7

Educacao Médica Continuada

Processos linfoproliferativos da pele.

Parte 2 — Linfomas cutaneos de células T e de células NK
Lymphoproliferative processes of the skin.

Part 2 — Cutaneous T-cell and NK-cell lymphomas

José Antonio Sanches Jr’ Claudia Zavaloni M. de Moricz’ Cyro Festa Neto’

Resumo: Os linfomas cutineos de células T/NK constituem um grupo de doencas linfoproliferativas extranodais atualmente
classificadas e subdivididas de acordo com o comportamento clinico segundo consenso da Organizagio Mundial de Saide e da
Organizacio Européia para Pesquisa e Tratamento do Cancer. Os linfomas cutineos de células T/NK de comportamento clinico
indolente compreendem a micose fungéide classica, a micose fungdide foliculotropica, a reticulose pagetdide, a citis laxa gra-
nulomatosa, o linfoma cutineo primirio de grande célula anaplisica, a papulose linfomatoide, o linfoma subcutineo de célula
T paniculite-simile e o linfoma cutineo primirio de pequena e média célula T CD4 " pleomdrfica. Os linfomas cutineos de célu-
las T/NK de comportamento agressivo incluem a sindrome de Sézary, o linfoma extranodal de célula T/NK; tipo nasal, o linfoma
cutineo primdrio agressivo de célula T CD8" epidermotrdpica, o linfoma cutineo de célula T v e o linfoma cutineo primdrio
de célula T periférica, ndo especificado. O linfoma-leucemia de células T do adulto e a neoplasia hematodémica CD4'CD56°,
embora considerados linfomas sistémicos, sio aqui abordados por apresentarem-se inicialmente na pele em significativo nime-
ro de pacientes. O diagndstico desses processos ¢ realizado pelo exame histopatologico complementado pela anilise do fené-
tipo das células neopldsicas, imprescindivel no processo classificatorio. O estadiamento para a avaliacio da extensio anatomica
da doenca considera além do envolvimento cutaneo, o estado clinico e histoldgico dos linfonodos e das visceras. Avaliacdo
hematoldgica é fundamental na caracterizagio da sindrome de Sézary. Os tratamentos preconizados incluem terapéuticas diri-

gidas exclusivamente a pele, modificadores da resposta bioldgica e quimioterapia sistémica.

Palavras-chave: Linfécitos T; Linfécitos NK; Linfoma de células T; Linfoma de células NK; Linfoma nao Hodgkin; Neoplasias cuta-

neas; Transtornos linfoproliferativos

Abstract: The cutaneous NKT/cell lymphomas are a group of extranodal lymphoproliferative disorders currently classified
and subdivided based on their clinical behavior, according to a consensus reached between the World Health Organization
and the European Organization for Research and Treatment of Cancer. The cutaneous NKT/cell lymphomas of indolent clini-
cal bebavior comprise the classical mycosis fungoides, folliculotropic mycosis fungoides, pagetoid reticulosis, granulomatous
slack skin, primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma, lymphomatoid papulosis, subcutaneous panniculitis-like T-cell
lymphoma and primary cutaneous CD4" small/medium-sized pleomorphic T-cell lymphoma. The aggressive clinical bebavior
cutaneous NKT/cell lymphomas include Sézary syndrome, extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type, primary cutaneous
aggressive epidermotropic CD8' T-cell lymphoma, cutaneous gamma-delta T-cell lymphoma and primary cutaneous peri-
pheral T-cell lymphoma, unspecified. The adult T-cell leukemia lymphoma and CD4" CD56" hematodermic neoplasm are con-
sidered systemic lymphomas but are addressed in this article for their initial cutaneous manifestations in a significant num-
ber of patients. The diagnosis of these processes is based on histological examination complemented by phenotypic analysis
of neoplastic cells, which is essential for classification. The recommended staging is based on type and extension of cutaneous
involvement, clinical conditions and histological examination of lymph nodes and organs. Hematological assessment is fun-
damental to characterize Sézary syndrome. The recommended therapies include exclusively cutaneous treatment, biological

response modifiers and systemic chemotherapy.
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INTRODUCAO

Os linfomas cutaneos primarios de células T e
de células natural killer (NK) constituem um grupo
de neoplasias derivadas do sistema linforreticular,
classificadas como linfomas nao Hodgkin. Cerca de
30% dos linfomas nao Hodgkin acometem tecidos
extranodais, sendo a pele o segundo 6rgio mais
envolvido apd6s o trato gastrointestinal, compreen-
dendo aproximadamente 18% desses linfomas.'
Estima-se, para os linfomas cutianeos, incidéncia
anual na América do Norte e Europa Ocidental com-
preendida entre 0,3 e 1:100.000 habitantes.” Os lin-
fomas que se apresentam primariamente na pele,
sem evidéncia de doenca extracutanea na ocasiao do
diagnéstico, tém, freqiientemente, comportamento
clinico e prognoéstico diverso daqueles linfomas sis-
témicos de subtipo histolégico semelhante.
Recentemente, conferéncias de consenso entre duas
importantes organizacoes para o estudo do cancer, a
Organizagao Mundial de Sadde (WHO) e a
Organizacao Européia para Pesquisa e Tratamento
do Cancer (EORTC), propuseram uma classificacao
que confere mais uniformidade ao diagndstico,
manuseio e tratamento dos processos linfoprolifera-
tivos cutaneos (Quadros 1 e 2).>* Aproximadamente
75 a 80% dos linfomas cutineos primarios sao linfo-
mas cutaneos de células T (LCCT), com predominio
absoluto da micose fungéide (MF) e suas variantes.

As células T derivam de células-tronco da
medula 6ssea, mas, de modo diferente dos linfocitos
B, nao se diferenciam na medula — migram em esta-
gio ainda muito precoce para o timo, que possui o

microambiente especializado para a diferenciacao e
maturagao dessas células. Quando chegam ao timo,
determinados linfécitos ja estao comprometidos
com a diferenciacao para linhagem T, posto que
expressam, nesse estagio, o antigeno CD7 na mem-
brana e o antigeno CD3 no citoplasma. Essas células
progenitoras, no timo, podem transformar-se em
células dendriticas intratimicas, assim como em
timocitos yd e af. Interacdes com o estroma timico
levam a expressio dos marcadores especificos da
linhagem T. Esses linfécitos T maduros serao
TCRaf'CD3"'CD5"CD2°CD7'CD4°CD8",
TCRoB'CD3'CD5'CD2"CD7°'CD4 CD8" ou TCRyd"
CD3'CD7'CD2"CD4°CDS8". Cerca de 10% das células
mononucleares circulantes apresentam fendétipo de
células TCD3"CD7 . Em sua maioria sao células auxi-
liadoras de memo6ria TCRopf'CD3'CD4°CD7”
CD45RO" CD45RA"’ Nessa etapa deixam o timo,
entram na circulacao e migram para os 6rgaos linf6i-
des periféricos (linfonodos e pele, entre outros).’
Estudos demonstram que determinadas células T de
memoria, provavelmente aquelas apresentadas a
antigenos introduzidos no organismo através da
pele, retornam para esse 6rgio, tornando-se seus
residentes constitucionais.” O advento dos anticor-
pos monoclonais tornou possivel, além da avaliacao
de moléculas caracteristicas da diferenciacao celular
T (TCR, CD3, CD2, CD5, CD7, CD4 e CD8), a carac-
terizacao de moléculas responsaveis por interacoes
celulares, como o antigeno linfocitirio cutaneo
(CLA), que contribui para as propriedades de ende-

Quabpro 1: Classificagio WHO-EORTC para os linfomas cutineos de células T/NK com manifestacoes
primdrias cutaneas

Micose fungoide
Micose fungdide — variantes e subtipos
MF foliculotrépica
Reticulose pagetdide
Cutis laxa granulomatosa
Sindrome de Sézary
Linfoma/leucemia de célula T do adulto
Doencgas linfoproliferativas CD30" cutineas primdrias

Papulose linfomatéide
Linfoma subcutaneo de células T, paniculite-simile
Linfoma extranodal de célula T/NK, tipo nasal

