censored data

Length of follow-up (censored at 5 years)

Figure 2. Cumulative 5-year survival for CBCL as estimated by the Kaplan-Meier

method.

DISCUSSION
Epidemiology

Few data on the epidemiology of PCL worldwide, and in South America
in particular, have been published. This was a pioneering study to assess the
profile of Brazilian patients with PCL.

CTCL/NKCL accounts for approximately 75 to 80% of all cases of
PCL."?%n the present study, a similar prevalence distribution was observed.
MF is the most prevalent subtype, accounting for 44% of cases. The second
and third leading subtypes are primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative
disorder (20% of cases) and primary cutaneous follicle center lymphoma

(11%).5%1% This study have reported similar findings, except for the high
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frequency of SS. However, one previous study also reported a high prevalence
of S8."

Although the WHO-EORTC classification distinguishes MF and SS as
two independent subtypes of PCL, SS may be regarded as a leukemic variant
of MF,'"* which justifies its high frequency in this sample. Of the nine patients
who met diagnostic criteria for SS, only one did not have histopathological
findings consistent with MF. This may also justify the low frequency or absence
of SS in past investigations, as SS may be misclassified as MF is histological
criteria alone are used to establish the diagnosis.

PCL is rare in patients under the age of 20, and its incidence appears to
increase with advancing age. The most common age range at diagnosis is 70-
79 years."'® Only one case in the present sample was diagnosed before age
20. Overall, the mean age at diagnosis was lower than that reported in the
literature at 59.2 years. This finding is corroborated by data that show a rising
incidence of PCL among younger populations, such as a previous study.'® The
male-to-female ratio was also lower than in previous investigations.'® This
pattern is also consistent with a trend in the literature, which shows that the

rates of PCL incidence in men and women are converging.'

Clinical Presentation and Laboratory Findings

In the present study, 45% of patients with MF had facial lesions. Previous
studies have shown that, despite its predilection for sun-protected areas of the
body,® MF often affects exposed areas such as the face as well.

Adult T-cell lymphoma/leukemia presents with evidence of integration of

the human T-lymphotropic virus 1 (HTLV-1) into the host genome in 100% of
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Cases,11’17'19

as shown in this study.
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma may be complicated by
development of a hemophagocytic syndrome, which is usually associated with a

rapidly progressive course,?%%!

as demonstrated in the only patient in this study
with the condition.

Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type, is strongly associated with
the Epstein-Barr virus (EBV) and, when presenting in the nasal cavity, was
previously known as “lethal midline granuloma”.>'"?? In the present study, one
patient presented with a single lesion limited to the nose, whereas the other had
both a nasal lesion and diffuse body-wide involvement.

Primary cutaneous diffuse large B-cell ymphoma, other (non-leg type), is
a classification used to refer to the rare cases of cutaneous large B-cell
lymphoma that do not meet criteria for classification as primary cutaneous
follicle center lymphoma or as primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma,
leg type. These cases usually correspond to the anaplastic, plasmablastic, and
T-cell-rich B-cell lymphoma variants of diffuse large B-cell lymphoma. In the
present study, the prevalence of this subtype of PCL was higher than the 1%
rate reported in the literature.® A single case of plasmablastic lymphoma was
detected in an HIV-positive patient. This form is usually found in the context of

5,23,24

HIV infection or other immunodeficiencies, although cases have been

reported in immunocompetent and HIV-negative patients.?>%

Immunohistochemistry
Classically, MF has a predominant CD4+ phenotype. CD2, CD3, and

CD5 are also positive, as seen in the present study. CD8 is usually negative,
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although it may be present, as was also seen in our sample.**%’ CD7 is usually
deleted."”?"?8 Tumor cells may exhibit CD30 reactivity in the plaque and tumor
stages.?’

SS is associated with an increased CD4:CD8 ratio, aberrant CD3+ cells,
CD4+, CD5+, and CD45R0O+. Circulating Sézary cells have a CD7-, CD8-,
CD26- phenotype.>'"?82° |n the present study, CD7 was positive in some
cases, demonstrating that it may occasionally be expressed in SS.

Adult T-cell lymphomal/leukemia may be histologically indistinguishable
from MF.>"" In this condition, neoplastic T cells express a CD3+, CD4+, CD8-,
CD25+ phenotype,® as in the present study.

Diagnosis of primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma requires
that at least 75% of cells be CD30-positive.?” Other antigens occasionally
expressed include CD4, CD25, CD71, and EMA.#%17272830 There are variable
patterns of CD2, CD5, CD3, and CD7 loss.**>?’

LyP classically has a CD30+, CD3+,CD4+,CD8- phenotype, as seenin
the present study, although CD8+ cases have been reported. Aberrant
phenotypes with loss of one or more of these antigens may occur.?” TRAF 1
and MUM1 have also been reported as markers that can be used to distinguish
between LyP and anaplastic large cell ymphoma, but their diagnostic utility
appears inconsistent, with contradictory results.*

Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma has a highly variable,
usually CD8+ phenotype, as found in the present study. It may be CD4- (as
observed in our sample), CD8-, and, less commonly, CD4+ with variable CD5
and CD7 deletion (both deleted in the present sample). It also expresses

cytotoxic proteins, CD2and CD3.4°2®
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The atypical cells of extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type, usually
display an immunophenotype of CD2 positivity, CD3 negativity (surface) and
positivity (cytoplasm), CD56 positivity (as in this study), and expression of a
variety of cytoplasmic proteins (TIA-1, granzyme B, perforin). In rare CD56-
cases, EBV detection are required to establish the diagnosis. CD5is usually
negative (as in the present study).%>'"=°

Cutaneous y/d T-cell ymphoma cells express CD2,CD3, CD56, and
cytotoxic proteins, but are negative for CD5, and EBV in the majority of cases.
Most cases also display loss of CD4 (as in this study) and CD8, but the latter
may sometimes be expressed, as shown in this sample.*®

Primary cutaneous marginal zone B-cell lymphoma has a characteristic

5,17,31 as

immunophenotype of atypical CD79a and Bcl-2+ positive cells,
corroborated in the present study. CD20 may be positive. MUM1 is positive in
the majority of cases. CD5, CD10, and Bcl-6 are usually negative, a pattern that
may be employed to distinguish between this subtype and primary cutaneous

follicle center lymphoma,®'”

as demonstrated in our sample.

Primary cutaneous follicle center lymphoma, in addition to expressing
pan B-cell markers (CD20+, CD10+, and Bcl-6+),>'"?® as demonstrated in this
study, also exhibits aberrant expression of CD45RA, CD43% and CD79a,° this
shown in this study. Although itis characteristically Bcl-2-negative, or Bcl-2+ in
only a minority of tumor cells, studies have shown that approximately 25% of all
cases of follicle center PCL may have a majority of Bcl-2+ cells;>'” this was
corroborated in the present study. Expression of CD5, which is usually reported

as negative in follicle center PCL,> was variable in our sample.

In primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type, neoplastic
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B cells usually express the pan B-cell markers CD19, CD20, CD22,and CD79a.
However, in contrast to primary cutaneous follicle center lymphoma, it exhibits

5,28

strong Bcl-2 expression (positive in 100% of cases),”*" as demonstrated in the

present study. MUM1 and Bcl-6 expression is seen in the majority of
cases.4’5’17'31

Primary cutaneous diffuse large B-cell ymphoma, other (non-leg type)
may be Bcl-2-negative” or positive® — both were observed in this study — and

may also express the B-cell ymphoma markers CD19, CD20,CD22, and

CD79a,° as demonstrated herein.

Treatment and Prognosis

In the present study, patients with PCLs received a wide range of
treatments. These treatments have all been reported in the literature, with
variable response rates.>?%3233

The 5-year survival of patients with MF is reported as 88% by WHO-
EORTC.® In our sample, survival was 74.8%, a rate closer to that reported
elsewhere.

Primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative disorders also carry high
5-year survival rates: 95% for primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma and 100% for LyP.> Borderline LyP/anaplastic large cell ymphoma
seems to carry an excellent prognosis, similar to that of LyP."” Similar 5-year
survival rates were observed in our sample.

WHO-EORTC lists subcutaneous panniculitis-like T-cell ymphoma as

indolent, with a 5-year survival rate of 82%, although initial studies reported a

rapidly fatal course,®>® as in the present investigation.
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As corroborated by the present study, the literature reports that primary
cutaneous marginal zone B-cell ymphoma carries an excellent prognosis, with
99% survival at 5 years.®

Regardless of the growth pattern (follicular or diffuse), number of blast
cells, or presence of localized or multifocal disease, primary cutaneous follicle
center lymphoma also has an excellent prognosis, with a 5-year survival rate in
excess of 95%,° as borne out in the present sample.

Primary cutaneous diffuse large B-cell ymphoma is considered to have
an intermediate clinical course, with 5-year survival rates of 55 and 50%
respectively,® although rates of 36 to 100% have been reported.®*¢ Leg
involvement is usually associated with poorer prognosis than involvement of
other sites.?>333738 This finding was not confirmed in the present study, with 5-
year survival rates of 50% for leg type and 28.6% for non-leg type.

The clinical course of SS has been reported as particularly aggressive,
with 5-year survival rates of 10 to 24%.%% However, the studies that described
these low survival rates also reported a low prevalence of SS. Studies with
larger samples of SS patients have found higher 5-year survival rates, of
54.6%>° and 76%,'* as described herein. Therefore, SS may not be as
aggressive a form of PCL as initially believed.

Prognosis in adult T-cell ymphoma/leukemia is dependent on clinical
subtype. The acute and lymphomatous forms are associated with survival
ranging from 2 months to just over 1 year. The chronic form has a more
protracted course and longer survival, although acute transformation with an
aggressive subsequent course may occur.>>>° Both forms of the disease were

observed in the present study.
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Among the various subtypes of primary cutaneous peripheral T-cell
lymphoma, unspecified, cutaneous y/d T-cell ymphoma is associated with
aggressive, treatment-refractory disease in the majority of patients, with a mean
survival of 15 months.>3>4% The sole patient with cutaneous y/d T-cell
lymphoma in our sample died approximately 1 month after diagnostic
confirmation, which demonstrates the highly aggressive course of this

neoplasm.

CONCLUSION

In the southern Brazilian population assessed in this study, CTCL/NKCL
was more prevalent than CBCL. The most common subtype was MF. Diagnosis
usually occurred in adulthood.

Clinical features, immunohistochemical findings, and treatment regimens
were similar to those described in previous studies. SS was associated with a
better prognosis than usually reported, whereas survival in other subtypes of

PCL was similar to that described in the literature.
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ABSTRACT

Background: Mycosis fungoides (MF) is the most common subtype of
cutaneous T-cell lymphoma (CTCL), accounting for 44% of all primary
cutaneous lymphomas. Sézary syndrome (SS), a less frequent form, may be
considered the leukemic variant of MF. Few data have been published on
survival and prognostic factors in MF and SS. Methods: Retrospective cohort
study of patients treated for MF and MF/SS at a tertiary referral center in
Southern Brazil, 2000-2012. Clinical, laboratory, histopathological, and survival
data were collected and analyzed.

Results: The sample comprised 52 patients with a diagnosis of MF (84.6%) or
MF/SS (15.4%). Overall, 61.5% of patients were male; mean age at diagnosis
was 59 years. The cumulative 5-year survival rate was 74.8% for MF and 58.3%
for SS. The following risk factors for 5-year mortality were identified: age > 70
years (adjusted hazard ratio [HR] 4.93, p=0.03); B symptoms - fever, night
sweats, and weight loss (HR 17.58, p<0.01); anemia (HR 4.93, p=0.01);
elevated serum lactate dehydrogenase (HR 3.54, p=0.03); TNM stage T3/T4
(HR 3.3, p=0.04); lymph node involvement (N2) (HR 10.96, p<0.01); bone
marrow infiltration (HR 15.91, p<0.01); stage 'V (HR 4.07, p=0.01); and
requiring hospitalization (HR 9.67, p<0.01).

Conclusions: MF had an indolent clinical course, whereas MF/SS, which has
been described as exhibiting aggressive clinical behavior, was associated with
higher survival rates. In addition to degree of systemic involvement, risk factors
for increased 5-year mortality included age > 70 years, presence of B

symptoms, presence of anemia, and elevated LDH.
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INTRODUCTION

Mycosis fungoides (MF) is the most common subtype of cutaneous T-cell
lymphoma (CTCL),"® accounting for 44% of all cases of primary cutaneous
lymphoma (PCL), according to the World Health Organization (WHO)." The
PCLs are a group of extranodal non-Hodgkin lymphomas characterized by a
buildup of mononuclear cells (mostly lymphocytes) in the skin, with no evidence
of extracutaneous disease at the time of diagnosis.?’ The Sézary syndrome
(SS) is substantially less frequent, accounting for 3% of all cases of CTCL,
according to the WHO and the European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC).®

Clinically, MF is characterized by patches, plaques, or tumors, usually
erythematous or brownish,® with an initial predilection for covered areas of skin.®
Other variants have been reported.® 4

SS is defined by the triad of erythroderma, generalized
lymphadenopathy, and presence of > 1000 neoplastic T cells (Sézary cells) per
uL of peripheral blood.®'*® The erythroderma may be associated with edema,
exfoliation, and lichenification. Alopecia, palmoplantar hyperkeratosis, and nail
dystrophy are also common.?'® The recommended criteria for diagnosis of SS
include one or more of the following: demonstration of immunophenotypical
abnormalities; presence of >1000 Sézary cells/pL in peripheral blood; or
demonstration of a T-cell clone in peripheral blood by molecular or cytogenetic
methods.1°
MF is regarded as an indolent disease, whereas SS has an aggressive

clinical course.®'® The TNM classification (T, extent of the primary tumor; N,

absence or presence of nearby lymph node involvement and extent thereof; M,
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absence or presence of distant metastases) has been used to estimate the
prognosis in both conditions. However, this system is primarily used to define
disease extent."'® The TNM+ B (B meaning “blood”) system has been used
to predict survival and stratify for therapeutic options in patients with MF and
SS, and is also of prognostic utility. This classification can be used to determine

the stage of MF/SS.!"18

PATIENTS AND METHODS
Patients

Patients with a diagnosis of MF or MF/SS established at Hospital Santa
Casa de Porto Alegre, Brazil, between 2000 and 2012 were enrolled
consecutively. Histopathology and immunohistochemistry (IHC) findings were
obtained through a review of pathology records, and clinical data, through a
review of records from the departments of Dermatology, Oncology, Hematology,

and Radiation Therapy.

