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RESUMO

Os “Linfomas Cutaneos Primarios” (LCPs) definem-se como neoplasias
constituidas por células T, NK, B ou células plasmocitoides dendriticas, que se
manifestam primariamente na pele, sendo este o Gnico 6rgdo afetado no momento do
diagndstico e estadiamento. Atualmente representam cerca de 3,9% de todos os Linfomas

N&o-Hodgkin (LNH) e cerca de 19% de todos os LNH extra-nodais.

As classificagfes anteriormente em vigor, EORTC e WHO-2001, apresentavam
diferencas substanciais, conduzindo muitas vezes a divergéncias no diagnostico,
acompanhamento, tratamento e prognostico de doentes que ao fim ao cabo apresentavam
a mesma patologia. Este facto tornava a classificacdo dos LCPs confusa e alvo frequente

de controvérsia.

Por esse motivo, em 2005, surgiu uma nova classificacao unificadora, concebida
com o intuito de colmatar as divergéncias verificadas nos dois sistemas de classificagcdo
anteriores, a que se deu o nome de WHO-EORTC Consensus Classification for
Cutaneous Lymphomas. Este novo sistema de classificacdo, incorporado na mais recente
atualizacdo da WHO Classification of heamatopoietic and lymphoid tissues tumours em
2008, veio permitir, pela primeira vez, que as diferentes entidades cutaneas fossem
integradas em grupos e etiologias aceites pela comunidade cientifica, permitindo
uniformizar os diagnosticos clinicos estabelecidos, independentemente do pais de

exercicio médico.

Apesar de todo o avango introduzido com o novo sistema de classificacdo dos
LCPs, é importante ter em consideracdo que nenhuma classificacdo é imutavel. Todo o
desenvolvimento cientifico, e a aquisicdo de novos conhecimentos e descobertas em

relacdo a etiologia, genética, imunofenotipagem e biologia molecular tornam os LCPs
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“alvos” faceis de constante mudanca e novos paradigmas. N&o é portanto de estranhar,
que mais cedo ou mais tarde, a propria classificacdo dos LCPs sofra uma nova evolucéo,

refletindo a compreensdo contemporanea dessas condicades.

Baseando-se numa revisdo exaustiva da literatura mais recente, pretende-se com
este trabalho, apresentar uma visdo integrada dos LCPs, focada na evolucdo da
classificagdo dos LCPs, principalmente nas mudangas introduzidas pelos novos sistemas
de classificacdo (WHO-EORTC e WHO-2008), e na caracterizagdo das principais

entidades patoldgicas que integram este grupo de Linfomas.

PALAVRAS-CHAVE

“Linfoma Cuténeo”, “Linfoma Cutaneo Primario”, “Classificacdo Linfomas Cutaneos

Primarios”, “Classificacdo WHO-EORTC”
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ABSTRACT

The "Primary Cutaneous Lymphomas™ (PCLs) are defined as T, NK, B or
plasmocytoid dendritic cells neoplasms, primarily manifested in the skin, being the skin
the only affected organ at the time of diagnosis and staging. Currently PCLs represents
about 3.9% of all non-Hodgkin lymphomas (NHL) and approximately 19% of all extra-

nodal NHL.

The previously classifications systems applied, EORTC and WHO-EORTC 2001,
adopted according to individual preferences, showed substantial differences, often
leading to differences in the diagnosis, management, treatment and prognosis of patients,
despite suffering the same disease. This made the PCLs classification confusing which

has led to some controversy.

Because of this, in 2005, a new unifying classification, designed in order to
attenuate the differences observed in the two previous classification systems, emerged
and was designated the WHO-EORTC, Consensus Classification for Cutaneous

Lymphomas.

This new classification system, incorporated in the latest update of the WHO
Classification of heamatopoietic and lymphoid tissues tumors in 2008, has allowed that,
for the first time, the different skin entities were integrated into groups and etiologies
accepted by the scientific community allowing the establishment of standard diagnosis ,

regardless of where the medical practice occurs.