Linfoma cutaneo de célula T y0 (provisorio)

NEOPLASIA DE PRECURSOR HEMATOLOGICO

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T E DE CELULAS NK

Linfoma cutineo primario de grande célula anaplasica

Linfoma cutaneo primario de célula T periférica, nao especificado
Linfoma cutineo primdrio agressivo de célula T CD8" epidermotrépica (provisorio)

Linfoma cutineo primario de pequena e média célula T CD4" pleomorfica (provisorio)

Neoplasia hematodérmica CD4"CD56" (linfoma de célula NK blastica)

Fonte: Willenze R, et al.’
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Quapro 2: Classificacio WHO-EORTC para os linfomas cutineos de células T/NK, considerando o
comportamento clinico

COMPORTAMENTO CLINICO INDOLENTE
Micose fungbide
MF foliculotrépica
Reticulose pagetoide
Cutis laxa granulomatosa

Papulose linfomatéide

COMPORTAMENTO CLINICO AGRESSIVO
Sindrome de Sézary
Linfoma extranodal de célula T/NK, tipo nasal

Linfoma cutineo de célula T yd

Linfoma subcutianeo de célula T, paniculite-simile
Linfoma cutineo primario de pequena e média célula T CD4" pleomorfica

Linfoma cutineo primirio de grande célula anaplasica

Linfoma cutdneo primario agressivo de célula T CD8" epidermotropica

Linfoma cutineo primirio de célula T periférica, nio especificado

Fonte: Willenze R, et al.®

recamento (homing) dos linfocitos para a pele.

As células NK constituem uma subpopulaciao
de linfécitos presentes no sangue e principalmente
no baco. Sao linfécitos grandes, com numerosos gra-
nulos citoplasmaticos, também denominados linf6-
citos granulares grandes. Igualmente derivados da
medula 6ssea, nao possuem, entretanto, marcadores
para a linhagem B nem tampouco o receptor de
células T especifico para o reconhecimento antigéni-
co. Sdo células TCRafTCRyd6CD3CD16°CD56",
envolvidas com a resposta inata (ndo adaptativa).
Possuem capacidade de destruir certas células tumo-
rais e células normais infectadas por virus.®

Existem evidéncias de que as células neoplasi-
cas da MF/SS provém de linfécitos TCRop 'CD4" de
memoria (CD45RO™) do arsenal de vigilincia imune
da pele (CLA") que exibem fendtipo Th2, exacerba-
do com a evolucio da doenca.” Na sindrome de
Sézary os linfécitos neoplasicos circulantes, habi-
tualmente, ndo expressam certos marcadores de
superficie como o CD7 e o CD26.""" Mais raramente
os linfomas cutineos originam-se de células
TCRoB"CD8*, TCRyd" ou NK.”*

O padrao ouro para o diagnéstico dos linfo-
mas cutaneos de células T é o exame histopatologi-
co. A anidlise do fenétipo das células neoplasicas é
importante no processo classificatério, sendo rara-
mente contributiva para a conclusao diagnéstica. O
estudo de alteragoes genéticas dessas neoplasias
estd em estagio investigativo, nao existindo altera-
cao especifica diagndstica. A pesquisa do rearranjo
do gene para o TCR, demonstrando proliferacao lin-
focitaria clonal na pele, linfonodos e ou sangue peri-
férico, auxilia no diagnéstico de determinados
Casos.

O estadiamento clinico para os linfomas cuta-

neos contempla primordialmente os linfomas cuta-
neos epidermotrépicos, micose fungodide e sindro-
me de Sézary (Quadro 3)."'* A proposta de avaliacio
do tipo e extensao do comprometimento cutineo
(T) adequa-se principalmente a micose fungdide em
suas formas mais classicas, eritrodérmica e SS.
Segundo os autores, ela nao se aplica adequadamen-
te nem mesmo a todas as variantes de MF e tampou-
co aos linfomas nao epidermotrépicos. No caso da
micose fungdide, para um mesmo estadiamento T,
existirio pacientes com apresentacoes clinicas
muito diversas do ponto de vista de comportamento
biol6gico, que apresentarao evolucoes diferentes
tanto em relagio as respostas terapéuticas e aos
intervalos livres de doeng¢a como em relagio ao
tempo de sobrevida.

A avaliagao inicial para o estadiamento clinico
desses processos linfoproliferativos inclui histéria e
exame fisico adequados com palpacao cuidadosa
das cadeias linfonodais, mapeamento das lesbes
cutaneas (tipo e extensio do acometimento), hemo-
grama completo com pesquisa e quantificacao per-
centual de células an6malas convolutas (células de
Sézary por 100 linfécitos em esfregaco de sangue ou
em creme leucocitario) e absoluta (células de Sézary
por mm’); perfil bioquimico (incluindo funcio
hepatica, DHL, eletroforese de proteinas, dosagem
de IgE), biopsia de linfonodo (esse procedimento é
questionavel quando nao ha linfonodomegalia),
radiografia de torax e ultra-som de abdomen total.
Questiona-se se a realizagao de exames imagenologi-
cos mais sofisticados, como tomografias, ressonin-
cia nuclear magnética, cintigrafia com Galio ou PET-
CT, auxiliaria na avaliacao do envolvimento sistémi-
co. Os autores indicam esses exames nos casos de
pacientes com diagnosticos histologicos de linfomas
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QuaDRO 3: Estadiamento para os linfomas cutineos de células T (National Cancer Institute)

EC Pele Linfonodo Linfonodo Viscera Sangue
(T) Clinica Patologia patologia

(N¢) (Np) (M) (B)
1A 1 0 1,2 0 0
1B 2 0 1,2 0 0
A 1,2 1 1,2 0 0
1B 3 0,1 1,2 0 0
TTIA 4 0,1 1,2 0 0
1B 4 0,1 1,2 0 1
IVA 1-4 0,1 3,4 0 0,1
IVB 1-4 0,1 1-4 1 0,1

T1: LesOes eczematosas (patches), papulas ou placas limitadas acometendo < 10% da superficie cutinea; T2: LesOes eczematosas (patch-
es), papulas ou placas limitadas acometendo = 10% da superficie cutinea; T3: Presenca de tumores (= 1); T4: eritrodermia generalizada;
Nc0: auséncia de linfonodomegalia; Ncl: linfonodomegalia (= 1); Npl: linfonodo reacional; Np2: linfadenite dermatopatica com
pequenos agrupamentos de linfocitos atipicos; Np3: linfadenite dermatopdtica com grandes agrupamentos de linficitos atipicos; Np4:
apagamento da arquitetura do linfonodo por acometimento linfomatoso; M0: auséncia de comprometimento visceral; M1: comprometi-
mento visceral comprovado por exame histopatoldgico; BO: auséncia ou células de Sézary circulantes < 5%; B1: presenca de células de

Sézary circulantes = 5%.

Fonte: Sausville EA, et al.”

cutineos de células T “ndo-micose fungbdide” para a
certificacio de nao se tratar de envolvimento cuti-
neo por linfoma sistémico na ocasido da primeira
avaliacao. A biopsia de medula 6ssea pode estar
indicada na mesma circunstiancia e nos casos de con-
tagens de células de Sézary no sangue periférico
acima de 20% ou 1000CS/mm’, assim como nos
pacientes com LCCT de comportamento agressivo
expressando fendtipo citotoxico (CD8, TIA,
Granzime) e NK."”'° A imunofenotipagem de linf6ci-
tos no sangue periférico, por citometria de fluxo,
estid proposta para os pacientes eritrodérmicos com
biopsia de pele niao diagnoéstica de linfoma e nos
casos com linfocitose absoluta no sangue periférico,
relacio CD4:CD8 aumentada e/ou presencga de célu-
las anémalas, pequenas e/ou médias, circulantes."”