Histopathological data

All patients underwent biopsy with hematoxylin and eosin (H&E) staining.
IHC was also performed, except in a few patients in whom H&E staining was
sufficient to establish the diagnosis of MF. The following markers were tested:
CD2,CD3, CD4,CD5,CD7,CD8,CD20,CD30, CD43, CD45RA, and

CD45RO0.
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Statistical analysis

The sample size was estimated at 52 patients, taking into account the
existing literature, which reports a hazard ratio (HR) of 8.5 for 5-year mortality
among patients with MF and age > 66 years'® and a 74.5% likelihood of survival
at 5 years,?° at a significance level of 0.05 and a statistical power of 80%.

Statistical analyses were conducted in SPSS 19.0. For descriptive
purposes, continuous variables were expressed as mean (standard deviation
[SD]) or median (interquartile range [IQR]) as appropriate, and categorical
variables were expressed as relative frequencies. Fisher's exact test was used
to compare complete response among different treatment regimens. P-values <
0.05 were deemed statistically significant.

Survival was analyzed by means of Kaplan-Meier curves. Progression of
survival was assessed from the time of diagnosis to 5-year follow-up or death.
In view of the presence of multicollinearity among the study variables, as
detected by the variance inflation factor (VIF) statistic, multivariate analyses
were conducted independently to control each variable for age. Multivariate Cox
regression was employed for assessment of independent risk factors for 5-year

survival.

Ethical aspects
This study was approved by the research ethics committees of Santa
Casa Hospital (registration no. 06496812.6.0000.5335) and UFCSPA

(registration no. 12/004), Porto Alegre (Brazil).



RESULTS
Between 2000 and 2012, 52 patients with a diagnosis of MF or MF/SS
were included in the sample; 61.5% were male. Other patient characteristics are

described in Table 1.

Table 1. Profile of patients with MF and MF/SS, Santa Casa de Porto Alegre, Brazil,

2000-2012
Classification MF MEF/SS Total
Sample
n (%) 44 (84.6) 8 (15.4) 52
95%Cl1 (71.9-93.1) (6.9-28.1)
Sex ratio (M: F) 1.4:1 3:1 1.6:1

Age at diagnosis, years

Range 26-91 44-76 26-91

Mean (SD) 58.4 (15.9) 62.0 (13.2) 59.0 (15.5)
Pruritus

% (95% CI) 68.2 (52.4-81.4)  75.0(34.9-96.8)  69.2 (54.9-81.3)

Time from lesion onset to diagnosis, months
Median (IQR) 36 (11-72) 17 (4-24) 36 (11-72)
S-year survival

% (95% CI) 74.8 (60.1-89.5)  58.3 (21.8-94.8)  71.1 (56.6-85.6)

MF, mycosis fungoides; MF/SS: mycosis fungoides/Sézary syndrome; 95% CI,

95% confidence mterval; IQR, interquartile range; SD, standard deviation.
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Regarding lesion sites, of the 44 patients with MF, 40 had diffuse
involvement of the trunk and limbs and 16 had facial involvement. All patients
diagnosed with MF/SS had biopsy and/or IHC findings consistent with MF and
met blood criteria for SS.

Of the 52 patients with MF, three (5.8%) had histopathological findings
consistent with folliculotropic MF. The 5-year cumulative survival for
folliculotropic MF was 50%.

Overall, six patients with isolated MF (13.6%) and two with MF/SS (25%)
had a prior diagnosis of parapsoriasis. The median time elapsed between
diagnosis of parapsoriasis and diagnosis of MF or SS was 15 months (IQR 4.2-
57).

Other diagnoses advanced before confirmation of MF and MF/SS
included eczema (25%); psoriasis, drug eruption, cutaneous lupus
erythematosus (3.8% each); tinea corporis, neurotic excoriations, and lichen
sclerosus (1.9% each). The median time elapsed from diagnosis of the primary
lesion and diagnosis of MF or SS was 14 months (IQR 7-59).

There were no cases of involvement of organs other than the bone
marrow.

Risk factors for 5-year mortality, as assessed by univariate and
multivariate analysis, are describedin Table 2. The mean length of follow-up
was 2.8 years. Cumulative 5-year survival rates, in relation to the factors that
influenced them, are reported in Table 3 and graphically represented in Figures

1 through 4.



Table 2. Risk factors for 5-year mortality in patients with MF and MF/SS*. Santa Casa

de Porto Alegre, Brazil, 2000-2012

Adjusted HR
Risk factor HR (95%CI) p p
(95%CI)

Male sex 1.25(0.38-4.16)  0.71 ok ok
Age > 70 years** 4.4 (1.39-13.89)  0.01 3.45(1.07-11.11) 0.03
Phototype V or VI 8.34 (1.30-53.3)  0.02 5.05 (0.54-47.49) 0.15
Sézary cells in blood 1.74 (0.47-6.5) 0.4 oAk oAk
Folliculotropic MF 1.69 (0.21-13.17)  0.61 oAk oAk
B symptoms 20.87 (5.17-84.22) <0.01  17.58 (4.30-71.82) <0.01
Anemia 3.96 (1.11-14.02)  0.03 4.93 (1.35-17.93) 0.01
Elevated LDH 2.8 (0.89-8.92) 0.07 3.54 (1.10-11.36) 0.03
T1/T2 vs. T3/T4 3.75(1.18-11.9)  0.02 3.3 (1.04-10.48) 0.04
N2 4.37(0.94-20.19)  0.05 10.96 (1.81-66.41)  <0.01
Bone marrow mvolvement (M) 6.07 (1.25-29.37)  0.02 1591 (2.49-101.46) <0.01
Stage I/II vs. I/IV 4.45 (1.49-14.00) 0.01 4.07 (1.30-12.77) 0.01
Involvement of >10% body

2.3(0.29-17.88)  0.42 ok ook
surface area
Erythroderma 2.17 (0.65-7.23) 0.2 ook ook
Hospitalization required 6.47 (1.95-21.47) <0.01 9.67 (2.72-34.42) <0.01
Absence of complete response 4.72 (0.99-22.45) 0.05 4.44 (0.93-21.20) 0.06

*Univariate and multivariate analyses (Cox regression)

**As age >70 years was used in multivariate analysis, the higher p-value was used to

calculate the adjusted HR.
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*** Adjusted HR not calculated because association did not approach significance.

MF, mycosis fungoides; MF/SS, mycosis fungoides/Sézary syndrome; LDH, lactate

dehydrogenase; T, tumor; N, node; HR, hazard ratio; CI, confidence interval
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Table 3. Cumulative 5-year survival (Kaplan-Meier) in relation to risk factors in MF

and MF/SS. Santa Casa de Porto Alegre, Brazl, 2000-2012

Risk factors 5-year survival (%) p*
Age
<70 years 85.9
<0.01
> 70 years 32.7
B symptoms
No 81.3
<0.01
Yes 14.3
Anemia
No 76.8
0.02
Yes 46.7
LDH
Normal &1.1
0.06
Elevated 56.8
T
Tl 72.9
T2 85.1
0.09
T3 57.1
T4 48.5
N
NO 83.2
N1 50
0.01
N2 333

Nx 57.1
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M
MO 74
0.01
M1 333
Stage
IA 68.6
1B 84.4
ITA 0
IIB 57.1
0.03
A 44 4
11IB 75
IVA 0
IVB 33.3
Hospitalization required
No 79.6%
<0.01
Yes 42.4%

LDH, lactate dehydrogenase; T, tumor; N, node; M, metastasis.

*p-values calculated by the log-rank test.
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Figure 1. Cumulative 5-year survival among patients with mycosis fungoides/Sézary

syndrome, stratified by age <70 or > 70 years, as estimated by the Kaplan-Meier

method (p<0.01).
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Survival Functions
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Figure 2. Cumulative 5-year survival among patients with mycosis fungoides/Sézary
syndrome, stratified by presence or absence of B symptoms, as estimated by the

Kaplan-Meier method (p<0.01).
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Survival Functions
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Figure 3. Cumulative 5-year survival among patients with mycosis fungoides/Sézary
syndrome, stratified by presence or absence of anemia, as estimated by the Kaplan-

Meier method (p=0.02).
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Survival Functions
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Figure 4. Cumulative 5-year survival among patients with mycosis fungoides/Sézary
syndrome, stratified by presence or absence of bone marrow mvolvment, as estimated

by the Kaplan-Meier method (p=0.01).

Other risk factors assessed for potential influence on 5-year mortality
included age > 60 years (HR 2.98, p=0.1), CD7 negativity (HR 0.72, p=0.79),
CD8 positivity (HR 1.83, p=0.5); and pruritus (HR 2.51, p=0.23).

There were no significant differences in 5-year survival rates between T1
and T2 disease (p=0.5), between T3 and T4 disease (p=0.44), between stage
IA and IB disease (p=0.25), between stage lllA and llIB disease (p=0.6),
between stage | and Il disease (p=0.96), or between stage lll and IV disease
(p=0.44).

Regarding comorbidities, one patient had a solid-organ malignancy

(prostate cancer) and one patient had hepatitis C.
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Fisher's exact test did not find any significant differences in rates of
complete response (absence of lesions) among the main treatment modalities
employed in this sample: psoralen + ultraviolet A (PUVA) phototherapy,
ultraviolet B - narrow band (UVB-NB) phototherapy, topical corticosteroids,
topical immunomodulators, total skin electron beam therapy, and chemotherapy

(p=0.99).

DISCUSSION

Studies of PCL are still scarce and most samples are small, mainly due
to the rare nature of this group of conditions. This was a pioneering cohort study
to assess prognostic factors and survival in a Brazilian population of patients
with MF/SS. Nevertheless, limitations of this study include the small sample
size, single-center setting, and retrospective design.

Although the WHO-EORTC classification distinguishes MF and SS as
two independent subtypes of PCL, SS may be regarded as a leukemic variant
of MF, %2122 which justifies the fact that 15.4% of patients with a
histopathological and/or immunohistochemical diagnosis of MF in the present
study also met laboratory criteria for SS (Sézary cells in peripheral blood).

In the present study, the mean age at diagnosis was 59 years, which is
consistent with the literature.?® There was a slight male predominance. Although

4,8,11,14

previous studies reported a male predilection, an increasing trend toward

equal involvement of both sexes has been described.?’?!
There were three cases of folliculotropic MF in the sample (6.8%), a

proportion slightly below that reported in the literature.®2* Other subtypes of MF,

such as granulomatous slack skin and pagetoid reticulosis, were not



represented in the sample.

In our study, eight patients were classified as having SS on the basis of
clinical manifestations and presence of Sézary cells on peripheral blood smear.
As SS may mimic MF on histopathological examination,®%% these eight cases
were originally classified on the basis of histopathology, with the diagnosis of
SS established only after peripheral blood analysis.

The median time elapsed from symptom onset to diagnosis in this
sample was 36 months. This is consistent with the literature, in which the
average time to diagnosis is 2-3 years.2">3 However, both shorter?® and longer
times to diagnosis (up to 6 years) have been reported.*

Previous investigations have found that 88% of patients with CTCL,% and
up to 100% of those with SS,?” experience pruritus. In the present study, 75% of
patients with MF/SS and 68.2% of those with isolated MF reported pruritus.
Studies suggest that the presence of pruritus in these patients may correlate
with worse survival and more advanced disease.?” In our sample, pruritus was
not a risk factor for worse 5-year survival.

According to the WHO-EORTC classification of PCL, MF is regarded as
having an indolent clinical course, with 5-year survival rates of 88% for classical
MF and 80% for folliculotropic MF, whereas SS is considered an aggressive
form of PCL, with 5-year survival rates ranging from 10 to 24%.2° In the
present study, overall 5-year survival for MF was 74.8%. This is consistent with
a previous study, in which the 5-year survival rate was 74.5%.%° The 5-year
survival rate of patients with SS in the present sample was 58.3%, higher than

that reported by WHO? and similar to that found in other studies that have
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reported rates in the region of 50%,%® 54.6%,%° and up to 76%."° Therefore, SS
may not be as aggressive a condition as initially reported in the literature.