Despite all the advances introduced with the new PCL’s classification system it is
important to notice that no classification is immutable. All scientific development,
acquisition of new knowledge and discoveries regarding the etiology, genetics, molecular
biology and immunophenotype make the PCL easy "targets” to constant change and new
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paradigms. It is therefore not surprising that sooner or later, this new classification also

suffers a new evolution, reflecting the contemporary understanding of these conditions.

This review intends to provide an integrated view of PCLs, focused on their
classification, evolution and the changes introduced by the new classification systems
(WHO-EORTC and WHO-2008) and characterization of the main pathological entities

integrate this group of lymphomas

KEY-WORDS

“Cutaneous Lymphoma”, “Primary Cutaneous Lymphoma”, “Primary Cutaneous

Lymphoma Classification” “WHO-EORTC Classification”
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MATERIAIS E METODOS

Na elaboracdo deste trabalho, foi efetuada uma pesquisa bibliogréafica exaustiva,
desde Janeiro de 2015 a Agosto de 2015.

A pesquisa de artigos cientificos, concentrada na aquisicdo e estudo dos artigos
mais recentes, publicados entre 2005 e 2015, foi essencialmente obtida a partir de bases
de dados como Medline e Pubmed utilizando as palavras-chave “Cutaneous
Lymphomas”, “Skin Lymphomas”, “New Classification of Cutaneous Lymphomas”,
“WHO-EORTC Classification” e “WHO classification of Cutaneous Lymphomas”. Foi
também solicitada a colaboracdo do departamento de Arquivo e Documentacdo da
Biblioteca do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC) e da Biblioteca do
Pélo Il da Universidade de Coimbra.

Foram utilizadas as interfaces B-On e Web of Science, disponibilizadas pelo Servico
Integrado de Bibliotecas da Universidade de Coimbra (SIBUC), para pesquisa e obtengédo

de capitulos de livros com relevancia para o estudo.
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INTRODUCAO

Os Linfomas Cutaneos Primarios (LCPs) compreendem um grupo heterogéneo de
neoplasias linfoproliferativas, com origem em popula¢gdes monoclonais de Linfocitos T,
NK, B ou células plasmocitoides dendriticas, caracterizado pela presenca de lesGes
cutaneas, nos quais a pele é o 6rgdo primario afetado. @ Por definicdo ndo existe

envolvimento extra-cutaneo no momento do diagndstico. @

Com uma incidéncia crescente nas Ultimas décadas (atualmente cerca de 12,7
novos casos por um milhdo de habitantes por ano nos EUA), os LCPs tém captado o
interesse das ciéncias basicas e da comunidade cientifica.® Apesar de raros, representam
cerca de 3,9% de todos os Linfomas N&o-Hodgkin (LNH) e constituem o 2° grupo mais

comum de LNH extra-nodais, ultrapassados apenas pelos linfomas gastrointestinais. ©

Os LCPs apresentam uma enorme variabilidade entre si e com os seus similares
histologicos sistémicos, nomeadamente em termos de apresentagdo clinica,
histopatologia, imunofenotipagem, rearranjo genético e de prognostico. ¥ Este facto,
tornou a sua classificacdo confusa e alvo frequente de controvérsia. ® Por esta razdo, a
classificacdo dos LCPs tem evoluido, tornando-se mais complexa ao longo dos anos,

refletindo a compreensdo contemporanea destas condicdes.®

A fim de colmatar as falhas e divergéncias dos sistemas de classificacdo
anteriormente desenvolvidos, surgiu em 2005, um novo sistema classificacdo de
Linfomas Cutdneos — WHO-EORTC Consensus Classification for Cutaneous
Lymphomas. ® Este novo sistema de classificacio, incorporado com poucas alteracoes
na mais recente atualizagcdo da WHO Classification of heamatopoietic and lymphoid
tissues tumours em 2008, veio permitir pela primeira vez, que as diferentes entidades

cutaneas fossem integradas em grupos e etiologias aceites pela comunidade cientifica
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permitindo uniformizar os diagnosticos clinicos estabelecidos, independentemente do

pais de exercicio médico. ¥

Apesar do aumento da curiosidade cientifica em torno dos LCPs, a maioria dos
estudos publicados foca-se essencialmente nos avancgos diagndsticos e terapéuticos destas
entidades. Os estudos publicados referentes a classificacdo atual dos LCPs, apresentam
geralmente informacdo fragmentada, de dificil compreensdo e analise, que carece de

encadeamento ldgico e correlagdo entre o que anteriormente existia.