MICOSE FUNGOIDE

A MF ¢é LCCT de pequenos e médios linfocitos
com nucleos circunvolutos que cacteristicamente
apresentam epidermotropismo. Embora a recente
classificacio WHO-EORTC reconhega apenas sua
forma classica de Alibert-Bazin e trés variantes — foli-
culotrépica, reticulose pagetdide e cutis laxa granu-
lomatosa —, esse linfoma apresenta-se com muitas
variacoes clinicopatolégicas, cujas implicacoes epi-
demiologicas, terapéuticas e evolutivas devem ser
consideradas (Quadro 4). A sindrome de Sézary (SS)
€ variante leucémica da doenca, que se apresenta
desde seu inicio com eritrodermia e cursa freqien-
temente com alopecia difusa, hiperqueratose palmo-
plantar e linfonodos difusamente aumentados.

A MF caracteristicamente afeta adultos com
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idades compreendidas entre 55 e 60 anos na ocasiao
do diagnostico, com ligeiro predominio no sexo mas-
culino (1,6-2:1). E raramente descrita na infincia e
em adultos jovens, embora seja muito provavel que
muitos casos se iniciem nas duas primeiras décadas
de vida, mas nio sejam reconhecidas como MF."*"

MICOSE FUNGOIDE CLASSICA
Aspectos gerais e clinicos

Na forma classica, descrita por Alibert, é doen-
¢a progressiva, de curso indolente, que evolui a par-
tir de lesoes nao infiltradas com formacgao de placas
e tumores. Nas fases iniciais, as lesbes podem apre-
sentar aspecto inespecifico, assemelhando-se a der-
matoses inflamatérias, como eczemas cronicos,
tinha do corpo, hanseniase indeterminada, pitiriase
alba, ou surgir com lesdes mais bem delimitadas, eri-
tematosas, por vezes hipocromicas, ou poiquilodér-
micas com superficie ligeiramente atréfica (parapso-
riase em placas). Surgem inicialmente na pele da
cintura pélvica, de nadegas, tronco inferior, virilhas,
axilas e mamas, em nimero varidvel, disseminando-
se gradativamente. Com o tempo as lesoes infiltram-
se, tornando-se placas elevadas eritematosas ou eri-
témato-acastanhadas, de bordas bem delimitadas e
contornos freqiientemente bizarros com aspecto
foveolar, semi-anular e serpiginoso, e eventualmen-
te surgem tumores sobre placas preexistentes ou
nao (Figura 1). E comum os pacientes apresentarem
uma combinacao de lesdes nao infiltradas, placas e
tumores. As placas muito infiltradas e os tumores
ulceram-se com freqiiéncia, e pode surgir eritroder-
mia nesse processo evolutivo. Embora a doencga
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Quapro 4: Espectro clinicopatolégico
da micose fungéide

Cldssica

Foliculotrépica com mucinose folicular
Foliculotropica sem mucinose folicular
Siringotrépica

Reticulose pagetoide

Cutis laxa granulomatosa
Granulomatosa

Vesicobolhosa

Pustulosa

Poiquilodérmica localizada
Liquendide/Poiquilodérmica generalizada
Hiperpigmentada

Hipopigmentada

Unilesional

Palmoplantar
Hiperqueratoética/verrucosa
Papilomatosa/vegetante

Ictiosiforme

Eritrodérmica

Sindrome de Sézary

apresente curso protraido, existem casos com evolu-
cao mais rapida ao longo das trés fases descritas, e
outros com surgimento de placas infiltradas ad ini-
tio. Muitos doentes permanecem no estdgio inicial,
com lesoes nao infiltradas, por anos, e a maioria
deles nao cursa com formaciao de placas e tumores.
Na histéria natural da doenga, linfonodos regionais
podem ter seu tamanho aumentado e apresentar
comprometimento histolégico pelo linfoma, bem
como, nas fases clinicamente mais avancadas, multi-
plos 6rgio podem apresentar-se comprometidos.”*'

Aspectos histopatoléogicos, imunofenotipicos e
genéticos

Os aspectos citolégicos e o padrio arquitetu-
ral do infiltrado celular da MF correlacionam-se com
o estagio clinico da doenca. Os critérios histologicos
amplamente aceitos que falam a favor do diagnosti-
co da doenga incluem presenca de linfécitos com
nucleos hipercromiticos e convolutos, rodeados
por halo claro, na camada basal da epiderme com
aproximadamente o mesmo tamanho dos queratiné-
citos, isolados ou alinhados formando configuracao
linear, ou intensa exocitose de linfécitos, e
microabscessos de Pautrier (Figura 2).”* Nas fases
muito precoces da doenga (estiagio pré-micético), o
aspecto histolégico nio é especifico. Caracteriza-se
por infiltrado inflamatério perivascular discreto na
derme superior sem atipias linfocitarias evidentes e
sem epidermotropismo. Conforme as lesdes vao-se
tornando mais caracteristicas, o infiltrado celular
envolve a derme superior com padrao perivascular,
em faixa ou liquendide, principalmente com linféci-
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tos e histiécitos, podendo ocorrer epidermotropis-
mo de células isoladas. A epiderme pode ser acant6-
tica, hiperqueratética ou psoriasiforme (particular-
mente nos casos de eritrodermia). Fibrose da derme
papilar e hiperplasia vascular podem estar presen-
tes.” Nas placas o infiltrado ¢ denso e evidencia um
padriao de distribui¢io em faixa com presenca de
epidermotropismo. Microabscessos de Pautrier
ocorrem em cerca de 25% dos casos.” As células
neoplasicas apresentam-se de tamanho pequeno a
médio, pleomoérficas, em meio a infiltrado celular
contendo eosindfilos e plasmocitos. Nos tumores o
infiltrado é difuso e/ou nodular, ocupando toda a
derme e freqientemente o subcutineo. Consiste de
linfécitos pleomorficos atipicos de tamanho médio.
Nessa fase o epidermotropismo pode nio estar mais
evidente. Em cerca de 50% desses casos observam-se
grandes células atipicas pleomoficas, anaplasicas e
blasticas com nucleos proeminentes. Se 0o nimero
de células grandes exceder 25% do infiltrado, consi-
dera-se a possibilidade de progressao/transformacao
para linfoma difuso de grandes células.”

As células neoplasicas na MF sao células com
fenétipo de memoéria CD3°CD4"CD45RO'CD8” com
negatividade para a expressao do antigeno CD7 em
cerca de 70% dos casos. Raramente podem ser
CD3'CD4°CDS8", apresentando 0 mesmo comporta-
mento clinico e progndstico, nao devendo ser consi-
deradas separadamente.” O exame imuno-histoqui-
mico, habitualmente, nio ¢é auxiliar diagndstico,
uma vez que fenoétipos aberrantes por perda de anti-
genos de células T maduras, como CD2, CD3 e CD5,
s6 sio demonstrados nos casos mais avancados da
doenga.” Nos casos tumorais com transformacio
blastica as células podem ser CD30°, mas sao mais
comumente CD30, e, em cerca de 10% dos casos de
MF com placas em transformacao blastica, as células
CD4" neopldsicas expressam proteinas citotOxicas
(antigeno intracelular de célula T-1 (TIA-1)).*
Rearranjos clonais para o gene do receptor de célu-
las T (TCR) sao detectados na maioria dos casos.
Anormalidades cromossOmicas estruturais e numeéri-
cas, nao especificas, tém sido descritas principal-
mente nos casos avancados.”