Advanced age is widely reported as one of the most important predictors
of survival in MF and SS."" In the present study, age > 60 years was not a
significant risk factor for worse 5-year survival, as in a previous investigation.*
However, some studies have used age > 70 years at diagnosis as an
independent risk factor for worse survival.?' Accordingly, age > 70 years was a
significant independent predictor of 5-year mortality on multivariate analysis in
the sample reported herein.

Male sex has also been reported as a poor prognostic factor in MF/SS. 1
In our study, despite a trend toward worse 5-year survival in male patients, the
difference was not statistically significant, as in previous studies. 220

In MF and SS, serum markers such as lactate dehydrogenase (LDH)
have also been associated with a more aggressive disease course, lower
survival and increased risk of disease progression on multivariate
analysis.'819202131 | the present study, elevated LDH was an independent risk
factor for 5-year mortality on multivariate analysis.

In non-Hodgkin lymphomas, the presence of anemia (hemoglobin level <
12 g/dL) is considered a poor prognostic factor.>* However, it has not been
described as such in PCL. In this study, the presence of anemia at diagnosis
constituted an independent risk factor for 5-year mortality on multivariate
analysis.

The presence of B symptoms (fever, night sweats, and weight loss),

8,31’32

considered a risk factor for mortality in MF and S was significantly

associated with worse 5-year survival on multivariate analysis of this sample.

115



116

Regarding the TNM +B classification, the presence of Sézary cells in the
blood (B) was not associated with lower 5-year survival in this sample, unlike in
previous studies, which have demonstrated this association.'®?* Regarding the
T parameter of the classification, comparative analysis of patients with T1 or T2
(patches, papules and/or plaques) disease vs. those with T3 (one or more
tumors) and T4 (erythema = 80% of body surface area) disease showed worse
5-year survival in the latter group, as previously demonstrated elsewhere.?
Nodal involvement (N2) was considered an independent risk factor for 5-year
mortality on multivariate analysis, as reported in the literature, 93334

Regarding distant metastases (M), 5.8% of patients had bone marrow
infiltration - a proportion consistent with the literature, in which the rate of
infiltration in CTCL ranges from 6 to 21.7%,% although some studies have
described complete absence of metastasis in patients with MF/SS.2"32 The
bone marrow is the most common site of extranodal involvement in CTCL.*® In
MF and SS, bone marrow biopsy is indicated in case of blood or lymph node
involvement.'®3%3 |n the present sample, bone marrow infiltration was an
independent risk factor for worse 5-year survival. The presence of atypical
lymphoid aggregates in the bone marrow of patients with MF appears to

I 18,30,34
)

correlate with worse surviva although some multivariate analyses have

failed to show any independent prognostic value for this finding.'®%
Erythrodermic MF is also generally associated with poor prognosis,

regardless of the presence of SS.° In the present study, presence of

erythroderma were not significantly associated with 5-year mortality.

Multivariate analysis has shown that stage IB disease (tumors with or

without lymph node involvement or metastasis) and stage IV disease (any skin



lesion with metastasis or lymph node involvement) are independent predictors
of worse survival."®?° In this study, disease stage was a risk factor for 5-year
mortality on comparison between stage lll vs. stage IIVIV.

At least two histological findings appear to be implicated as independent
factors for worse prognosis in MF: folliculotropic MF and large-cell
transformation.»®18192% |n this study, folliculotropic MF was not considered a
risk factor for worse survival, as in previous investigations.?*?* The small
proportion of patients with this presentation may explain this finding.

Treatment options for MF and SS include potent topical corticosteroids,
topical bexarotene, topical chemotherapy with nitrogen mustards, UVB-NB
phototherapy, PUVA phototherapy, localized or total skin electron beam
therapy, biological response modifiers - such as interferon alfa, bexarotene, and
denileukin diftitox - and multi-agent chemotherapy regimens, similar to those
used in nodal non-Hodgkin lymphoma.®:16: 35:36:37:38

Despite a wealth of available treatment options, all appear to have only
modest efficacy and there is no definitive standard of care, particularly in the
early stages.?® Treatments appear to differ not with regard to efficacy in
inducing clinical response, but rather in side effect profile. The literature on
treatment of MF is scarce, characterized by small sample sizes and
heterogeneous studies, as demonstrated in a recent systematic review.® This is
consistent with the findings of the present study, in which the treatment
modalities employed none of which was associated with significantly higher
complete response rates than the others. However, the absence of complete
clinical response (absence of lesions) to any of these treatment modalities

tended to be associated with worse 5-year survival. Although this finding did not
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reach statistical significance, it has not been described elsewhere in the

literature.

CONCLUSIONS

In this sample, the following independent risk factors for 5-year mortality
were identified in patients with MF and MF/SS: age > 70 years, presence of B
symptoms, anemia, elevated LDH, T3 or T4 classification (versus T1 or T2), N2
classification, bone marrow infiltration, stage lll or IV disease (versus | or II),

and hospitalization due to lymphoma.
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4.3 Artigo 3 — a ser submetido ao periddico Revista da Sociedade Brasileira de

Clinica Médica

LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS DE CELULAS T E CELULAS NK:
REVISAO ATUALIZADA

Resumo:

Justificativa e Objetivos: Linfomas cutdneos primarios (LCP), apesar de
raros, sdo de grande importancia clinica devido a sua alta morbi-mortalidade. O
objetivo deste estudo €& a realizagdo de revisdo bibliografica sobre
manifestagdes clinicas, histopatologia, imuno-histoquimica, prognéstico e
tratamento dos Linfomas cutdneos primarios de células T e células NK
(LCCT/NK)

Conteudo: LCP sdo um grupo de linfomas ndo-Hodgkin extra-nodais, sem
evidéncia de doenga extracutdnea no momento do diagndstico. O diagndstico e
a classificagdo dos LCP devem ser baseados na combinagédo de dados clinicos
e histolégicos e imuno-histoquimica. 75 a 80% dos LCP séao classificados como
linfomas cutdaneos LCCT/NK. Opcdes de tratamento dependem do tipo e

estagio da doenga.

Conclusodes: LCCT/NK sdo um grupo heterogéneo e complexo de linfomas,
com apresentagao clinica, histopatologia e prognéstico variados. No momento,
ndo ha consenso universal para o tratamento destas entidades, porém seu
reconhecimento precoce é necessario, para adequado manejo e orientagdo dos

pacientes.

Palavras-chave: Linfoma cutdneo primario, linfoma de células T.



INTRODUGAO

Linfomas cutdneos primarios (LCP) sédo um grupo de linfomas n&o-
Hodgkin extra-nodais, caracterizados por acumulo inicial de células
mononucleares, na sua maioria linfécitos, na pele, sem evidéncia de doenga
extracutdnea no momento do diagndstico(1)(2)(3)(4). Os LCP tém incidéncia
anual estimada na América do Norte e Europa Ocidental entre 0,3 a 1 para
100.000 habitantes. A pele é o segundo local extra-nodal mais acometido por
linfoma, atras do trato gastrointestinal. Aproximadamente 75 a 80% dos LCP
sao classificados como LCCT/NK, com predominio absoluto de micose
fungdide (MF)(1)(2)(4)(5).

Em 2005, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a Organizagéo
Européia para Pesquisa e Tratamento do Céncer (EORTC) se uniram para
publicar uma classificagcdo para LCP. Esta foi a primeira classificacdo aceita e
utilizada em todo o mundo por patologistas, dermato-patologistas,
dermatologistas, oncologistas e meédicos internistas. Segundo esta, os LCP
foram subdivididos em LCCT e de células NK (LCCT/NK) (Quadro 1), linfomas

cutaneos de células B (LCCB) e neoplasia de precursor hematoldgico (6)(7).

A OMS ainda publicou em 2008 uma atualizacdo desta classificacao
integrando uma classificagao geral de tumores linfoides, nodais e extra-nodais,
com apenas pequenas mudangas na terminologia. Estas duas Ultimas
classificagbes sdo aceitas em todo o mundo e utilizadas em estudos

multicéntricos e comparativos(6).
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Quadro 1. Classificagdo OMS-EORTC para linfomas cutaneos primarios

de células T e células NK

Micose Fungoide (MF)
Variantes e subtipos de MF

- MF Folicotrépica

- Reticulose Pagetoide

- Cutis Laxa Granulomatosa

Sindrome de Sézary

Linfoma/Leucemia de células T do adulto

Doncas linfoproliferativas CD30 + cutaneas primarias
- Linfoma cutaneos primario de grande célula anaplasica

- Papulose Linfomatdide

Linfoma subcutédneo de células T, paniculite-simile

Linfoma extranodal de células T/NK, tipo nasal

Linfoma cutaneo primario de célula T periférica, ndo especificado

- Linfoma cutdneo primario agressivo de célua T CD8+
epidermotropica (entidade provisoria)

- Linfoma cutaneo de célula T yd (entidade provisoria)

- Linfoma cutdneo de pequena e média célula T CD4+ pleomdrfica

(entidade provisoria)

MF: Micose fungodide

O diagnostico e a classificagdo dos LCP devem ser baseados na
combinagdo de dados clinicos, histologicos e imuno-histoquimica. Em todos os
casos, exceto para pacientes em estagios iniciais de micose fungdide ou suas
variantes e papulose linfomatdide (PL), adequado estadiamento deve ser
realizado para excluir doenca extracutanea. Isto inclui avaliagdo adequada de
linfonodos, hemograma completo, bioquimica sérica, incluindo deshidrogenase
latica (DHL), fungdo hepatica e renal, tomografia computadorizada de térax,
abdome e pelve com contraste e, em alguns casos, de cabecga e pescogo. Na
suspeita de acometimento hematoldgico, esta indicada bidpsia e aspirado de

medula Ossea(1)(8)(9). Apos avaliacdo histopatologica por hematoxilina e
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eosina, casos com morfologia sugestiva de LCP devem ser estudados com

imuno-histoquimica(9).

Em estagios precoces, LCCT/NK afetam a qualidade de vida do paciente
devido ao impacto da aparéncia da pele e ocorréncia de sintomas persistentes,
como prurido. Em alguns casos, podem desfigurar a pele em fases precoces da
doenga. Em estagios mais avangados, as manifestagées cutdneas podem ser
acompanhadas de alteragcbes sistémicas de resposta imune, com risco
aumentado de infecgdes e malignidades secundarias. A maioria dos pacientes
com doenga avangada ndo vai a obito devido as manifestagées do linfoma, e

sim devido a problemas secundarios como infec¢oes(3).

A OMS e EORTC classificaram os LCCT/NK de acordo com o
comportamento clinico, sendo MF e suas variantes, LCP anaplasico de
grandes células, Papulose Linfomatdide (PL), Linfoma de células T, paniculite
simile, e Linfoma cutdneo de pequena e média célula T CD4+ pleomorfica de
comportamento clinico indolente, com sobrevida em cinco anos acima de 75%.
Adicionalmente, a Sindrome de Sézary (SS), Linfoma extranodal de células
T/INK, tipo nasal, LCP agressivo epidermotrépico de células T -CD8 +, Linfoma
cutdneo de células T gamal/delta e Linfoma cutaneo de células T periféricas,
inespecffico, sdo considerados linfomas de comportamento clinico agressivo
com sobrevida em 5 anos menor que 25%(7). Outros estudos demonstraram

achados semelhantes referentes a sobrevida(10)(11).

A frequéncia de seguimento depende do subtipo de linfoma. Nos
subtipos indolentes, a doenca estavel ou em remissao varia de 6 a 12 meses.
Em pacientes com doenga ativa ou progressiva varia de 4 a 6 meses. O
seguimento deve ser focado na historia, exame fisico e exames adicionais se

necessario (bidépsia, hemograma e bioquimica, exames de imagem)(1).

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T E CELULAS NK
- MICOSE FUNGOIDE
Manifestagoes clinicas

Clinicamente a MF caracteriza-se por manchas, placas ou tumores,
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geralmente eritematosos ou acastanhadas(12), com predilecao inicial por areas
cobertas do corpo, como as nadegas.(7) Outras variantes ja relatadas, incluem
as formas hipopigmentada, hiperpigmentada, vesicular, pustulosa, bolhosa,
granulomatosa, MF associada a mucinose folicular, ictiosiforme e pitiriase
liquendide-simile(4)(12)(13)(14)(15)(16). A MF d'emblee ¢é definida pelo

aparecimento de tumores sem lesdes preexistentes(4)(12)(17).

Figura 1: Micose fungdide — placas eritemato-escamosas no dorso

Figura 2: Micose fungdide — placas eritemato-escamosas no brago esquerdo
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Figura 3: Micose fungoide tumoral

Na MF, existe uma predilegdo para o sexo masculino (2:1)(7)(14) e
qualquer faixa etaria pode ser acometida, porém, ha uma maior incidéncia
entre a quarta e a sexta décadas de vida. E mais comum em negros (2:1) e

menos frequente em asiaticos e hispanicos(4)(14).

A MF hipopigmentada €& caracterizada por lesbes que podem
assemelhar-se clinicamente a pitiriase versicolor, pitiriase alba, Vvitiligo,
hanseniase, sarcoidose e hipopigmentagdo pos-inflamatéria. Embora o
paciente possa apresentar apenas lesdes hipopigmentadas, é comum a

presenca de lesdes eritematosas concomitantes(14)(16).