O primeiro objetivo deste estudo passa entdo por avaliar retrospetivamente a
evolucdo da classificagdo dos LCPs, apresentar a nova classificagdo da WHO-EORTC e
WHO-2008 e explicar as principais alterac6es introduzidas em relagdo aos sistemas de
classificagdo anteriormente utilizados (EORTC e WHO-2001). O segundo objetivo
consiste numa apresentacdo dos principais tipos de LCPs, focada nos aspetos mais

importantes e relevantes do ponto de vista pratico e clinico.
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CAPITULO 1
LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS

Os Linfomas Cutaneos Primarios (LCPs) sdo tumores sélidos do sistema imune
com especial tropismo para a pele e anexos cutaneos, e constituem um tipo comum de

Linfomas N&o-Hodgkin (LNH) Extra-Nodais.*?

Os LNHSs, constituem um grupo heterogéneo de neoplasias com origem na sua
maioria em linfocitos B (85-90%), mas que também podem desenvolver-se a partir de
linfocitos T ou NK (10-15%), e que no seu total constituem cerca de 90% de todos 0s
Linfomas. @4 Estes formam um grupo de malignidades que usualmente se desenvolvem
em nddulos linfaticos (LNHs nodais), mas que podem afetar virtualmente quase todos 0s

outros tipos de tecidos (LNHs extra-nodais).®

Os LNHs extra-nodais representam cerca de 27% dos LNHs e tem, na sua
globalidade, um grande espetro de aparéncias histoldgicas e caracteristicas clinicas a
apresentacdo o que pode dificultar o seu diagndstico. A sua evolucdo pode variar desde

formas indolentes a formas muito agressivas.®

Existem mais de 30 tipos diferentes de LNHs que podem afetar a pele primaria ou
secundariamente. Apos o trato gastrointestinal, a pele constitui a segunda localizacao
mais comum dos LNHs extra-nodais, com uma incidéncia crescente estimada de 0,3 a 1
em cada 100.000 pessoas afetadas por ano, dependendo do autor e da

localizag&o/regido/pais dos inquéritos.6®

Apesar de partilharem algumas caracteristicas comuns, € de extrema importancia
fazer a distincdo exata do envolvimento primario ou secundario da pele uma vez que o

prognostico e o tratamento diferem consideravelmente. ©)
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1.1 DEFINICAO

O termo “Linfoma Cutaneo Primério” (LCP) utiliza-se para caracterizar a sindrome
neoplasica de células T, B, NK ou células plasmocitdides dendriticas, cujo érgdo primario
afetado é a pele, apesar das capacidade das células neoplasicas circularem por todo o
corpo.*®) Refere-se & presenca de manifestagdes cutaneas sem evidéncia de doenca

noutras localizagdes no momento do diagndstico e ap6s estadiamento completo.®?

Por, outro lado, o termo “Linfoma Cutaneo Secundario” (LCS) inclui todos os
casos que foram precedidos ou que apresentam envolvimento extra-cutaneo simultaneo,

sendo melhor classificados e geridos como linfomas nodais com envolvimento cutaneo.

(10)

Os LCPs representam um espectro de cerca de 20 entidades clinico-patoldgicas
distintas, com multiplas apresentacdes clinicas, histdria natural e opgdes terapéuticas. 9
Dada a sua raridade e heterogeneidade, representam entidades desafiantes do ponto de
vista diagnostico e terapéutico, exigindo muitas vezes colabora¢des multidisciplinares e

experiéncia para assegurar o correto diagndstico e orientagao clinica. &9
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1.2. ETIOLOGIA

Apesar do aumento da incidéncia, a etiologia exata dos Linfomas Cuténeos de
Células T (LCCT) ainda permanece obscura. @ A grande maioria das células T
residentes na pele sdo células T memdria CD45RO+.D Estas células além de
expressarem adresina CLA, essencial ao tropismo cutaneo, também apresentam uma
elevada expressao de recetores de quimiocinas CCR4, CCR6 e CCR10 entre outros, que