Aspectos evolutivos

A MF ¢ linfoma habitualmente indolente,
caracterizando-se por historia natural prolongada.
Pacientes com doenga limitada com boa resposta aos
tratamentos topicos apresentam expectativa de
sobrevida semelhante a da populagio normal.
Estudo recente demonstra que apenas 2% daqueles
com lesoes localizadas morrem apd6s 32 anos de evo-
lugio e que somente 9% mostram progressao da
MFE.” Os casos com doenga progressiva apresentam
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FIGURA 1: Micose fungodide classica. Placas infiltradas no tronco

risco de envolvimento extracutineo linfonodal e vis-
ceral. O acometimento sistémico, assim como falén-
cia dos linfécitos T e do proprio 6rgao pele levam os
pacientes ao Obito. Sépsis, principalmente por
Staphylococcus aureus, representam uma das causas
mais freqiientes de Obitos nos casos avangados.”” A
sobrevida em 10 anos ¢ de 97% para pacientes com
les6ées nao infiltradas ou placas localizadas (< 10%.
da superficie cutinea), 83% para pacientes com
lesoes generalizadas (= 10%. da superficie cutinea),
42% para os pacientes com tumores, e cerca de 20%
para aqueles com doenga linfonodal.””**

Tratamento

No tratamento da doenca precoce, com lesoes
confinadas a pele, utilizam-se corticosterdides topi-
cos, bexaroteno tépico, quimioterapia tépica com
mustarda nitrogenadas (mecloretamina ou carmusti-
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FiGURA 2: Micose fungoéide. Epidermotropismo de linfocitos con-
volutos e microabscessos de Pautrier (HE 400x)
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ne), fototerapia com UVB, UVB narrow band, PUVA
ou irradiacao localizada ou total de toda a pele com
elétrons. Nos casos com placas infiltradas e tumores,
ha indicacdo preferencial de irradiacao total da pele
com elétrons. Os modificadores da resposta biologi-
ca, como o interferon-alfa, bexaroteno, interleucina
2 fusionada a toxina difitérica (denileukin diftitox),
tém sido cada vez mais utilizados, isoladamente ou
em associagio com as terapias topicas, na doenca
cutanea avangada, na doenca sistémica € nos casos
refratarios, com taxas de remissao parcial. Esquemas
de poliquimioterapia semelhantes aos usados para
linfomas nao-Hodgkin nodais (COP, CHOP, PROMA-
CE-CYTABON) estao indicados nos casos de com-
prometimento linfonodal e ou visceral importante e
na doenca cutanea avangada refrataria aos esquemas
dirigidos a pele.’"*

VARIANTES DA MICOSE FUNGOIDE
MF foliculotrépica

A MF folicular, foliculotrépica, foliculocéntri-
ca, pilotrépica, associada ou nao a mucinose folicu-
lar, esta sendo considerada, atualmente, variante de
LCCT pertencente ao espectro da MF com predile-
¢io pelos foliculos pilosos.” Ocorre mais freqliente-
mente em adultos e clinicamente manifesta-se como
lesbes acneiformes, com formaciao de rolhas cor-
neas, semelhante a comedos, papulas foliculares,
cistos epidérmicos, placas eritematosas e alopecia
nas areas acometidas. Habitualmente, os Ostios foli-
culares dao saida a substancia mucinosa. As areas
mais comumente acometidas sao o segmento cefali-
co e tronco (Figura 3). O acometimento das sobran-

FIGURA 3:
Micose
fungoide
pilotrépica.
Papulas,
noédulos e
placas na face
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celhas com alopecia é caracteristico. Com a progres-
sao da doenga ocorre formagio de massas tumorais
volumosas e, comumente, a face assume aspecto
leonino. Prurido é sintoma constante. Do ponto de
vista histolégico ocorre denso infiltrado linfocitico
ao redor e infiltrando os foliculos pilosos, habitual-
mente poupando as areas interfoliculares. Os quera-
tinécitos apresentam-se dissociados, e os foliculos,
com dilatagoes cisticas, rolhas coérneas e, em alguns
casos, deposi¢ao de mucina. Pode ocorrer infiltracao
das glandulas sudoriparas écrinas.” O imunofenoti-
po ¢é semelhante ao da MF classica. Grandes células
blasticas CD30" podem ser observas de permeio ao
infiltrado. Nao sao descritas diferengas clinicas e
evolutivas entre as formas com presenc¢a ou nao de
degenera¢io mucinosa.” O prognéstico dessa forma
de MF parece ser mais reservado, com sobrevida de
cinco anos variando de 70 a 80%, similar ao da
forma tumoral da MF classica. Em decorréncia da
localizagio mais profunda do infiltrado, é menos
responsiva as terapéuticas dirigidas a pele.
Irradiagdo de toda a pele com elétrons pode ser efe-
tiva, embora remissdes completas duradouras sejam
raras. PUVA associada com retindides ou com IFN
deve ser considerada. Massas tumorais persistentes
devem ser tratadas com radioterapia localizada.™

Reticulose pagetdide

Caracteriza-se por infiltrado linféide atipico
de pequenas e médias células localizado exclusiva-
mente na epiderme. Hoje considera-se reticulose
pagetoide apenas a forma localizada de Woringer-
Kolopp. Clinicamente apresenta-se com lesoes erité-
mato-escamosas ou verrucosas hiperqueratoticas,
em geral bem delimitadas, de crescimento lento e
localizadas mais comumente nas porcoes inferiores
das pernas. As células neoplasicas podem apresentar
fen6tipo CD4°CD8” ou CD4°CD8" com expressio
freqiiente do antigeno CD30. Nao se conhecem 6bi-
tos pela doenga, e seu tratamento consiste na exci-
sao cirurgica de lesoes unicas ou radioterapia locali-
zada com fétons de baixa energia ou elétrons. A
forma generalizada de Ketron-Goodman é classifica-
da, atualmente, como linfoma agressivo de célula
citotéxica CD8" epidermotrépica ou linfoma de
célula yd.>**

Cutis laxa granulomatosa

Recentemente aceita como forma de micose
fungoide em que se desenvolvem papulas e placas
eritémato-acobreadas, sarcoideas, predominante-
mente em areas de dobras, que se transformam em
massas laxas pendulares de superficie atréfica. Os
pequenos e médios linfocitos neopldsicos CD4"
envolvem difusamente toda a derme e o subcutineo
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de permeio a macréfagos CD68", numero varidvel
de células gigantes, exibindo elastofagocitose e gra-
nulomas esparsos. Aproximadamente 30% dos casos
relatados apresentam associacio com doenca de
Hodgkin, e tem sido descrita associacio com MF
classica. Embora o curso clinico seja indolente, seu
tratamento ¢ dificil. Excisoes cirturgicas sio seguidas
de recidivas, e radioterapia pode controlar doenca
localizada.”*

MF - outras variantes

MF hipocromica, poiquilodérmica localizada,
poiquilodérmica generalizada, vesicobolhosa, entre
outras, sao consideradas semelhantes a MF classica
pela WHO-EORTC.? Os autores deste artigo nio con-
cordam plenamente com essa assertiva. Novos estu-
dos incluindo maior nimero de casos de cada uma
dessa formas peculiares deverio demonstrar pecu-
liaridades em seus comportamentos clinicos.”

SINDROME DE SEZARY
Aspectos gerais e clinicos

Os pacientes com SS apresentam-se caracte-
risticamente com eritrodermia exfoliativa, edemato-
sa com ou sem liquenificacao, pruriginosa, linfade-
nopatia generalizada e células T neoplasicas circu-
lantes no sangue periférico (Figura 4).
Freqiientemente associam-se queratodermia palmo-
plantar, distrofias ungueais e alopecia, e ha queixa
de prurido intenso. Ocorre exclusivamente em indi-
viduos adultos.” Recentemente, além das caracteris-
ticas clinicas, a International Society for Cutaneous
Lympbomas (ISCL) vem propondo critérios diag-

FIGURA 4:
Sindrome de
Sézary.
Eritrodermia,
queratodermia
palmoplantar e
onicodistrofias
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nosticos mais rigorosos na classificacao da SS com o
propo6sito de categoriza-los adequadamente para
estudos relacionados a prognoéstico e respostas
terapéuticas. Embora, ainda nao definitivos, a ISCL
propoe que um ou mais dos seguintes critérios
estejam presentes para o diagndstico de SS: conta-
gem absoluta de CS = 1.000 células/mm’; demons-
tracado de anormalidades fenotipicas no sangue cir-
culante (expansio da popula¢io de células T CD4"
resultando em relagio CD4:CD8>10; perda de pelo
menos um antigeno de células T maduras (CD2,
CD3, CD4 e CD5) ou demonstracao de clone de
células T no sangue periférico por anilise molecu-
lar ou citogenética. Até que esses critérios tenham
sido completamente validados, considera-se que a
demonstracao de clone de células T circulantes (de
preferéncia idéntico a clone presente na pele) em
associacio com um dos critérios citomorfologicos
ou imunofenotipicos acima mencionados seja a
Unica prova capaz de excluir condicoes inflamato-
rias simuladoras de SS. A expansio de linfécitos
CD4'CD7 acima de 40%, assim como de células
CD4'CD26", observada por citometria de fluxo, no
sangue periférico e elevagio do DHL sérico sao cri-
tério auxiliares para o diagndstico.”"