A cutis laxa granulomatosa é caracterizada clinicamente por grandes
placas eritematosas que coalescem para formar dobras de pele frouxa
pendentes, semelhantes a cutis laxa, localizadas em zonas intertriginosas,
como regides inguinais e axilas ou areas de flexao(7)(9)(12)(18). Ha
associagao com linfoma de Hodgkin em um tergo dos pacientes, bem como a

associagao com MF classica também ja foi relatada(18).

MF Foliculotropica € uma variante em que o0s pacientes podem
apresentar manchas e placas da MF classica, mas também tém

simultaneamente placas endurecidas, nodulos ou tumores, normalmente na
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cabeca e no pescogo, com alopecia associada, ja que ha predilegcdo pelos
foliculos pilosos. Ocorre principalmente em adultos, mas ocasionalmente pode
afetar criangcas e adolescentes. Homens sdo mais frequentemente afetados.
Papulas foliculares ceratoticas, lesdes acneiformes, cistos e comeddes podem
estar presentes na lesdo ou perilesional. Com a progressdo da doencga, ocorre

formagao de massas tumorais volumosas(7)(9)(13)(19)(20).

Reticulose Pagetoide é, por definigdo, uma variante da MF restrita a
casos de leséo eritemato-escamosa solitaria, bem circunscrita, de crescimento
lento, geralmente nas extremidades(6)(7)(9). A disseminagdo extracutdnea ou
Obitos relacionados a doenga, ao contrario da MF classica, nao foram
relatados(7). O termo reticulose pagetoide deve ser utilizado apenas para o tipo
localizado (Woringer-Kolopp) e ndo para o tipo disseminado (Ketron-
Goodman). Estes geralmente s&o classificados como LCP agressivo de célula
T CD8+ epidermotropica, linfoma cutdneo de célula T yd e MF no estagio
tumoral(7)(21).

Exame histopatolégico

A MF é caracterizada, no estagio de placas, por um infiltrado superficial
denso, frequentemente em banda ou liquendide, de pequenos linfocitos com
nucleos cerebriformes atipicos, geralmente acompanhado de numero variavel
de eosindfilos. O epidermotropismo de linfocitos atipicos (Figura 4), com
formacao de microabscessos de Pautrier € a marca histolégica. No entanto,
nos estagios precoces de manchas da MF, achados histologicos sao sutis, com
atipias de linfocitos menos proeminentes ou ausentes, vacuolizacdo com
alteragdes de interface e alinhamento de linfécitos ao longo da jungdo. Na MF
precoce, epidermotropismo, com microabscessos de Pautrier, € encontrado em
apenas 19% das biopsias(6)(7)(9)(12)(22). Com a progressao para o estagio
tumoral, o infiltrado dérmico torna-se mais difuso e o epidermotropismo pode

desaparecer(7).
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Figura 4: Epidermotropismo de linfécitos agrupados com halos claros (HE:
200x)

Na MF Foliculotrépica, a histologia € diagndstica, demonstrando minimo
envolvimento epidérmico e proeminente infiltragdo linfocitaria de células
cerebriformes dentro e ao redor dos foliculos, com deposi¢cao variavel de
mucina(7)(9)(13)(19) e foliculotropismo ao invés de epidermotropismo. A
maioria dos casos, mostra degeneragdo mucinosa dos foliculos pilosos
(mucinose folicular) a coloracdo de Alcian Blue e sao, tradicionalmente,
designado como MF associada a mucinose folicular(7). Em alguns casos,
infiltragdo proeminente do epitélio folicular e das glandulas sudoriparas écrinas
pode ser observado(13). Casos semelhantes com infiltragdo proeminente de
glandulas sudoriparas écrinas, muitas vezes associada com alopecia, sao

designados como MF siringotrépica(23).

Na reticulose pagetoide, histologicamente, ha uma epiderme
hiperplasica com marcada infiltragcdo por células pagetoides, isolada ou em
ninhos. As células atipicas possuem, algumas vezes, nucleos hipercromaticos
e cerebriformes, e abundante citoplasma vacuolizado. A derme superior pode
mostrar infiltrado de linfécitos ou histidcitos, mas ndo apresenta células T
neoplasicas(6)(7).
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Imuno-histoquimica

MF é uma neoplasia classicamente com fendtipo CD4+ predominante.
Além do CD4, sao positivos CD2, CD3, CD5, b-F1 e CD45RO (Figuras 5 e 6).
CD8 costuma ser negativo. Recentemente, varios outros fendtipos foram
descritos, como MF CD8+ e MF CDS56+, com CD4 e CD8 negativos
(4)(6)(7)(24). CD7 é usualmente deletado na MF(9)(12)(24). Demonstragao de
fendtipo aberrante, por exemplo, como a perda de pan-antigenos de células T
CD2, CD3 e CD5 é frequentemente observado, e um importante adjunto no
diagnéstico de MF. A expressdo de proteinas citotdxicas (Antigeno 1
intracitoplasmatico de célula T [TIA-1] e granzima B) por células T neoplasicas
€ detectada em 10% das placas de MF, mas é mais frequente em tumores com
transformacédo blastica(7). Esporadicamente, reatividade para CD15 ¢
observada em estagios tumorais avangados da MF. As células tumorais
também podem mostrar reatividade para CD30 nos estagios de placas e

tumores(24).

Figura 5: Positividade para CD45 na imuno-histoquimica
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Figura 6: Positividade para CD3 na imuno-histoquimica

Prognéstico

Para MF e SS a classificagcdo TNM (T- extensdo do tumor primario; N-
auséncia ou presenca e a extensao de metastase em linfonodos regionais; M-
auséncia ou presenca de metastase a distancia) é utilizada para estimar
prognostico. Contudo, este sistema de estagio é utilizado, primariamente, para

definir a extensdo da doenga e ndo como guia de prognéstico(1)(25).

O sistema TNM+ B (B= blood- sangue) é utilizado para pacientes com
MF e SS para predizer sobrevida e estratificar a escolha da terapia, além de
fornecer utilidade progndstica. Esta classificagdo nao € aplicavel para LCP néo
MF/SS(25).

Os mais importantes fatores preditivos de sobrevida na MF e SSsdaoo T
(tumor da classificacdo TNM), manifestagdes extracutdneas e a idade do
paciente. Outros fatores independentes de prognéstico adverso incluem a
espessura da infiltragdo de tumor, alta contagem de linfocitos atipicos (mais de
20% de células de Sézary), perda de marcadores de células T, como CD5 e
CD7, existéncia de um clone de células T no sangue periférico em qualquer
estagio da doenga e anormalidades cromossdmicas nas células T(12)(26). Na
MF, o envolvimento sanguineo considerado leucémico, com grande numero de
células tumorais no sangue, € considerado comparavel em termos de

prognéstico com envolvimento nodal(26). Marcada eosinofilia também é fator
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associado a pior prognostico(12).

Na MF e SS, marcadores séricos como LDH, B2-microglobulina e
interleucina (IL)-2 estdo associados com doenca mais agressiva. Analises
multivariadas revelam que estagios b (tumores com ou sem comprometimento
de linfonodos ou metastases) e IV (qualquer lesdo cutdnea com metastase ou
comprometimento linfonodal) e idade maior que 60 anos sao preditores
independentes de pior sobrevida(26). Envolvimento cutédneo generalizado
também é considerado fator de pior prognéstico(25). Um melhor progndstico é
associado com alta densidade de células de Langerhans epidérmicas e com
alta proporcao de linfécitos CD8+ infiltrando a lesdo tumoral(12)(27). Pacientes
com MF no estagio de manchas ou placas tém expectativa de vida semelhante
a populagao sem a doenga. No estagio tumoral a sobrevida em cinco anos € de
70%-80%(7). Aqueles com MF eritrodérmica também tém, no geral, pior
prognostico(12).

Ha pelo menos dois achados histologicos que parecem estar implicados,
como fatores independentes, em um pior prognostico na MF, a MF
foliculotropica (mucinose folicular) e a ftransformagdo para grandes
células(12)(26). A ulceragao, que pode ocorrer nas placas ou tumores da MF é,
geralmente, sinal de mau prognostico. Contudo, através de andlises
multivariadas, a ulceragdo nao pareceu alterar o prognostico. Andlises
multivariadas também ndo tém demonstrado valor prognéstico independente do

acometimento da medula 6ssea(26).

A diferenga nos marcadores imuno-histoquimicos da MF ndo parece ter
influéncia no prognéstico ou curso da doenga(6)(7)(24). CD7 é usualmente
deletado na MF, mas a dele¢cdo pode ocorrer precocemente e, desta forma,
estar associada com pior prognostico(9)(12)(24). A expressdo de CD30 em MF
previamente negativa € frequentemente associada com progressdo para

linfoma de grandes células e tem pior progndstico.(24)
Tratamento
No tratamento da MF precoce, com lesdes confinadas a pele, utilizam-se

corticosterdides topicos potentes, bexaroteno tépico, quimioterapia tépica com

mustarda nitrogenada, fototerapia com ultravioleta B (UVB), UVB de banda
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estreita, psoralenos com ultravioleta A (PUVA) ou irradiagéo localizada ou total
da pele com elétrons (banho de elétrons). Nos casos com placas infiltradas e
tumores, ha indicacdo preferencial de irradiacdo de toda a pele com elétrons.
Os modificadores da resposta bioldégica, como o interferon-alfa (INF-a),
bexaroteno, IL-2 fusionada a toxina difitérica (denileukin diftitox) sdo cada vez
mais utilizados, isoladamente ou em associacdo com as terapias topicas, na
doenga cutanea avancada, na doencga sistémica e nos casos refratarios, com
taxas de remissédo parcial. Esquemas de poliquimioterapia, semelhantes aos
usados para linfomas ndo-Hodgkin nodais, estdo indicados nos casos de
comprometimento linfonodal ou visceral e na doenga cutdnea avangada
refrataria aos esquemas dirigidos a pele(1)(9)(12)(19)(24)(27)(28)(29)(30).

Na reticulose pagetoide o tratamento consiste na excisdo cirurgica de
lesbes unicas ou radioterapia localizada(7)(19). Em alguns casos, mustarda
nitrogenada tdpica ou corticoesteroides tépicos podem ser uma alternativa

aceitavel(7).

Na cutis laxa granulomatosa, embora o curso clinico seja indolente, o
tratamento é dificil. Excisdes cirurgicas sao seguidas de recidivas. Radioterapia
pode controlar doenga localizada, mas as experiéncias sao limitadas(7)(19).
Outras opcdes de tratamento incluem radiagcdo, PUVA, INF, retindides e

esteroides, todos sem grande evidéncia da eficacia(12).

Na MF eritrodérmica, a fotoforese extracorpérea, quando disponivel, é a
terapéutica de escolha, isolada ou associada com outras modalidades
terapéuticas, como INF-a, com taxas de resposta variaveis. O tratamento com
PUVA em associacdo com INF-alfa, INF-alfa isolado e o uso combinado de
clorambucil e prednisona ou metotrexate é utilizado, porém com baixas taxas
de remissao completa(1)(7)(12)(19)(28). PUVA isolado ou corticoides tdpicos
potentes podem ser usados como terapia adjuvante. Estudos recentes

demonstram efeitos benéficos do bexaroteno e do alemtuzumab (anti-
CD52)(1)(7)(31)(32).
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- SINDROME DE SEZARY
Manifestagoes clinicas e laboratoriais

A SS, que ocorre exclusivamente em adultos, € definida, historicamente,
pela triade eritrodermia, linfadenopatia generalizada, e a presenga de células T
neoplasicas (células de Sézary) na pele, linfonodos e sangue periférico. A
eritrodermia pode estar associada com edema acentuado, esfoliagcéo,
liquenificagcdo e prurido intenso (Figuras 7 e 8). Além disso, alopecia,
hiperceratose  palmo-plantar e onicodistrofia sdo achados clinicos

frequentes(7).

Figura 7: Sindrome de Sézary - Eritrodermia esfoliativa na face
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Figura 8: Sindrome de Sézary - Eritrodermia esfoliativa nos membros inferiores

Exame histopatolégico

Histologicamente, critérios recomendados para o diagndstico de SS
incluem um ou mais dos seguintes: contagem absoluta de pelo menos 1000
células de Sézary/mmg3; demonstragcdo de anormalidades imunofenotipica; ou
demonstracdo de um clone de células T no sangue periférico por métodos

moleculares ou citogenéticos(7)(19).

O exame histopatoléogico pode ser semelhante a MF, porém,
caracteristicas especificas como epidermotropismo de linfocitos atipicos sao
encontradas em apenas 40% das biopsias e o infitrado celular é mais
mono6tono(6)(7)(12). Nos casos restantes, € encontrado infiltrado em banda de
pequenos linfécitos, com ou sem atipia nuclear e auséncia de
epidermotropismo, ou apenas uma sutil infiltrado perivascular. Ha
disseminagao leucémica de células tumorais atipicas com linfocitos grandes,

chamadas de células de Sézary(6)(12).
Imuno-histoquimica

A demonstracdo de anormalidades imunofenotipicas, que sao critérios
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diagnosticos, inclui o aumento de células T CD4+ resultando em uma razdo
CD4/CD8 maior que 10 e perda de qualquer, ou todos, dos seguintes antigenos
de células T CD2, CD3, CD4 e CD5). Fendtipo CD7, CD8 e CD26 sao

negativos nas células de Sézary circulantes(7)(9)(12)(26).
Prognéstico

Diferente da MF, a SS é doenga agressiva com prognostico reservado,
com taxas de sobrevida de cinco anos entre 10 e 20%(7)(19). Fatores

considerados no prognéstico assemelham-se aos da MF, citados acima.