S840 necessarios a migracao cutanea. ‘9

As células T memdria presentes na pele podem ser divididas em dois grupos

fundamentais: células T memdria centrais (Twmc) e células T memoria efetoras (Twe). ¢V

As células Tmc expressam CCR7 e selectina-L, necessaria ao tropismo linfonodal
e a circulagio no sangue periférico. Y Podem ser encontradas nos nodulos linfaticos e
no sangue periférico mas também na pele. Apresentam resisténcia a apoptose sendo

células com elevado tempo de semivida. ¢

As células Tme formam uma populacdo persistente de células teciduais, que
permanecem fixas na pele uma vez que sdo incapazes de circular no sangue periférico.
(1) Constituem a maior populacio de células T residentes na pele normal (cerca de 80%)
e possuem a capacidade de responder rapidamente a estimulagdo antigénica produzindo
diferentes quimiocinas (por exemplo, Thl, Th2 e Thl7) caracteristicas de subgrupos

distintos de células T efetoras. @V

Estudos de imunofenotipagem demonstram que as células T malignas em doentes
com variantes leucémicas de LCCTs (como a Sindrome de Sézary) expressam CCR7 e
selectina-L a semelhanca das células Tmc enquanto a populagéo celular predominante em

lesGes epidermotropicas (como a Micose Fungdide) se assemelha a células Tive. Y Este
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facto é consistente com as diferencas observadas no comportamento clinico destas

condicdes. V)

Dados emergentes sugerem que algumas alteracbes epigenéticas recentemente
identificadas tais como, mudancas na expressdo de certos genes, desregulacdo de
microRNA, e alteragdes na metilacdo de certos promotores e na atividade de histonas-
desacetilases, podem desempenhar um papel importante na fisiopatologia dos LCCTs,
embora ainda esteja por se identificar uma mutacdo claramente ligada ao

desenvolvimento de doenga clinica. 2

Outros estudos imunolégicos recentes indicam que a doenga resulta da
estimulacdo antigénica persistente e que a disfuncdo imunolégica é uma condicdo
necessaria para o desenvolvimento de doenca avancada. No entanto 0 processo que

condiciona esta estimulacio ainda permanece desconhecido.“*?

A contribuicdo de outros fatores (microbiolégicos, ambientais, ocupacionais ou
mesmo o estilo de vida) na etiologia dos LCCTs também tém sido alvo de discussao, mas

carecem de bases solidas para provar o seu papel no desenvolvimento da doenca. **%)

Ao contrario da Leucemia/Linfoma de células T do adulto (ATLL), que é
serologicamente associada a infecdo por HTLV-1, a maioria dos doentes com LCCTs
apresentam serologias negativas para este virus. Apesar de certas investigacdes sugerirem
uma possivel relacdo entre o LCCT e certos virus (Ex: Citomegalovirus (CMV) e Virus

Epstein-Barr (EBV)), esta relacdo nunca foi provada.**®)

Outro possivel fator de risco para o desenvolvimento de LCCT é a
imunossupressao, como documentado em doentes apds tratamento com antagonistas do

fator de necrose tumoral o (TNF-a), tratamento de transplante de 6rgaos ou doenga de
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Hodgkin ou ainda em individuos portadores do virus da imunodeficiéncia humana 1

(VIH-1). @

Os Linfomas Cutaneos de Células B (LCCBs) sdo derivados de linfécitos B em
diferentes estadios de diferenciacdo.® A semelhanca do que se verifica com os LCCTs,
a sua patogénese é ainda em grande parte um mistério. ‘4 Pensa-se que o processo de
proliferacdo de linfocitos B ocorra na pele mas ainda existem poucos dados disponiveis

relativamente ao processo de tropismo e expanséo de células B clonais. **%

Estudos recentes indicam que a Quimiosina BCA-1 [CXCL13] e o seu recetor
BCA-1 [CXCRS5], que funcionam como mediadores de tropismo no tecido linfoide
normal, estdo constantemente presentes nos distdrbios linfoproliferativos cutaneos de
células B mas ndo na pele normal, sugerindo um possivel papel na linfomagénese dos