Aspectos histopatoléogicos, imunofenotipicos e
genéticos

O infiltrado linfomatoso é superponivel ao da
MF; entretanto, em cerca de 30% dos pacientes com
SS, o exame histopatolégico é inespecifico. Fre-
quentemente o infiltrado celular ¢ mon6tono com
epidermotropismo discreto. Raramente observam-se
microabscessos de Pautrier. Os achados fenotipicos

e genéticos sio superponiveis aos da MF.**

Aspectos evolutivos

A SS é doenca agressiva com progndstico
reservado, com taxas de sobrevida de cinco anos
entre 10 e 20%. Freqiientemente observa-se progres-
sao para um linfoma de grandes células, freqiiente-
mente associada ao evento terminal.”

Tratamento

A fotoférese extracorpoérea, quando disponi-
vel, é a terapéutica de escolha com taxas de remissao
completa entre 14 e 25%. O tratamento com PUVA
em associacio com IFN-alfa e o uso combinado de
clorambucil (2-4mg/dia) e prednisona (20-30mg/dia)
tém sido utilizados com baixas taxas de remissio
completa.”

DOENCAS LINFOPROLIFERATIVAS CD30"

CUTANEAS PRIMARIAS
Esse grupo inclui o espectro de processos lin-
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foproliferativos cutineos compreendidos entre a
papulose linfomatéide (PL), casos limitrofes e o lin-
foma cutineo primario de grande célula anaplasica.
Habitualmente, nao é possivel a diferenciacio entre
essas entidades apenas pelo exame histopatolédgico.
Na maioria das vezes a conclusao pelo diagnoéstico de
papulose linfomatéide ou linfoma cutineo primario
de grande célula anaplasica é baseada na avaliacao
dermatoldégica e clinica. Corresponde a cerca de 30%
dos LCCT, constituindo o segundo grupo mais fre-
quiente, seguindo a MF cldssica e suas variantes.>*

LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DE GRANDE
CELULA ANAPLASICA
Aspectos gerais e clinicos

Acomete preferencialmente adultos jovens,
sendo duas a trés vezes mais freqientes nos ho-
mens. Apresenta-se na maioria dos pacientes como
papulas ou nédulos tGnicos que se ulceram (Figura
5). Mais raramente sio multiplos localizados em
determinada regiao anatémica, podendo ser multi-
focais (20% dos casos). Pode ocorrer regressao
espontinea parcial ou completa.”"

Aspectos histopatologicos, imunofenotipicos e
genéticos

O infiltrado ¢é difuso e denso, sem epidermo-
tropismo, composto de células muito grandes CD30",
com morfologia caracteristica de células anaplasicas
evidenciando nucleos arredondados, ovais ou irregu-
lares, com nucléolos eosinofilicos proeminentes e
citoplasma abundante (Figura 6). Menos comumente
podem ter aparéncia nao anaplasica (pleomorfica ou
imunoblastica). Freqlientemente observam-se, na
periferia das lesoes, linfocitos reativos. Nas lesoes
ulceradas esse infiltrado linféide pode ser abundante
com histiocitos, neutrdfilos, eosinéfilos e poucas
células CD30". As células neoplasicas exibem fendti-
po de células T CD4" ativadas (CD45RO") com perda
varidvel de CD2, CD5 e CD3 e freqiiente expressio de
proteinas citotoxicas (granzime B, TIA-1, perforina). A
expressio de CD30 deve estar presente na maioria
das células neoplasicas (> 75%). De modo diverso do
linfoma de grande célula anaplisica sistémico, o linfo-
ma cutaneo expressa o antigeno linfocitario cutineo
(CLA), mas nao expressa o antigeno de membrana
epitelial (EMA) e tampouco a quinase do linfoma ana-
plasico (ALK), que denota translocagio cromossOémi-
ca 2;5. As células neoplasicas nao expressam o CD15,
de modo diverso do linfoma de Hodgkin. A maioria
dos casos demonstra rearranjo clonal para os genes
do TCR. Translocacao cromossoémica (2;5)(p23;q35),
achado caracteristico do linfoma anaplasico sistémi-
co, nao ¢ vista no linfoma anaplastico cutaneo (ou o
¢ raramente).”™”'
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FIGURA 5: Linfoma cutidneo primario de grande célula anaplasica.
Nédulo solitario no ombro direito

Aspectos evolutivos

E neoplasia indolente com bom progndstico
e sobrevida de 10 anos acima de 90%. Recidivas
cutaneas sao freqiientes, e disseminacao extracuta-
nea ocorre em cerca de 10% dos casos, principal-
mente para linfonodos regionais. Doenga cutinea
multifocal ou acometimento de linfonodos regionais
parece nao alterar o prognéstico em relagio aos
doentes com lesio cutinea localizada.***

Tratamento

Radioterapia e retirada da lesao sao os trata-
mentos de escolha para os paciente com les6es loca-
lizadas. Metotrexate em dose baixa pode ser alterna-
tiva para casos com multiplas lesoes, sem ser moda-
lidade curativa. Doenca rapidamente progressiva ou
extracutinea deve ser tratada com poliquimiotera-
pia sistémica com doxorubicina.*>

PAPULOSE LINFOMATOIDE
Aspectos gerais e clinicos

Apresenta-se como erupg¢io papulonodular
ou papulonecrética, autoregressiva, que evolui em
surtos recorrentes (Figura 7). Acomete adultos
jovens, com idade mediana de 45 anos, sendo rara
em criancgas. A literatura relata discreto predominio
no sexo masculino."’

Aspectos histopatologicos, imunofenotipicos
e genéticos

Sao descritos trés subtipos histolégicos para a
doenga, que provavelmente representam uma situa-
cao espectral com sobreposi¢io desses achados em
uma mesma lesao ou em diferentes lesbes de um
mesmo paciente. No tipo A (tipo histiocitico) obser-
vam-se células grandes, algumas vezes multinuclea-
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FIGURA 6: Linfoma cutineo primério de grande célula anaplasica.
Linfécitos grandes anapldsicos expressando CD30 (IHQ 200x)

das, semelhantes as células de Reed-Sternberg,
CD30", em pequenos grupos ou espalhadas de per-
meio a histidcitos, neutroéfilos, eosindfilos e linfoci-
tos. O tipo B (tipo micose fungodide) representa
menos de 10% dos casos e caracteriza-se por infiltra-
do de linfécitos atipicos com nucleos convolutos
com epidermotropismo, superponivel aos aspectos
histolégicos encontrados na MF. O tipo C (tipo linfo-
ma de grande célula anaplasica) apresenta infiltrado
monotono de grandes células CD30* com discreto
infiltrado inflamatério. As grandes células na papulo-
se linfomatoide tipo A e C expressam marcadores de
células T maduras, CD2*, CD3", CD5", CD45RO",
CD4", CD8", CD15 e sio CD30". As células atipicas
na PL tipo B apresentam o mesmo fendtipo, entre-
tanto sao CD30". Estudos demonstram rearranjo clo-
nal para os genes do TCR em percentual que varia
entre aproximadamente 60 e 70% das lesdes de
papulose linfomatoide.””