Perda de marcadores como CD5 e CD7, na SS, sédo fatores
independentes de pior prognostico. A presenga de linfocitos T CD8+ citotoxicos

infiltrando a derme é associada com melhor progndstico(27).

Tratamento

Assim como na MF eritrodérmica, fotoforese extracorpdrea, quando
disponivel, € a terapéutica de escolha, isolada ou associada com outras
modalidades terapéuticas como INF-a, com taxas de resposta variaveis. O
tratamento com PUVA em associacdo com INF-a, INF-a isolado e o uso
combinado de clorambucil e prednisona ou metotrexate é utilizado, porém
possui baixas taxas de remissao completa(1)(7)(12)(19)(28). PUVA isolado ou
corticoides topicos potentes podem ser utilizados como terapia adjuvante.

Estudos recentes mostram efeitos benéficos do bexaroteno e do
alemtuzumab(1)(7)(31)(32).

- LINFOMA/LEUCEMIA DE CELULAS T DO ADULTO

Manifestacdes clinicas e laboratoriais

‘O Linfoma/Leucemia de células T do adulto possui, em 100% dos
casos, evidéncia do HTLV-1 integrado no genoma hospedeiro(9)(14)(33)(34). O
linfoma se desenvolve em, aproximadamente, 5% dos individuos soropositivos,
habitualmente, apds mais de duas décadas de persisténcia viral(19). A maioria
dos pacientes apresenta doenga aguda caracterizada pela presenga de
leucemia, linfadenopatia, organomegalia, hipercalcemia e, em metade dos

casos, lesdes cutaneas, como nédulos, tumores, papulas generalizadas ou
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placas. No entanto, uma forma lentamente progressiva, de acometimento
apenas cutaneo, foi descrita (variante indolente). Estas formas cronicas podem
mimetizar MF clinicamente(7)(9)(14)(34).

Exame histopatolégico

A bidpsia, especialmente de areas eritematosas, pode ser inespecifica,
podendo também ter histologia indistinguivel da MF, podendo apresentar
infitrado dérmico e epidérmico com linfécitos atipicos, com nucleos
polilobulados ou pleomoérficos, com ou sem microabcessos de
Pautrier(9)(14)(34). A forma cronica pode mostrar escasso infiltrado dérmico,

com células apenas ligeiramente atipicas(7).

Imuno-histoquimica

O antigeno linfocitico cutaneo (ALC) negativo e a presengca do HTLV-1
integrado as lesdes falam a favor do diagndstico de linfoma/leucemia(7)(9). As
células T neoplasicas expressam fenétipo CD3+, CD4+, CD8- e CD25+(7).

Prognéstico

No linfoma-leucemia de célula T do adulto, o prognostico depende do
subtipo clinico. As formas aguda e linfomatosa apresentam sobrevidas que
variam de dois meses a pouco mais de um ano. A forma cronica apresenta
curso mais protraido e sobrevida mais longa, podendo, entretanto, ocorrer

transformacao para a fase aguda, com curso agressivo(3)(7)(19).

Tratamento

Na maioria das formas, existe indicacdo de quimioterapia sistémica. Nas
formas cronicas, as lesbes cutdneas podem ser tratadas com terapias dirigidas
a pele, classicamente utilizadas para a MF. A associagcao de IFN-a com PUVA
e 0 uso de anti-retrovirais, como a zidovudina, parecem trazer beneficios para
os pacientes(7)(19)(35)(36).
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- LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DE GRANDE CELULA
ANAPLASICA

Manifestagoes clinicas

O LCP de grande célula anaplasica se apresenta com grandes tumores
ou nodulos, solitarios ou agrupados, frequentemente ulcerados, geralmente em
adultos jovens, sendo o sexo masculino 2 a 3 vezes mais acometido. A
disseminacado extracutanea ocorre em aproximadamente 10% dos pacientes, e
envolve, principalmente, linfonodos regionais(6)(7). Pode ocorrer regressao

espontanea parcial ou completa(19).
Exame histopatolégico

Infiltrado difuso e denso, nao-epidermotropico, de grandes células
tumorais pleomorficas, anaplasicas ou imunoblasticas, com alto indice mitético,

é encontrado(6)(7).

Imuno-histoquimica

No LCP de grande célula anaplasica, por definigdo, mais de 75% das
células tumorais expressam o antigeno CD30(6)(7)(24). Outros antigenos
expressos incluem CD4, CD25, CD71 e antigeno epitelial de membrana (EMA),
embora este Ultimo ja tenha sido reportado como negativo (6)(7)(9)(12)(24)(37).

Ha perda variavel de CD2, CD5, CD3 e CD7. Frequentemente, ha
expressdo de proteinas citotdxicas (granzima B, TIA-1 e perforinas). Menos de
10% dos casos tem fenétipo CD8+. A maioria expressa LCA, mas nao
expressa Activin receptor-like kinase-1 (ALK1)(6)(7)(24). Expresséo de CD56 é
rara, € negativo para CD15(24) e ALK1+ é observada mais frequentemente em

casos pediatricos(38).
Prognéstico

Os LCP de céluas T CD30+ tém melhor prognéstico quando
comparados com LCP que ndo expressam CD30+(37). O LCP de grande célula
anaplasica é neoplasia indolente, de bom prognéstico, e sobrevida de 10 anos
acima de 90%. Recidivas cutaneas sao frequentes, e disseminagao
extracutdnea ocorre em cerca de 10% dos casos, principalmente para

linfonodos regionais. Doenga cutanea multifocal ou acometimento de linfonodos
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regionais parece ndo alterar o progndstico(7)(19)(24).

Tratamento

No LCP de grande célula anaplasica, a radioterapia ou a retirada
cirurgica sdo os tratamentos de escolha quando as lesdes sdo localizadas.
Metotrexate em doses baixas ou radioterapia podem ser alternativas para
casos com multiplas lesées, sem ser modalidade curativa. Doenga rapidamente
progressiva ou extracutdnea deve ser tratada com poliquimioterapia sistémica
com doxorubicina(6)(12)(13)(19)(27)(39).

- PAPULOSE LINFOMATOIDE

Manifestagoes clinicas

PL é caracterizada por multiplas lesdes papulo-nodulares (Figura 9), as
vezes papulo-necroticas, cronicas, que tendem a regressdo espontanea, apos
algumas semanas ou meses, e tendem a recorréncia. Estas podem ulcerar e
resolver com cicatrizes pigmentares. Predominam no tronco e membros.
Lesdes vesico-pustulosas também podem ser vistas(5)(6)(9)(22). Geralmente,
ocorre em adultos com idade média de 45 anos, na propor¢gado homem-mulher
de 1,5:1, podendo ocorrer em criangas. Em até 20% dos casos, a PL pode ser
precedida, associada ou seguida por outro tipo de linfoma cuténeo, geralmente

MF, LCP de grande célula anaplasica, ou linfoma de Hodgkin(6).

Figura 9: Papulose linfomatéide - Lesado papulo-nodular
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Exame histopatolégico

A PL exibe um espectro que varia de grandes células tumorais
anaplasicas ou pleomorficas CD30+, dispersas ou agrupadas, acompanhadas
de neutrofilos e eosindfilos, infiltrado semelhante a células Reed-Sternberg
(tipo A); infiltrado epidermotropico de pequenos linfécitos com nucleos
cerebriformes semelhante a MF (tipo B) (Figura 10); ou coesdo de células
tumorais CD30+ , com poucas células reativas misturadas, semelhante ao LCP
de grande célula anaplasica (tipo C)(5)(6)(9)(22).

Figura 10: PL apresentando linfocitos com nucleos aumentados e

hipercromaticos infitrando a epiderme (epidermotropismo) (HE: 400x)

Imuno-histoquimica

A PL esta incluida no do espectro das doengas linfoproliferativas
CD30+(12). O tipo classico de PL (tipo A) além de CD30+, possui fenétipo
CD3+,CD4+,CD8-. Fendtipos aberrantes, com perda de um ou mais destes
antigenos, podem ocorrer. As células, na PL, comumente expressam TIA-1,
perforina e granzima B(24). Outros fendtipos, com CD8+ ou CD56+, também
sdo observados. Fator de necrose tumoral associado ao fator-1 (TRAF-1) e
oncogene mieloma multiplo1 (MUM-1) também s&o descritos como marcadores
para diferenciagcédo entre PL e LCP de grande célula anaplasica, mas resultados
contraditorios sdo observados quanto ao seu valor diagnostico(6). Um dos tipos

de PL possui lesdes com fenétipo CD3+, CD4+ e CD8- e ndo expressa o
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antigeno CD30(7).

Marcadores de apoptose, como caspase 3, estdo aumentados na PL,
comparado com o linfoma de grande célula anaplasica, sugerindo que a
apoptose seja um mecanismo envolvido na regressao espontanea das lesdes
de PL(7)(9).

Prognéstico

PL possui um excelente prognodstico, com sobrevida de 100% em cinco
anos, apesar de 10-20% dos pacientes poderem desenvolver uma neoplasia
linfoide secundaria(7)(19)(27). Casos borderline entre PL e LCP de grande

célula anaplasica tém excelente progndstico, similar a PL(9).

Tratamento

Na PL ndo ha tratamento curativo. O uso de baixas doses de
metotrexate oral (5-20 mg/semana) é a terapia mais efetiva para evitar o
aparecimento de novas lesées(7)(40). O uso de corticoides topicos, corticoides
sisttmicos, PUVA, quimioterapia ou radioterapia pode induzir remissdes
temporarias. O risco/beneficio de tais terapéuticas deve ser cuidadosamente
avaliado. Recomenda-se seguimento clinico periodico dos
pacientes(7)(12)(19)(24)(27)(39).

- LINFOMA SUBCUTANEO DE CELULAS T, PANICULITE-SIMILE

Manifestagoes clinicas

Este linfoma assemelha-se clinicamente a uma paniculite. Manifesta-se
com placas e nédulos subcutaneos, solitarios ou multiplos, ocasionalmente
ulcerados, predominantemente nos membros inferiores de adultos jovens
(Figura 11). Sintomas constitucionais, como perda de peso, fadiga e febre
baixa, podem estar presentes(7)(9)(12)(41). Ambos os sexos sao igualmente
afetados(7)(41). A doenga pode ser complicada por uma sindrome
hemofagocitica, que €&, geralmente, associada a um curso rapidamente
progressivo(41)(42). Disseminagao para locais extracutaneos é rara, e pode ser
precedida, por anos ou décadas, de uma paniculite aparentemente
benigna(42).
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Figura 11: Linfoma subcutdneo de células T — nddulos e ulceracao

Exame histopatolégico

Apresenta infiltrado lobular e septal de células linfoides, de tamanhos
pequeno e meédio, e, as vezes, grandes, com nucleos pleomorficos, sem
envolvimento dermo-epidérmico. Muitas vezes, ha muitos macrofagos.
Cariorrexe, citofagocitose e necrose podem estar presentes. Células tumorais
podem estar rodeadas de linfécitos, mas isto ndo é uma -caracteristica
especifica para a doenga, ja que pode ser observado na paniculite lupica, que €
um dos seus principais diagnosticos diferenciais(6)(12)(42). Envolvimento de
células gordurosas individuais por células T neoplasicas €& util para o
diagnéstico, embora nao especifico. Nos estagios iniciais, infiltrados
neoplasicos podem carecer de atipia significativa e um denso infiltrado

inflamatério pode predominar(7)(42).
Imuno-histoquimica

Linfoma de céluas T, paniculite-simile, possui fenétipo variavel,
comumente CD8+, mas pode ser CD4-e CD8- e, menos comumente, CD4+
com variavel delecao de CD5 e CD7. Também expressa proteinas citotoxicas,
CD2 e CD3. CD30 e CD56 sao raramente expressos(6)(7)(12). Segundo a
classificacdo da OMS/ EORTC, este linfoma ¢é, por definicao, restrito a casos
que expressam receptor de células T (TCR) fenétipo a /. A demostracdo da
expressao deste fendtipo por imuno-histoquimica € o principal marcador
diagnostico desta entidade(6).
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Prognéstico

Em contraste com estudos inicias, que indicavam curso rapidamente
fatal no linfoma subcutaneo de célula T, paniculite-simile, estudos recentes
sugerem curso habitualmente protraido, com lesées subcutdneas recorrentes,
mas sem disseminagdo extracutdnea, e sobrevida em cinco anos de mais de
80%(7)(19). A expressédo de CD56 pode estar associada com baixa taxa de
sobrevida(6)(7)(12).

Tratamento

No linfoma subcutdaneo de célula T, paniculite-simile, o tratamento
geralmente é realizado com poliquimioterapia contendo doxorubicina e
radioterapia, entretanto, muitos pacientes podem ser controlados com

corticoterapia sistémica prolongada(7)(12)(19)(24)(41).