Aspectos evolutivos

A PL apresenta excelente progndstico a des-
peito de nao ser curavel. Embora estudos anteriores
mostrassem taxa de até 20% de associacao com his-
toria de linfoma prévio, linfoma concomitante ou
evolucao para linfoma (micose fungobide, linfoma
anaplasico de grande célula e doenga de Hodgkin),
estudo recente revelou que apenas 4% dos pacientes
com PL desenvolveram linfoma sistémico e apenas
2% morreram da doenca sistémica em periodo de
seguimento de cerca de seis anos.*

Tratamento

Nao ha tratamento curativo. O uso de corticoi-
des topicos, corticoides sistémicos PUVA, quimiote-
rapia topica ou MTX podem induzir remissdes tem-
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porarias. O risco/beneficio de tais terapéuticas deve
ser cuidadosamente avaliado. Recomenda-se segui-
mento clinico periédico dos paciente.*”

LINFOMA SUBCUTANEO DE CELULA T PANICULI-
TE-SIMILE
Aspectos gerais e clinicos

A classificacao atual WHO-EORTC considera
linfomas subcutineos de célula T paniculite-simile
apenas aqueles processos linfoproliferativos de célu-
las T citotoxicas TCRaff CD8" que acometem exclu-
sivamente o tecido celular subcutaneo, poupando
derme e epiderme, e habitualmente apresentando
curso mais indolente.”®” Os casos com fendtipo
TCRyd CD4 CDS8™ que freqiientemente coexpressam
CD56 e que nio sao confinados ao tecido subcuta-
neo e tém pior progndstico ficam atualmente classi-
ficados como linfoma cutineo de célula T gama-
delta.” Ocorre tanto em adultos como em criancas e
afeta igualmente ambos os sexos. Apresenta-se com
placas e ndédulos solitarios ou multiplos, habitual-
mente nao ulcerados. Sintomas constitucionais
como febre, fadiga e perda de peso podem ocorrer.
O desenvolvimento de sindrome hemofagocitica,
embora possivel, provavelmente é mais comum no
linfoma cutineo de célula T gama-delta com les6es
semelhantes as da paniculite. E rara a disseminacio
extracutinea. Esse linfoma pode assemelhar-se a
paniculites benignas, tanto do ponto de vista clinico
como histolégico, por muitos anos.”

Aspectos histopatologicos, imunofenotipicos e
genéticos

Apresenta-se como infiltrado denso, nodular
ou difuso, de linfécitos pleomoérficos pequenos,
médios ou grandes com nucleos hipercromaticos e a
presenca habitual de muitos macréfagos no tecido
subcutineo. Embora nao especifico, o encontro de
células alinhadas ao redor de células gordurosas
individuais ¢é util para o diagnoéstico. Nas fases ini-
ciais pode ser dificil a diferenciagio com processos
inflamatoérios. Freqientemente observam-se necro-
se, cariorrexe e citofagocitose. As células neoplasicas
sio TCRaf* CD3" CD4 CDS8', com expressio de
proteinas citotoxicas, granzime, perforina, TIA-1.
Raramente ocorre expressio de CD56 e CD30. Os
macréfagos com hemofagocitose sio CD68". As célu-
las neoplasicas evidenciam clonalidade. Alteracoes
genéticas especificas nio tém sido detectadas.”'

Aspectos evolutivos

O curso ¢é habitualmente protraido com les6es
subcutineas recorrentes e sobrevida de cinco anos
em mais de 80% dos casos.”®
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FIGURA 7: Papulose linfomatdide. Lesao papulo-necrotica e
cicatriz atrofica residual

Tratamento

O tratamento € realizado com poliquimiotera-
pia contendo doxorubicina, entretanto muitos
pacientes podem ser controlados com corticoterapia
sistémica prolongada.’®®

LINFOMA EXTRANODAL DE CELULA T/NK,
TIPO NASAL
Aspectos gerais e clinicos

O linfoma extranodal de células T/NK acomete
mais freqiientemente a cavidade nasal e nasofaringe;
entretanto, pele, partes moles e intestino podem ser
afetados primariamente. Disseminacao nodal é rara.
As lesoes do nariz e centro da face foram denomina-
das granuloma letal da linha média. Clinicamente
apresenta-se com lesdes papulosas e nodulares erité-
mato-vinhosas, purpuricas, que ulceram rapidamen-
te, formando extensas dreas de necrose (Figura
8).”7* Ha relatos de variante semelhante 2 hidroa-
vaciniforme, de particular ocorréncia na face e em
areas expostas de criancas, em casos observados na
América Latina e Asia, com prognostico reservado.®

Aspectos histopatologicos, imunofenotipicos e
genéticos

O infiltrado linfomatoso de pequenas, médias
ou grandes células é difuso, angiocéntrico e angio-
destrutivo, envolvendo a derme e freqientemente o
subcutineo. Acompanha-se de infiltrado inflamaté6-
rio intenso composto por histidcitos, plasmoécitos e
granuldcitos, principalmente eosinéfilos.”” As célu-
las neoplisicas sio CD2", CD56", CD3c¢", CD3s,
CD43", CD45RO" (Figura 9). Habitualmente sio
CD4°, CD57, CD8, CD16, CD57". As proteinas cito-
toxicas TIA-1, granzime B e perforina estao freqiien-
temente presentes. Na maioria dos casos detecta-se
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a presenca do EBY, sugerindo um possivel papel do
virus na patogénese do processo.””

Aspectos evolutivos

Geralmente tem curso riapido e agressivo com
alta taxa de mortalidade a despeito do tratamento.
As sobrevidas médias reportadas situam-se entre
cinco e 27 meses, com os melhores indices para os
casos com lesoes exclusivamente cutineas.”

Tratamento
O tratamento indicado é a quimioterapia sisté-

mica.”"”?

LINFOMA CUTANEO DE CELULA T CD8"
EPIDERMOTROPICA, AGRESSIVO
(ENTIDADE PROVIS()RIA)
Aspectos gerais e clinicos

Forma rara de linfoma cutineo que se caracte-
riza por inicio subito por ndédulos com necrose cen-
tral, localizados ou generalizados, ou por placas
hiperqueratdticas disseminadas superficiais (super-
poniveis aos casos anteriormente descritos como
reticulose pagetdide tipo Ketron-Goodman), de
comportamento agressivo. A diferenciagio com
outros LCCT CD8" (como, por exemplo, a reticulo-
se pagetoide e raros casos de MF CD8") faz-se com
base na apresentacio clinica e prognoéstico.””

Aspectos histopatoléogicos, imunofenotipicos e
genéticos

O infiltrado neoplasico é composto por célu-
las variaveis de pequenas a médias ou de médias a
grandes, pleomorficas ou blasticas. Apresentam-se

FIGURA 8:
Linfoma
extranodal de
célula T/NK.
Placa eritémato-
vinhosa,
infiltrada,
com dreas de
necrose
acometendo
nariz e hemi-
face direita
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com epiderme acantética ou atréfica, queratindci-
tos necroticos e espongiose moderada ou acentua-
da, com formacao de bolhas. Ocorre epidermotro-
pismo acentuado nas lesoes bem estabelecidas, com
configuracao linear na camada basal ou com aspec-
to pagetdide. Freqiientemente observa-se invasio
anexial e de vasos, com destruicio dessas estrutu-
ras. As células neoplasicas expressam fendtipo
betaF1*, CD3", CD8", CD45RA*, CD45RO, CD2,
CD5". Exibem ainda granulos de citotoxicidade TIA-
1, granzime e perforina. Sao EBV". As células neo-
plasicas apresentam rearranjo para o gene do TCR,
mas nao foram descritas alteragoes genéticas espe-
cificas.”*"”

Aspectos evolutivos

A doenca costuma ter evolug¢io aguda com
disseminagao sistémica rapida. A sobrevida média
demonstrada é de 32 meses.”

Tratamento
Quimioterapia sistémica com esquemas con-
tendo doxorubicina.

LINFOMA CUTANEO DE CELULA T GAMA/DELTA
(ENTIDADE PROVIS()RIA)
Aspectos gerais e clinicos

E linfoma de células T gama-delta maduras,
ativadas, com fenétipo citotoxico. Este grupo inclui
casos anteriormente descritos como linfomas sub-
cutineos de célula T com fenoétipo gama-delta.
Caracteriza-se por placas e/ou ndédulos necréticos
que mais freqientemente ocorrem nas extremida-
des. A doenca pode disseminar-se para mucosas e

FIGURA 9:
Linfoma extra-
nodal de célula
T/NK.
Linfécitos
atipicos, com
disposicao
angiocéntrica,
expressando
CD56

(IHQ 200x)
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locais extranodais, raramente envolvendo linfono-
dos, baco e medula 6ssea.”™

Aspectos histopatoléogicos, imunofenotipicos e
genéticos

O infiltrado neoplasico é composto por células
pleomorficas de tamanho variavel de médio a grande,
com cromatina grosseira e poucas células blasticas
com nucleos vesiculosos € nucléolos proeminentes.
Tém sido descritos trés padroes de envolvimento:
epidermotrépico, dérmico e subcutineo.”” O aco-
metimento subcutineo pode assemelhar-se a panicu-
lite ou ser mais denso. A infiltragio epidérmica pode
ser discreta e até pagetoide. Freqiientemente ha coe-
xisténcia desses padroes. Queratindcitos apoptoticos
e necréticos e invasao vascular sao eventos comuns.
As células neoplisicas apresentam-se com fenotipo
betaF1", CD3*, CD2", CD56", granzime B', TIA-17,
perforina®, CD5, CD4, CD8 (raramente CDS8"),
CD77/". Em fragmentos de tumor congelado pode-se
demonstrar a positividade das células para o TCRyd.
As células mostram rearranjo clonal para o TCRyd. O
TCRaf pode estar rearranjado ou deletado, mas nao
expresso. A pesquisa para EBV é negativa.””’

Aspectos evolutivos

A maioria dos pacientes tem doencga agressiva,
com sobrevida média de 15 meses. Parece haver
diminuic¢ao da sobrevida para os pacientes que apre-
sentam envolvimento subcutineo.”

Tratamento
O tratamento indicado é quimioterapia sisté-
mica, ainda que com resultados precarios.

LINFOMA CUTANEO DE PEQUENA E MEDIA
CELULA T CD4" PLEOMORFICA
(ENTIDADE PROVISORIA)
Aspectos gerais e clinicos

E definido como linfoma de pequenas e
médias células T pleomorficas CD4" sem histéria de
patches ou placas tipicas da MF. Apresenta-se com
placa ou tumor solitirio, geralmente localizado na
face, pescoco ou tronco superior.””*®'

Aspectos histopatoléogicos, imunofenotipicos e
genéticos

O infiltrado é denso, difuso ou nodular, com ten-
déncia a envolver o subcutineo. Epidermotropismo,
quando presente, é discreto e focal. Pode-se observar
importante infiltrado de pequenos linfécitos reativos e
histiocitos. As células neoplasicas exibem fendtipo
CD3", CD4", CDS8", CD30". Pode ocorrer perda de um
ou mais antigenos pan-T (CD3, CD2, CD5). Os genes do
TCR sio rearranjados clonalmente.””
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Aspectos evolutivos

Esse linfoma tem prognéstico muito favoravel,
particularmente para os casos com lesoes Unicas ou
multiplas localizadas. A sobrevida estimada de cinco
anos ¢é de aproximadamente 60-80%.”""

Tratamento

Para lesOes localizadas, recomenda-se excisao
cirargica ou radioterapia. Quanto a pacientes com lesoes
mais generalizadas, nao ha consenso terapéutico.

LINFOMA CUTANEO DE CELULA T PERIFERICA,
NAO ESPECIFICADO
Aspectos gerais e clinicos

Essa denominacao abrange um grupo hetero-
géneo de linfomas cutaneos, que nao preenchem os
critérios para os processos linfoproliferativos ja bem
definidos pela WHO e EORTC e aqui descritos.
Acometem predominantemente adultos, com nédu-
los localizados, solitirios ou generalizados, sem lo-
cais preferenciais.’

Aspectos histopatologicos, imunofenotipicos
e genéticos

As lesoes exibem infiltrado de células que
variam de médias a grandes, pleomorficas ou imu-
noblasticas-simile, com epidermotropismo ausente
ou discreto. O fenoétipo € habitualmente CD4", com
perda variavel de antigenos pan-T (CD2, CD3, CD5).
Sao negativos para a expressio de CD30. A co-
expressio de CD56 e a presenca de proteinas citoto-
xicas sao incomuns.”’”®

Aspectos evolutivos

O prognostico € habitualmente reservado, com
taxas de sobrevida de cinco anos de menos de 20%, e
parece ser semelhante para os casos com les6es cuti-
neas localizadas ou generalizadas.””*"

Tratamento
O tratamento € realizado com poliquimioterapia.

LINFOMA-LEUCEMIA DE CELULA T DO ADULTO
Aspectos gerais e clinicos

E doenca linfoproliferativa associada 2 infec-
cao pelo retrovirus HTLV-1. Pode-se manifestar
como forma leucémica. Les6es cutineas surgem em
cerca de 50% dos casos, representados na maioria
por doencga disseminada. Sao reconhecidas quatro
variantes clinicas: aguda, linfomatosa, cronica e
smoldering (indolente). A forma indolente, lenta-
mente progressiva, tem sido descrita apresentando
apenas lesdes cutineas.” E doenca endémica em
areas com alta prevaléncia, na populacao, de infec-
¢ao pelo HTLV-1, como sudeste do Japao, ilhas do
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Caribe, América do Sul, incluindo Nordeste e
Sudeste brasileiros, norte do Iran e determinadas
regides da Africa central. O linfoma se desenvolve
em cerca de um a 5% dos individuos soropositivos,
habitualmente ap6s mais de duas décadas de persis-
téncia viral. O virus pode ser transmitido pelo leite
materno e por exposicio ao sangue e derivados.
Ocorre em adultos (idade mediana de 55 anos), com
discreta predominincia entre homens. As lesoes
cutineas especificas podem apresentar-se como
papulas, placas, tumores e eritrodermia, por vezes
assemelhando-se muito a MFE. Xerose e ictiose adqui-
rida freqientemente estio presentes nos doentes,
podendo ser manifestagao inespecifica ou especifica
do linfoma.*

Aspectos histopatologicos, imunofenotipicos
e genéticos

Habitualmente apresenta-se com infiltrado
difuso com epidermotropismo proeminente de
pequenos e médios ou médios e grandes linfocitos
com nucleos pleomoérficos ou polilobados. O aspec-
to histolégico pode ser indistinguivel da MF. As
lesdes cutineas na forma smoldering podem apre-
sentar infiltrado linfocitario discreto com poucas
células atipicas. As células neoplisicas expressam
fenotipo CD3”, CD4" e CD8". Ocorre intensa expres-
sio do receptor de IL-2 (CD25") nas células linfoma-
tosas, bem como rearranjo clonal dos genes do TCR,
e a determinacao da integragio clonal de genes do
HTLV-1 é encontrada em todos os casos e ¢ util na
diferenciacao entre linfoma-leucemia de célula T do
adulto — variantes cronica e smoldering, e MF/SS.*

Aspectos evolutivos

O prognoéstico depende do subtipo clinico. As
formas aguda e linfomatosa apresentam sobrevidas
que variam de dois meses a mais de um ano. As for-
mas cronica e smoldering apresentam curso mais
protraido e sobrevidas mais longas, podendo, entre-
tanto, ocorrer transformacao para a fase aguda e
curso agressivo.*"

Tratamento

Na maioria das formas existe indicagio de
quimioterapia sistémica. Nas formas mais protrai-
das as les6es cutineas podem ser tratadas com as
terapias dirigidas a pele, classicamente utilizadas
para a MF. A associacdo de IFN alfa 2a, principal-
mente a0 PUVA e o uso de anti-retrovirais, como a
zidovudina, parecem trazer beneficios para os
doentes.**’

NEOPLASIA HEMATODERMICA CD4*'CD56"
(LINFOMA DE CELULA NK BLASTICA)
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Aspectos gerais e clinicos

E linfoma sistémico raro, agressivo, com aco-
metimento cutaneo comum e risco de disseminagiao
leucémica. Acomete individuos de meia-idade e ido-
sos. As lesoes sao placas e nddulos eritémato-vinho-
sos a arroxeados multiplos, disseminados, por vezes
ulcerados, usualmente com acometimento oral e da
cavidade nasal (Figura 10). O aspecto citoldgico
blastico e a expressio do CD56 sugerem origem de
precursores das células NK.*

Aspectos histopatologicos, imunofenotipicos e
genéticos

O infiltrado celular é denso na derme e subcu-
taneo, com freqiente distribuicao perianexial e peri-
vascular. As células neoplasicas variam em tamanho
e formato, de médias pleomoérficas a grandes ele-
mentos assemelhando-se a blastos linféides ou mie-
l6ides. Mitoses sao freqiientes. As células apresen-
tam fendtipo CD4", CD56", CD8’, CD7"", CD2"" e
CD45RA". N2o expressam a molécula CD3 na super-
ficie e no citoplasma (CD3s”, CD3¢’) nem tampouco
proteinas citotoxicas. As células podem ser TdT" e
CDO68*. Marcadores para linhagem granulocitica
devem ser negativos (CD33", MPX). As células tumo-
rais sao negativas para o EBV. Nao apresentam reor-
denamento para os genes do TCR, que se mostram
na configuragio germinativa.>*

Aspectos evolutivos
E neoplasia agressiva com sobrevida média de
14 meses.