- LINFOMA EXTRANODAL DE CELULAS T/NK, TIPO NASAL
Manifestagoes clinicas

Apresenta-se em pacientes de meia-idade a adultos mais velhos,
predominantemente do sexo masculino, com nddulos ou tumores, solitarios ou
multiplos, eritemato-vinhosos e purpuricos, formando extensas areas de
necrose, as vezes ulcerados, com envolvimento, geralmente, da cavidade
nasal e nasofaringe, mas também do tronco e extemidades, rapidamente
progressivos. O acometimento da pele pode ser uma manifestagao primaria ou
secundaria da doenca. Ocasionalmente, manchas e placas semelhantes a MF
podem estar presentes. E conhecido pela sua forte associacdo com o virus
Epstein-Barr (EBV) e previamente designado “granuloma letal da linha média”,
na cavidade nasal(7)(14)(43). O principal diagnéstico diferencial € com a MF
em estagio tumoral(38). Sintomas sistémicos, como perda de peso, mal-estar e
febre, podem estar presentes, e, alguns casos, sdo acompanhados por

sindrome hemofagocitica(7).

Exame histopatolégico

Mostra infiltrado variavel, angiocéntrico e angiodestrutivo, superficial e

profundo, composto por histiécitos, plasmécitos e granulécitos, principalmente
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eosindfilos, com envolvimento da derme e, frequentemente, do subcutaneo,
com destruicdo de vasos e necrose, algumas vezes extensa(9)(19). Pode
assemelhar-se a histologia de MF, com epidermotropismo, embora o infiltrado
se estenda profundamente(38)(43). Possui amplo espectro citolégico, variando
desde pequenas a grandes células, com, a maioria dos casos, constituido por
células de tamanho médio. As células podem ter nucleos irregulares ou ovais,
da cromatina moderadamente densa, e citoplasma palido(7). Geralmente ha

marcado angiotropismo ou angiodestruicao(38).

Imuno-histoquimica

As células atipicas do linfoma extranodal de células T/NK, tipo nasal,
geralmente tem imunofendtipo com positividade de CD2, negatividade de CD3
na superficie (positividade citoplasmatica) e positividade de CD56 e de
proteinas citoplasmaticas (TIA-1, granzima B e perforina). Em raros casos
CD56-, a deteccdo de EBV por hibridizacao in situ e a expressao de proteinas

citotoxicas s&o necessarias para o diagnostico(7)(9)(37).
Prognéstico

O linfoma extranodal de célula T/NK, tipo nasal, geralmente apresenta
curso rapido e agressivo, com alta taxa de mortalidade, a despeito do
tratamento. As sobrevidas médias reportadas situam-se entre 5 e 27 meses,
com os melhores indices para os casos com lesdes exclusivamente cutaneas.
O principal fator de pior desfecho e baixa sobrevida &€ a presenca de

envolvimento extracutdneo no diagndstico(7)(19).
Tratamento

No linfoma extranodal de célula T/NK, tipo nasal, o tratamento indicado
€ a quimioterapia sistémica, mas os resultados sdo desapontadores(1)(7)(19).
Para pacientes em estagios iniciais, a radioterapia € a primeira escolha de

tratamento(1).
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- LINFOMA CUTANEO DE CELULA T CD8+ EPIDERMOTROPICA
(ENTIDADE PROVISORIA)

Manifestagoes clinicas

Apresenta-se com ndédulos, tumores, placas e papulas ulceradas ou
erosadas, com necrose central, disseminadas ou localizadas, de rapida
evolugcao(6)(7)(19). Placas ceratéticas podem ocorrer(7)(19). Este tipo de
linfoma pode se disseminar para outros locais como pulmao, testiculo, sistema
nervoso central e mucosa oral, entretanto, linfonodos geralmente sao

poupados(7).
Exame histopatolégico

Verifica-se epiderme atréfica ou acantética, infiltrado epidermotrépico de
pequenos e médios linfécitos, com nucleos pleomoérficos, numerosos
queratindcitos necroéticos, erosao, ulceragdo e espongiose variavel. Invasao e
destruicdo de anexos cutdneos sdo comuns. Angiocentricidade e angioinvasao

podem estar presentes(6)(7)(19).

Este subtipo de LCP deve ser distinguido de MF CD8 +, que também
exibe um infiltrado epidermotrépico em banda, mas apenas poucos ou nenhum
queratinécito necrotico. Em contraste com LCP de células CD8 + agressivo
(epidermotropico), MF CD8 + manifesta clinicamente com manchas e placas

hiper ou hipopigmentadas, mas apresenta erosdes, necroses ou ulceragoes(6).
Imuno-histoquimica

As células tumorais do LCP agressivo de célula T CD8+ epidermotropica
expressam fenétipo B-F1+, CD3+ CD8+, TIA1+, granzima B+, perforina+,
CD45RA+, CD45RO-, CD2-, CD4-, CD5-, CD7-. EBV geralmente ¢é
negativo(6)(7).

Prognéstico

O linfoma cutaneo agressivo de célula T CD8+ epidermotropica costuma
ter evolugdo aguda, com disseminacgao sistémica rapida. A sobrevida média é
de 32 meses(7)(19)(44).
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Tratamento

No LCP agressivo de célua T CD8+ epidermotropica, o tratamento
indicado €& com quimioterapia sistémica, com esquemas contendo
doxorubicina(7)(19).

- LINFOMA CUTANEO DE CELULAT y5 (ENTIDADE PROVISORIA)
Manifestagoes clinicas

Geralmente apresenta-se com placas disseminadas, noédulos ou
tumores, ulcero-necréticos, particularmente nas extremidades. Contudo, outros
locais podem ser afetados. O envolvimento de extranodal de mucosa é
frequentemente, mas o acometimento de linfonodos, medula 6ssea e baco é

incomum. Sindrome hemofagocitica pode ocorrer(45).

Exame histopatolégico

Trés principais padrdes histologicos podem estar presentes na bidpsia:
epidermotropico, dérmico e subcutdneo. Muitas vezes, mais do que um padrao
esta presente, em um mesmo paciente, em diferentes bidpsias ou em uma
unica bidpsia(45). As células neoplasicas sdo geralmente médias ou grandes,
com cromatina grosseira(7). Apoptose e necrose sao comuns, muitas vezes

com angioinvasao(6)(7).
Imuno-histoquimica

O linfoma cutaneo de célula T yd possui células tumorais que expressam
CD2, CD3, CD56 e proteinas citotdxicas, mas sao negativos para 3-F1, CD5 e
para o VHB, na maioria das vezes. A maioria dos casos perde CD4 e CD8.

CD7 pode ser positivo ou negativo(6)(7).
Prognéstico
No linfoma cutaneo de célula T yd, a maioria dos pacientes tem doenca

agressiva, resistente a quimio ou radioterapia, com sobrevida média de 15
meses(7)(19)(45).
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Tratamento

No linfoma cutdneo de célua T yd o tratamento de escolha é

quimioterapia sistémica, ainda que com resultados despontadores(7)(19).

- LINFOMA CUTANEO DE PEQUENA E MEDIA CELULA T CD4+
PLEOMORFICA (ENTIDADE PROVISORIA)

Manifestagoes clinicas

Apresenta-se, na maioria dos casos, com nddulo, placa, papula ou tumor
solitario, eritematoso, sem manchas e placas prévias, geralmente na face,
pescogo ou parte superior do tronco(6)(7)(38)(46). Menos comumente,

apresenta-se com lesdes multiplas(46). Ulceracgao é rara(38).

Exame histopatolégico

Infiltrados nodulares de pequenos e médios linfécitos pleomorficos,
eosindfilos, hemacias e histiocitos sdo encontrados na derme, com tendéncia a
infiltrar o  subcutdneo. Epidermotropismo podem estar presente
focalmente(6)(7). Uma pequena proporcdo (menos do que 30%) de células
pleomorficas grandes pode estar presente(7). Distingdo com a forma nodular

de pseudolinfoma de células-T € um desafio(6).

Proeminéncia de componentes de células B € regra, algumas vezes,

levando ao diagndstico errbneo de linfoma cutaneo de células B(38).

Imuno-histoquimica

As células do LCP de pequena e média célula T CD4+ pleomorfica, por
definicdo, expressam o fendtipo CD3+, CD4+, CD8-, CD30-, CD5+, CD7+ e
TIA-1, principalmente em lesbes localizadas(7)(12)(24)(38). Algumas vezes, ha
perda dos pan-marcadores de células T, principalmente em multiplas lesdes

tumorais. Proteinas citotdéxicas geralmente ndo sao expressas.(7)(24)

Prognéstico

O linfoma cutédneo de pequena e média célula T CD4+ tem progndstico
favoravel, particularmente nos casos com lesdes unicas ou localizadas. A

sobrevida estimada em cinco anos é de aproximadamente 60-80%(7)(19).
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Tratamento

Para lesdes localizadas € recomendada excisdao cirlrgica ou
radioterapia(7)(12)(19). Ciclosporina ou INF-alfa podem ser efetivos na doenga
generalizada. Entretanto, o melhor tratamento para estes pacientes ainda nao
esta definido(7)(12).

CONCLUSOES

LCCT/NK sdo um grupo heterogéneo e complexo de linfomas, com
apresentacéo clinica, histopatologia e prognéstico variados. No momento, ndo
ha consenso universal para o tratamento destas entidades, porém seu
reconhecimento precoce € necessario, por parte de médicos internistas,
dermatologistas e oncologistas, para adequado manejo e orientacdo dos

pacientes.
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4.4 Artigo 4 — a ser submetido ao periddico Revista da Sociedade Brasileira de

Clinica Médica

LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS DE CELULAS B E NEOPLASIA DE

PRECURSOR HEMATOLOGICO: REVISAO ATUALIZADA

Resumo:

Justificativa e Objetivos: Linfomas cutdneos primarios (LCP), apesar de
raros, sdo de grande importancia clinica devido a sua alta morbi-mortalidade. O
objetivo deste estudo € a realizagdo de revisdao bibliografica sobre
manifestagbes clinicas, histopatologia, imuno-histoquimica, prognéstico e
tratamento dos Linfomas cutdneos primarios de céluas B (LCCB) e da

neoplasia do precursor hematologico.

Conteudo: LCP sdo um grupo de linfomas ndo-Hodgkin extra-nodais, sem
evidéncia de doenga extracutdnea no momento do diagnostico. O diagnostico e
a classificacdo dos LCP devem ser baseados na combinagédo de dados clinicos
e histolégicos e imuno-histoquimica. LCCB e neoplasia do precursor

hematolégico correspondem a 20-25% dos casos de LCP.

Conclusdes: LCCB e neoplasia do precursor hematolégico sdo um grupo
heterogéneo e complexo de linfomas, com apresentagao clinica, histopatologia
e prognéstico variados. No momento, ndo ha consenso universal para o
tratamento destas entidades, porém seu reconhecimento precoce € necessario,

para adequado manejo e orientagdo dos pacientes.

Palavras-chave: Linfoma cutdneo primario, linfoma cutaneo de células B
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INTRODUGAO

Linfomas cutdneos primarios (LCP) sédo um grupo de linfomas nao-
Hodgkin extra-nodais, caracterizados por acumulo inicial de células
mononucleares, na sua maioria linfécitos, na pele, sem evidéncia de doenga
extracutdnea no momento do diagndstico(1)(2)(3)(4). Os LCP tém incidéncia
anual estimada na América do Norte e Europa Ocidental entre 0,3 a 1 para
100.000 habitantes, sendo que aproximadamente 20 a 25% dos LCP séao

classificados como LCCB ou neoplasia do precursor hematolégico(1)(2)(4)(5).

Em 2005, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a Organizacao
Européia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC) se uniram para
publicar uma classificacao para LCP, atualizada em 2008. Esta foi a primeira
classificagdo aceita e utilizada em todo o mundo por patologistas, dermato-
patologistas, dermatologistas, oncologistas e médicos internistas. Segundo
esta, os LCP foram subdivididos em LCCT e de células NK (LCCT/NK),
linfomas cutaneos de células B (LCCB) e neoplasia de precursor hematologico
(Quadro 1)(6)(7).

Quadro 1. Classificagdo OMS-EORTC para linfomas cutaneos de células B

e neoplasia do precursor hematolégico

Linfomas Cutaneos de células B

Linfoma cutaneo primario de células B da zona marginal
- Imunocitoma cutaneo primario
- Plasmocitoma cutaneo primario

- Hiperplasia folicular com células plasmaticas monotipicas

Linfoma cutaneo primario centro-folicular

- Padrbes de crescimento folicular, folicular e difuso, difuso

Linfoma cutaneo primario difuso de grandes células B, tipo perna

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

Linfoma cutaneo primario intravascular de grandes células B

Neoplasia de precursor hematolégico

Neoplasias hematodérmicas CD4+/CD56+ (anteriormente linfoma célula NK

blastica)
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O diagndstico e a classificagdo dos LCCB e neoplasia do precursor
hematolégico devem ser baseados na combinagcdo de dados clinicos,
histologicos e imuno-histoquimica. Em todos os casos, adequado estadiamento
deve ser realizado para excluir doenga extracutdnea. Isto inclui avaliagao
adequada de linfonodos, hemograma completo, bioquimica sérica, incluindo
deshidrogenase latica (DHL), fungdo hepatica e renal, tomografia
computadorizada de térax, abdome e pelve com contraste e, em alguns casos,
de cabega e pescogo. Em alguns tipos, esta indicada sorologia para Virus
linfotropico da célula humana tipo 1 (HTLV-1). Na suspeita de acometimento
hematoldgico, esta indicada bidpsia e aspirado de medula éssea(1)(8)(9). Apds
avaliacdo histopatolégica por hematoxilina e eosina, casos com morfologia

sugestiva de LCP devem ser estudados com imuno-histoquimica(9).