70,88

FiGura 10:
Neoplasia
hematodérmica
CD4°CD56".
Papulas e
noédulos
infiltrados no
tronco
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Tratamento

O tratamento ¢é feito com quimioterapia sisté-

mica, que resulta em remissio, de curta duragio,
com recidivas irrespondiveis a retratamento. Ha evi-
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Questoes e resultados das questoes

1.

2.

6.

A maioria dos linfomas cutineos primarios é cons-
tituida por células:

a) B

b) T

¢) NK

e) macrofagicas

A diferenciagao das células T da-se:
a) na medula 6ssea

b) no baco

€) no timo

d) no figado

Segundo a classificacio WHO-EORTC para os lin-
fomas cutineos de células T/NK, considera-se lin-
foma de comportamento clinico agressivo:

a) micose fungébide, linfoma cutineo primario
de pequena e média célula T CD4" pleomorfica,
linfoma cutineo de célula T yd

b) reticulose pagetdide, linfoma cutineo
primirio de célula T periférica, nio especificado,
papulose  linfomatoéide

¢) linfoma subcutaneo de célula T, paniculite-
simile, cutis laxa granulomatosa, linfoma extra-
nodal de célula T/NK, tipo nasal

d) sindrome de Sézary, linfoma extranodal de
célula T/NK, tipo nasal, linfoma cutineo
primdrio agressivo de célula TCD8" epider-
motrépica

O padrao ouro para o diagndstico dos linfomas
cutianeos de céluas T é:

a) o exame histopatoldgico

b) a imunofenotipagem

C) o rearranjo génico

d) a imagenologia

O quadro histologico que favorece o diagndstico
de micose fungoide é:

a) degeneracao hidrépica da camada basal,
presencga de linfécitos em faixa na derme
superficial

b) hiperqueratose, acantose, camada basal con
servada, infiltrado de linfécitos na derme
reticular

c) atrofia epidérmica, degeneragao hidrépica da
camada basal, infiltrado mononuclear perivas-
cular e perianexial.

d) exocitose de linfécitos para a epiderme e
formacao de microabscessos de Pautrier

Assinale a alternativa INCORRETA com relagao a
micose fungdide classica:

a) exibe perfil de citocinas Th2
b) provém de linfécitos
memoria (CD45RO™)

TCRapCD4" de
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5)

9.

10.

11.

12.

o diagndstico é firmado pelo exame imuno-
histo-quimico
d) tem curso habitual indolente e cronico

Nas fases avancadas da micose fungodide, causa
freqiiente de 6bito é:

a) sépsis, principalmente por Stapbylococcus
aureus

b) faléncia de 6rgaos como figado e rim

¢) faléncia do sistema hematopoiético

d) fenébmenos tromboéticos multiplos

Quando a micose fungoide é diagnosticada na fase
inicial, o melhor tratamento é:

a) radioterapia convencional

b) fototerapia

¢) interferon

d) quimioterapia

A micose fungodide foliculotréfica acomete com
maior freqiiéncia:

a) membros inferiores

b) membros superiores

¢) segmento cefilico e tronco

d) regiao abdominal

Assinale a alternativa INCORRETA com relagio a
reticulose pagetoéide:

a) caracteriza-se por infiltrado linféide atipico
de grandes células blasticas intra-epidérmico

b) apresenta-se com lesbes eritémato-
escamosas ou verrucosas hiperqueratéticas

¢) podem apresentar fendtipo CD4°CD8”
ou CD4” CD8" com expressio freqiiente do
antigeno CD30

d) o curso é benigno, habitualmente nao levan-
do a 6bito

Associa-se a doencga de Hodgkin:

a) micose fungoide classica

b) cutis laxa granulomatosa

¢) linfoma cutineo primario de grande célula
anaplasica

d) linfoma subcutaneo de célula T, paniculite-
simile

Fazem parte dos critérios diagndsticos para
sindrome de Sézary:

a) > 10% de células de Sézary no sangue
periférico, histologia semelhante a MF,
poiquilodermia

b) linfoadenomegalia, contagem absoluta de CS <
1000 células/mm’, sem anormalidades fenotipicas

¢) expansao de linfocitos CD4'CD7  acima de
40%, assim como de células CD4"
CD26 observada por citometria de fluxo, no
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sangue periférico

d) contagem absoluta de CS = 1000
células/mm’, demonstracio de anormalidades
fenotipicas no sangue circulante

13. A fotoforése extracorporea esta indicada na:

14.

15.

16.

a) MF hipocromiante

b) sindrome de Sézary

¢) cutis laxa granulomatosa
d) MF foliculotrépica

O subtipo histolégico tipo A da papulose linfo-
matoéide é constituido por:

a) células grandes, algumas vezes multinucleadas,
semelhantes as células de Reed- Sternberg,
CD30", em pequenos grupos ou espalhadas de
permeio a histiocitos, neutroéfilos, eosinofilos e
linfécitos

b) infiltrado de linfécitos atipicos com nucleos
convolutos com epidermotropismo, super-
ponivel aos aspectos histolégicos encontra-
dos na MF

c) infiltrado monétono de grandes células
CD30" com discreto infiltrado inflamatério

d) infiltrado difuso e denso, sem epidermotro
pismo, composto de células muito grandes
CD30", com morfologia caracteristica de célu-
las anaplasicas

Com relagdo ao linfoma extranodal de células NK,
pode-se afirmar:

a) tem disseminacao nodal freqiiente

b) o infiltrado linfomatoso é rico em células
neutrofilicas com auséncia de angiocentrismo

¢) na maioria dos casos encontra-se associagao
com HTLV

d) localiza-se freqiientemente na cavidade nasal e
nasofaringe

O linfoma-leucemia de célula T do adulto esta
associado ao:

a) EBV

b) HIV

¢) HTLV-I

d) HSV-8

17. Associa-se ao linfoma-leucemia de célula T do

adulto:

a) hiperqueratose palmoplantar
b) xerose e ictiose

¢) queratose folicular

d) poiquilodermia

18.

19.

20.
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Pode-se afirmar quanto ao linfoma de células NK
blasticas

a) ao exame histolégico encontra-se infiltrado
celular em faixa com distribui¢ao freqiiente no
paniculo adiposo

b) a doenca é responsiva ao tratamento com IFN-
alfa associado e Puvaterapia

) é agressivo com acometimento cutineo comum
e risco de disseminacio leucémica

d) expressa freqiientemente molécula CD3 na
superficie celular e citoplasma

Doente apresentando placas eritémato-aco-
breadas, sarcoideas, predominantemente em
areas de dobras que ao exame histolégico
mostram pequenos e médios linfécitos atipicos
CD4" envolvendo difusamente toda a derme e
subcutineo de permeio a macréfgos CD68”, com
nimero varidvel de células gigantes, exibindo
elastofagocitose e granulomas esparsos. O quadro
permite supor MF:

a) classica

b) siringotrépica

¢) foliculotrépica

d) cutis laxa granulomatosa

Fazem parte das doencas linfoproliferativas
CD30" cutdneas primdrias:

a) papulose linfomatéide e linfoma cutineo
primario de grande célula anaplasica

b) linfoma subcutineo de célula T paniculite-
simile e linfoma cutaneo de célula T gama-delta
¢) linfoma cutineo de célula TCD8" epider-
motrépica, agressivo, e linfoma cutineo de
pequena e média célula TCD4" pleomorfica

d) linfoma cutineo de célula T periférica, nao
especificado, e linfoma-leucemia de célula T
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