A OMS e EORTC classificaram os LCCB de acordo com o
comportamento clinico em indolente o LCP de células B de zona marginal e o
LCP centro-folicular, com sobrevidas em 5 anos maior que 90%; e
comportamento clinico intermediario o LCP difuso de grandes célula B, tipo
perna, LCP difuso de grandes célula B, outros, e o LCP intravascular de
grandes células B(7). Outros estudos demonstraram achados semelhantes
referentes a sobrevida(7)(10)(11).

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B

- LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DE CELULAS B DA ZONA
MARGINAL

Manifestacoes clinicas

LCP de célula B de zona marginal inclui imunocitoma cutaneo primario,
plasmocitoma cutaneo primario e hiperplasia folicular com células plasmaticas
monotipicas. O plasmocitoma, mais frequentemente, & secundario a um
mieloma multiplo. Plasmacitoma primariamente cutdneo € extremamente
raro(12).

Caracteriza-se por papula solitaria ou, mais frequentemente, multiplas
papulas, placas, ou nédulos, as vezes ulcerados e agrupados, de cor

eritemato-acastanha, as vezes violacea, localizados preferencialmente nos
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membros, principalmente bracos, e tronco(7)(9)(9)(13)(14)(15).
Ocasionalmente, as lesdées possuem um halo eritematoso e endurecido ao
redor(9). Ulceragédo é infrequente, assim como disseminagdo extracutédnea(16).
Este linfoma tem sido associado a doengas auto-imunes e infecciosas, como
infecgao por Borrelia burgdorferi(9)(13)(15)(16)(17)(15).

Exame histopatolégico

Apresenta infiltrado de pequenos linfocitos e células plasmaticas(8)(12),
frequentemente ao redor de anexos(7)(9)(9). Os infiltrados sdo separados da
epiderme sobrejacente por uma zona Grenz. Além disso, centros germinativos
reacionais, de numeros e tamanhos variados, e numerosas células T, assim
como histiécitos, sdo comumente encontrados. Células plasmaticas
monotipicas estdo localizadas principalmente na periferia dos infiltrados, e séo
um importante critério de diagnodstico para o LCP de zona marginal de células
B. Diferenciacdo com outros infiltrados de células B com padrao folicular pode

ser um desafio(6).

Imuno-histoquimica

LCP de célula B de zona marginal possui imunofenotipo de células
atipicas CD79a e Bcl-2 positivas. CD20 pode ser positivo. Quando foliculos
reativos estdo presentes, a auséncia de CD10 é util para excluir linfoma centro-
folicular primario(7)(9). Bcl-2 é positivo em praticamente 100% dos casos, e
MUM-1 na maioria destes linfomas(7)(9)(18). Sdo negativos para CD5, CD10 e

Bcl-6, utilizados na distingao LCP centro-folicular(7).
Prognéstico

O LCP de células B de zona marginal possui excelente progndstico com

sobrevida de 100% em cinco anos(7).

Tratamento

No LCP de células B da zona marginal, lesdo unica ou poucas lesées
podem ser ftratadas com radioterapia ou excisdo cirurgica. Quando for
demonstrada associacdo com infeccao pela Borrelia burgdorferi, recomenda-
se, inicialmente, o uso de antibidticos sistémicos. Nas lesées multiplas, estao

indicados clorambucil ou INF-a, via subcutanea ou intralesional, Na ocorréncia
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de recidivas frequentes, indica-se corticoterapia topica ou
intralesional(7)(12)(13)(19). Bons resultados s&o obtidos com o uso do
anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximab), sistémico ou
intralesional(7)(8)(12)(13)(17)(20)(21).

-LINFOMA CUTANEO PRIMARIO CENTRO-FOLICULAR
Manifestagoes clinicas

Caracteriza-se por papulas, nédulos ou tumores, solitarios ou
agrupados, no tronco, fronte ou couro cabeludo (Figura 1)(7)(8)(15)(22). As
lesbes, muitas vezes, apresentam eritema ao redor ou papulas satélites.
Ulceragcao pode ocorrer(23). Apresentagdo com lesdes cutaneas multifocais €
observada em uma minoria de pacientes, mas ndo esta associada com pior
prognoéstico(15)(24). Se nao tratado, as lesbes aumentam gradualmente de
tamanho, ao longo dos anos, mas a propagacao para locais extracutaneos é

incomum(7).

Figura 1: Linfoma cutaneo centro-folicular — Les&o nodular no joelho direito

Exame histopatolégico

Trés padrbes de crescimento podem ser observados: folicular, folicular e
difuso, e difuso. Em todos os trés padrdes, o tumor & predominantemente
composto por células tumorais centrécitos-simile com nucleos clivados (Figura

15), e, em menor extensao, grandes células nao-clivadas (centroblastos) com



nucléolos proeminentes. No padrdo de crescimento folicular, as células
tumorais estdo dispostas em grandes foliculos neoplasicos, que perdem a

polarizagdo. O padrao difuso € o mais comumente encontrado(6).

Imuno-histoquimica

O linfoma centro-folicular de células B, em adicdo a expressao de
marcadores pan-células B (CD20+, CD10+ e Bcl-6+) (7)(9)(12), possui
expressdo aberrante de CD45RA e CD43, util para distinguir este de lesdes
reativas benignas, como linfocitoma cutis ou linfadenose cutis benigna(12). As
células neoplasicas também expressam CD79a(7). Neste linfoma, redes de
células dendriticas foliculares CD21+ podem ser encontradas, e isto pode ser
um marcador de diferenciagdo entre linfoma centro-folicular e infiltrados difusos

do LCP difuso de grandes células B, tipo perna(6).

Apesar de caracteristicamente Bcl-2-, ou + em uma minoria de células
tumorais, tem-se evidenciado que, aproximadamente, 25% dos casos de LCP
centro-folicular podem ser Bcl-2 positivo na maioria das células. Agrupamentos
de células CD10 positivas favorecem o diagnostico de LCP centro-folicular

sobreposto a LCP de célula B de zona marginal(7)(9).
Prognéstico

No LCP centro-folicular de células B, o padrao folicular sugere melhor
prognostico. O padrao de crescimento difuso relaciona-se com progndstico
menos favoravel(7)(19). Contudo, independente do padrdao de crescimento
(folicular ou difuso), do numero de células blasticas, ou da presenca de doencga
localizada ou multifocal, este linfoma possui excelente prognéstico, com

sobrevida de 5 anos de mais de 95%(7).

Estudo recente sugeriu que forte expressdo de Bcl-2, com histologia de
grandes células difusas, estaria associado com prognéstico desfavoravel(25).
Apesar deste estudo, LCP com padrao de crescimento folicular ndo parece ter

diferenca no comportamento entre aqueles Bcl-2-.(7)

LCP centro-folicular com expressdo de Forkhead box protein P1 (FOX-
P1), bem com aqueles localizados nas pernas, tem pior prognéstico, devendo

ser tratado mais agressivamente(6).
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Tratamento

No LCP centro-folicular, a radioterapia € o tratamento de escolha para
uma ou poucas lesbes. Excisdo cirurgica de pequenas lesbes pode estar
indicada. Nas lesdes cutdneas muito extensas e na doenca extracutanea,
indica-se quimioterapia baseada em antraciclina(7)(12)(19)(24). Recentemente,
tem-se demonstrado eficacia do anticorpo anti-CD20 (rituximab), intralesional
ou sistémico(7)(8)(17)(19)(21)(26). Reicidivas cutaneas, observadas em
aproximadamente 20% dos pacientes, ndo indicam progresséo da doencga, e

podem ser tratadas com radioterapia(24).

- LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DIFUSO DE GRANDES CELULAS
B, TIPO PERNA

Manifestagoes clinicas

Apresenta-se com nédulo, tumor solitario, ou tumores agrupados,
eritematosos ou violaceos, de crescimento rapido, principalmente em um
membro inferior, as vezes nos dois, de pacientes idosos e, raramente, em
outros locais. E mais frequente no sexo feminino(7)(8)(9)(12)(27). Em contraste
com o LCP centro-folicular, este linfoma, mais frequentemente, tende a se
disseminar para locais extracutdneos, e tém um prognéstico mais

desfavoravel(24).

Exame histopatolégico

Caracteriza-se por um denso infitrado nodular de células tumorais
centroblasticas-simile e imunoblasticas-simile, com nucleos ndo-clivados, e
nucléolos proeminentes, mas sem quantidade significativa de células
centrocitos-simile, na derme e tecido subcutaneo(6)(12)(28)(24). Inclusbdes
eosinofilicas de imunoglobulina, intranucleares (corpusculos de Dutcher) ou
intracitoplasmaticas (Corpusculos de Russell) sdo comuns. O infiltrado é
separado da epiderme por uma banda de colageno (zona Grenz)(9)(12)(24).
Raros casos mostram epidermotropismo, podendo ser confundidos com
MF(29).

No LCP difuso de grandes células B, tipo perna, as células B
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neoplasicas geralmente expressam pan-marcadores de células B, como CD19,
CD20, CD22 e CD79a. Entretanto, em contraste com o LCP centro-folicular,
expressa fortemente Bcl-2, que é positivo em 100% das vezes(7)(12), ainda
que, existam casos de sobreposicdo destes. MUM1 e Bcl-6 sao vistos
frequentemente e FOX-P1 tem expressdo variavel. A expressao de CD10 é
particularmente observada em casos com padrao de crescimento folicular, mas

€ incomum no padréo de crescimento difuso(6)(7)(9)(18).
Prognéstico

No LCP difuso de grandes células B, tipo perna, multiplas lesbes e/ou
acometimento dos dois membros inferiores conferem pior
prognostico(2)(7)(28)(19)(24). A sobrevida em cinco anos pode variar entre 36
e 100%(19)(27). Casos com forte positividades de MUM-1 e auséncia de Bcl-6

ou CD10 podem ter um pior prognostico(9).

Tratamento

No LCP difuso de grandes células B, tipo perna, o tratamento
preconizado € semelhante ao do linfoma difuso de grandes células sistémico,
com quimioterapia com antraciclina. Em pequenas lesbes isoladas,
exclusivamente cutdneas, radioterapia ou excisdo cirurgica pode ser
considerada(7)(12)(19)(24). O wuso sistémico, isolado ou associado a
quimioterapia, do anticorpo anti-CD20 tem demonstrado resultados
favoraveis(7)(8)(12)(19).

- LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DIFUSO DE GRANDES CELULAS
B, OUTRO (NAO PERNA)

Manifestagoes clinicas

Este linfoma refere-se aos raros casos de linfomas cutaneos de grandes
células B, que nao preencheram critérios para a classificagdo como LCP
centro-folicular ou LCP difuso de grandes células B, tipo perna. Geralmente
esses casos correspondem a linfomas B difusos de grandes células, variante
anaplasico, variante plasmacitico, variante de linfoma de células B rico em

células T, ou, ainda, linfomas sistémicos com acometimento cutaneo.

163



Apresentam caracteristicas clinicas similares as do grupo dos LCP de células B
da zona marginal e centro-folicular, acometendo cabecga, pescogo, tronco e
membros inferiores(7)(19)(30)(31).

Linfomas plasmablasticos sao vistos, quase exclusivamente, no contexto
de infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou outras
imunodeficiéncias. Estes linfomas, geralmente apresentam, clinicamente,
lesbes de pele na cabecga, tronco ou extremidades(7)(32). Além disso, alguns
casos de LCP intravascular de grandes células B podem ser incluidos nesta
categoria(7). Linfomas de células B ricos em células T também estéo incluidos

nesta categoria.(31)

Exame Histopatolégico

Estes tumores sdo compostos por grandes células com nucleos nao
clivados (18).

Imuno-histoquimica

O LCP difuso de grandes células ndo perna, geralmente sdo Bcl-2—
negativos(9)(18), mas podem ser positivos.(7)

Prognéstico

Diferente do LCP difuso de grandes células B, tipo perna, e de seus
equivalentes linfonodais, o LCP difuso de grandes células B, outros, apresenta

excelente prognostico.(7)

Tratamento

E semelhante ao do LCP difuso de grandes células B, tipo perna.(7)(19)

- LINFOMA CUTANEO PRIMARIO INTRAVASCULAR DE GRANDES
CELULAS B

Manifestacoes clinicas

Caracteriza-se por manchas e placas eritematosas ou purpuricas,
dolorosas, as vezes endurecidas, localizadas no tronco e coxas, onde pode
assemelhar-se a paniculite(9)(12)(33). Geralmente, é associado a um

prognostico reservado. Os pacientes, muitas vezes, tém doenga disseminada,
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mas casos com envolvimento exclusivamente cutdneo podem ocorrer(7).
Exame histopatolégico

Microscopicamente, observa-se proliferagdo intravascular de grandes
céluas B atipicas, com dilacdo de vasos, na derme e tecido
subcutaneo(12)(33). Estas células podem causar oclusdo de vénulas, capilares
e arteriolas. Em alguns casos, um pequeno numeros de células tumorais

também pode ser observado ao redor dos vasos sanguineos.(33)
Imuno-histoquimica

Mostra acumulo de linfécitos atipicos com expressdo de CD19, CD20,
CD45 e CD79a(9)(12).

Prognéstico

No LCP intravascular de grandes células B, o prognostico é reservado
para 0s casos com acometimento extracutdneo associado, com 22% de
sobrevida em trés anos. O progndstico € mais favoravel para acometimento

exclusivamente cutdneo, com 56% de sobrevida em trés anos.(19)

Tratamento

No LCP intravascular de grandes células B, o tratamento € quimioterapia
sistémica(7)(12)(19). Outras opgdes incluem radioterapia e anticorpo
monoclonal anti-CD20(12).

NEOPLASIA DE PRECURSOR HEMATOLOGICO
- NEOPLASIAS HEMATODERMICAS CD4+/CD56+
Manifestagoes clinicas

Apresenta-se com placas ou nédulos solitarios ou mudltiplas,
semelhantes a equimoses, geralmente em pacientes idosos. Envolvimento da
cavidade oral € comum(6)(34). Aproximadamente metade dos pacientes tem

acometimento linfonodal ou de medula 6ssea na apresentag&o(35).
Exame histopatolégico

Ha uma zona de Grenz, abaixo da qual ha um infiltrado denso de células
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pleomodrficas (9)(36). O infiltrado difuso € monotono, em banda, na derme
superior € média, com extensbes em coluna para a derme profunda e
subcutaneo. As células tumorais apresentam fina cromatina dispersa.
Extravasamento de numerosos eritrécitos é encontrado entre as células
tumorais, o que confere as lesbes aparéncia clinica contusiforme(6). Pode
assemelhar-se, hispatologicamente, a infiltragdo leucémica com células
blasticas, muitas vezes se estendendo até o paniculo adiposo. Diferencas entre
o linfoma de células T/NK extranodal, tipo nasal, icluem a destruicdo de vasos,
células apoptoticas nado proeminentes, CD3 negativo, envolvimento de

linfonodos frequente, e EBV nao encontrado(37).
Imuno-histoquimica

Suas células pleomodrficas sdo CD4+ e CD56+, por definicdo. Esta
entidade é CD43+ e CD45RA+, mas negativo para CD20, CD45, CD8, CD3 e
proteinas citotoxicas(7)(9)(37). CD7, CD2 e CD68 podem ser positivos. Como
neoplasias mieloblasticas e linfoblasticas podem ser positiva para CD56,
pesquisa para CD3 e mieloperoxidase deve ser realizada de rotina para excluir

estas entidades(7).
Prognéstico

As neoplasias hematodérmicas CD4+CD56+ sao agressivas, com
sobrevida média de 14 meses(7)(38). Nao ha diferenga significativa na

sobrevida entre pacientes com ou sem doenga extracutanea(38)(35).

Tratamento

O tratamento é realizado com quimioterapia sistémica, que resulta em
remissdo, de curta duragdo, com recidivas que nao respondem ao
retratamento. Ha evidéncias de que a doenga possa ser mais bem abordada

com esquemas quimioterapicos para leucemias agudas(38)(35).

CONCLUSOES

LCCB e neoplasia do precursor hematolégico sdo um grupo heterogéneo
e complexo de linfomas, com apresentagao clinica, histopatologia e prognéstico

variados. No momento, ndo ha consenso universal para o tratamento destas
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entidades, porém seu reconhecimento precoce € necessario, por parte de
médicos internistas, dermatologistas e oncologistas, para adequado manejo e

orientagcdo dos pacientes.
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5.CONSIDERAGOES FINAIS

Os Servicos de Dermatologia e Hematologia da Santa Casa de Porto
Alegre sao centros de referéncias para tratamento e acompanhamento de
pacientes com linfomas, incluindo os cutadneos, motivo pelo qual foi possivel o
desenvolvimento deste estudo, com base em prontudrios e registros. E
possivel que este estudo ndo tenha avaliado todos os pacientes com
diagndéstico de LCP do Complexo Hospitalar Santa Casa destes 12 anos (2000-
2012), mas certamente a grande maioria dos mesmos foi estudada, pois os
pacientes com LCP sdo acompanhados rotineiramente pelos Servigos citados.
Ainda assim, ao frisarmos que o estudo é de uma amostra com base hospitalar,
assumimos que a generalizagdo de resultados para a populagdo geral ndo é
possivel, sob ponto de vista epidemioldgico.

Nao obstante, com este trabalho ocorreu um preenchimento de uma
lacuna, qual seja, a falta de reconhecimento do contexto regional relacionado
ao diagndstico e prognostico dos pacientes com LCP. E, importante destacar,
por fim, que a par das dificuldades terapéuticas intrinsecas a alguns tipos de
LCP, a demonstragdo de aspectos clinicos, histopatologicos e de prognostico
laboratorial (dosagem da LDH - elevada - e hemograma — anemia) pode
auxiliar na valorizacdo de fatores que se constituem em elementos

fundamentais para a vida destes pacientes.
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6. ANEXOS

6.1. Instrumento de coleta de dados

Identificagao do paciente:

Nome: Sexo: Registro:
Data de nascimento: Telefone: ( )
Fototipo/raca: Cidade/estado:

Ocupacéao (exposicoes):
Dados do diagnéstico:
Data do inicio das lesdes:
Sintomas associados:
Exame fisico (local e tipo de lesao):
Data do diagndstico:
Subtipo do linfoma (classificagdo WHO/EORTC):
Anatomopatolégico (resultado descritivo e data):
Imuno-histoquimica (resultado descritivo e data):
Comorbidades:
Medicagoes em uso:
Exames de sangue no diagnéstico:
Exame de imagem apés o diagnéstico (qual/data):
Acometimento de linfonodos ou metastase apés o diagnéstico:
Histéria familiar de linfoma (quem/qual):
Tratamento e resposta:
Tipo de tratamento:
Data do inicio do tratamento(1? linha): Data final do tratamento:
Resposta ao tratamento: ( ) Remissdo completa
( ) Remissao parcial
() Doenca estavel
( ) Progresséao
( ) Recaida
Exames pos-tratamento:
Efeitos adversos relacionados ao tratamento:
Tipo de tratamento 22 linha:
Data inicio tratamento 22 linha: Data término do
tratamento:
Resposta:
Exames pos-tratamento de 22 linha:
Efeitos adversos relacionados ao tratamento:
Seguimento:
Status atual: ( ) vivo sem doenga ( )vivo com doenga, melhor
( )vivo com doenga, inalaterado ( )vivo com doenga, pior ( )obito
Descrigao lesdes atualmente ou no ultimo contato (data):
Exames atuais (ou ultimos/data):
Causa/data o6bito:
Responsavel pela revisao: Data:



6.2. Parecer do Comité de Etica da UFCSPA

Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa

Titulo do Projeto: Perfil clinico, histopatologico e terapeutico no acompanhamento de pacientes

com linfoma cutineo em centro de referencia no sul do Brasil

Pesquisador Responsdavel Renan Bonamigo Parecer 1796/12

Data da Versao 24/07/2012 Cadastro 004/12 Data do Parecer 16/08/2012

Grupo e Area Tematica  Classificacéo utilizada pela CONEP

Objetivos do Projeto
estabelecer perfil clinico , epidemiologico e histopatologico dos pacientes com
diagnostico de linfomas cutinels primarios em acompanhamento nos servicos de

dermatologia e hematologia

Sumario do Projeto
estudo realizado por meio de revisdo de prontudrios no periodo de 1990 a 2011 sendo
avalidas as seguintes variaveis: idade, sexo, raga, profissdo, comorbidades. extensdo da

doenca. sintomas asssociados, exames laboratoriais....

Itens Metodolégicos e Eticos Situacio

Titulo Adequado

Autores Adequados

Local de Origem na Instituicao Adequado

Projeto elaborado por patrocinador Nao

Aprovacdo no pais de origem N32o necessita
Local de Realizaciao Propria instituicao
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Outras institui¢oes envolvidas

Sim

Condicdes para realizacio

Comentario

Comentarios sobre os itens de Identificacio

Introducao

Adequada

Comentarios sobre a Introducéo

Adequada e bem referenciada

Objetivos

Adequados

Comentarios sobre os Objetivos

Pacientes e Métodos

Delineamento

Adequado

Tamanho de amostra

Total 145 Local

Calculo do tamanho da amostra

Adequado

Participantes pertencentes a grupos especiais

Menores de 18 anos

Selecio eqiiitativa dos individuos participantes

Nao se aplica

Critérios de inclusao e exclusao

Adequados

Relacéo risco- beneficio

Nio apresentada

Uso de placebo

Nao utiliza

Periodo de suspensio de uso de drogas (wash out)

Naio utiliza

Monitoramento da seguranca e dados

Adequado

Avaliacao dos dados

Adequada - quantitativa

Privacidade e confidencialidade Adequada
Termo de Consentimento Adequado
Adequacio as Normas e Diretrizes Sim

Comentarios sobre os itens de Pacientes € Métodos

Cronograma Adequado
Data de inicio prevista 07/2012
Data de término prevista 03/2013
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Orcamento

Adequado

Fonte de financiamento externa

Agéncia de fomento

Comentérios sobre o Cronograma e o Orgamento

Referéncias Bibliograficas

Adequadas

Comentarios sobre as Referéncias Bibliograficas

Recomendagéo

Aprovar

Comentirios Gerais sobre o Projeto
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6.3 Parecer do Comité de Etica do Complexo Hospitalar Santa Casa de

Porto Alegre — Plataforma Brasil

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO W““'
ALEGRE - ISCMPA

PROJETO DE PESQUISA

Titulo:  PERFIL CLINICO, HISTOPATOLOQICO E TERAPEUTICO NO ACOMPANHAMENTO DOS
PACIENTES COM LINFOMA CUTANEO EM CENTRO DE REFERENCIA DO SUL DO

Area Tematica:

Versao: 1
CAAE: 06496812.6.0000.5335
Pesquisador:  Renan Rangel Bonamigo

Instituicdao:  Irmandade da Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre - ISCMPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 90.464
Data da Relatoria: 04/09/2012

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional sobre Linfomas cutaneos primarios (LCP). Sao um grupo de linfomas nao
-Hodgkin extra-nodais, sem evidéncia de doenga extracutanea no

momento do diagnostico. O diagnostico e a classificacao dos LCP devem ser baseados na combinagao de
dados clinicos e histolégicos e imunohistoquimica. Micose fungoide é o LCP mais prevalente nos estudos.
Fatores de risco para estes linfomas ainda foram pouco estudados. Opgoes de tratamento dependem do tipo e
estagio da doenca. A justificativa & que até o momento, poucos dados estao publicados sobre a epidemiologia
dos linfomas no mundo e principalmente no Brasil. Faltam estudos para mostrar as caracteristicas e
comportamento destes no pais. O delineamento do estudo é transversal aninhado a coorte

histérica. O estudo sera realizado através da revisao de prontuarios, no periodo entre 2000 e 2011.

Objetivo da Pesquisa:

Estabelecer o perfil clinico, epidemiolégico e histopatolégico dos pacientes com diagnéstico de linfomas
cutaneos primarios em acompanhamento nos Servicos de Dermatologia e Hematologia.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Nao ha riscos pois tarta-se de um estudo de revisao de prontuarios.
Os possiveis beneficios: Conhecer a epidemiologia, caracteristica e comportamento dos linfomas cutaneos
primarios no Brasil.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo observacional sobre Linfomas cutaneos primarios (LCP). Apresenta objetivos claros e
metodologia bem estruturada. O estudo sera
realizado através da revisao de prontuarios, no periodo entre 2000 e 2011. As seguintes variaveis serao
analisadas: idade, sexo, raga, profissao,comorbidades, data dos primeiros sinais/sintomas, data do diagnoéstico,
estadiamento clinico, extensao da doenga, sintomas associados, exames laboratoriais (LDH, albumina, fungao
renal creatinina, fungao hepatica, hemograma com plaquetas, outros exames adicionais quando presentes),
andlise histopatolégica e histoquimica(tipo de linfoma), anos de seguimento, tratamentos empregados e
resposta, progressao e remissao, sobrevida.

Endereco: R. Prof? Annes Dias,285 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6° andar - Centro CEP: 90.020-090

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: 5132-1485 Fax: 5132-1485 E-mail: cep@santacasa.tche.br
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IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO -{ «-a Plul;al!orp forme
ALEGRE - ISCMPA

Consideragtes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

Apresenta o lermo de comprometimento e sigilo dos dados.

Recomendagies:
MNao se aplica.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Apos andlise do projelo acima descrito recomenda-se aprovar.

A pesquisa alende as exigéncias, em seus aspectos éticos e metodolégicos, as Diretrizes e
Mormas.especialmente as Resolugbes 196/96, 251/97, 292/99, 346/05, 347/05 do Conselho Nacional de
Saude.

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Maao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Apds avaliagio do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou ébices gquanio ao
desenvolvimento do esludo em nossa Instituicao e podera ser iniciado a parlir da data deste parecer.

Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar 4 este CEP, Relatdrios de Andamento dos Projelos
desenvolvidos na ISCMPA. Relatdrios Parciais (pesquisas com duragdo superior a 6 meses), Relatérios Finais
(ao término da pesquisa) e os Resultados Oblidos (copia da publicagao).

2 - Para o inicio do projeto de pesquisa, o invesligador devera apresentar a chefia do servige {onde serd
realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagao do prolocolo pelo Comité de Etica.

PORTO ALEGRE, 05 de Setembro da 2012

Assinada por:
Claudio Teloken

Enderego: R. Prol” Annes Dias 285 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: B° andar - Canlro CEP: 90.020-080

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: 51321485 Fax: 5132-1485 E-maik cep@santacasaiche.b