LCCBs. *19

Apesar dos LNH de células B estarem relacionados com alteracGes genéticas
especificas e conhecidas ha varios anos, ainda existem poucos dados relativamente as
caracteristicas genéticas especificas dos LCCBs, especialmente em relacdo aos subtipos

de LCCBs de baixo grau. 4

A presenca de caracteristicas clinico-patoldgicas comuns observadas em linfomas
B com origem na mucosa gastrica (linfomas MALT) levaram a hipotese dos LCCBs
serem linfomas de células B com origem o tecido linfoide associado a pele (SALT). 419
Baseando-se na relacdo observada entre os linfomas MALT e a infecdo cronica por
Helicobacter Pilory, esta teoria levanta a hipotese dos LCCBs poderem ser causados por
estimulacdo antigénica crénica, possivelmente devido a infecdo crénica por
microrganismos especificos. “'» Uma das evidéncias que joga a favor desta teoria € a

associacao entre LCCBs e infecdo crdnica por espécies especificas de Borrelia, verificada
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em certos paises endémicos, principalmente na Europa. Esta associacdo pode explicar,
em parte, as diferencas regionais da incidéncia dos LCCBs, mas a baixa percentagem
destes casos (mesmo em paises onde a infecdo por Borrelia é endémica) sugere que outras
etiologias estardo também implicadas na variacdo regional. 4 Como tal, o papel
etioldgico de outras entidades patoldgicas tais como HTVL-1, HSV, EBV e do HCV tem
sido discutido, mas, até a data, ndo existem dados suficientes que suportem a ligagcdo

destes microrganismos ao desenvolvimento de LCCBs.“*®

O desenvolvimento de LCCBs em alguns doentes com SIDA e a descri¢do de casos
reversiveis de LCCBs em doentes sob imunoterapia com Metotrexato (em particular em
doentes com Artrite Reumatdide) sugerem que a desregulacdo imune pode desempenhar

um papel importante no desenvolvimento da doenga. **
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1.3. EPIDEMIOLOGIA

Os LCPs representam cerca de 3,9% de todos os LNHs e 19% de todos os LNHs
extra-nodais. “*® No seu todo constituem o segundo grupo mais comum de LNH extra-
nodais, com uma incidéncia estimada de 0.3 a 1.0 por 100.000 habitantes, sendo apenas

ultrapassados pelos linfomas gastrointestinais. “&17

Notavelmente verificou-se, ao longo de 25 anos (entre 1980 e 2005), um rapido
aumento da incidéncia dos LCPs (de 5.0 para 12.7 novos casos por milhdo de
habitantes/ano), durante um periodo em que a incidéncia de muitas outras malignidades
entrou em declinio “'®, Em parte, este aumento da incidéncia pode ser justificado por
uma maior capacidade diagnostica, novas descobertas, maior atencdo por parte da
comunidade cientifica e médica e aumento da esperanca média de vida, mas ndo se pode
excluir um aumento da incidéncia secundario a fatores de risco ndo identificados,

nomeadamente ambientais. 8

Um estudo populacional recente, baseado no diagnéstico dos LCPs, realizado
entre 2001 e 2005 nos Estados Unidos, demonstrou que os LCPs séo aproximadamente
duas vezes mais comuns em individuos do sexo masculino (14.0 x 8.2 por milhdo de
pessoas/ano) com excec¢do do Linfomas Difuso de Grandes células B Cutaneo Primario,
Tipo Perna (LDGCBCP-TP) que demonstra uma clara predilecdo pelo sexo feminino. @)
Trata-se de uma neoplasia que atinge doentes em faixas etarias mais elevadas, sendo que,
no momento do diagnostico, a maioria dos doentes encontra-se entre a sexta ou oitava

década de vida. *® O diagndstico anterior aos 20 anos é muito raro. %

Em contraste com outros LNHs extra-nodais que sdo predominantemente

derivados de células B, aproximadamente 75% dos LCPs séo derivados de células T
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(LCCT), sendo que os restantes 25% sdo derivados de células B (LCCB). 19 As

frequéncias relativas dos diferentes tipos de LCPs estéo listadas na tabela 1.

LCCT LCCB
(75% todos os LCP) (25% todos os LCP)
Frequéncia® | Frequéncia®
MF e Variantes 60% LCFCP 40%
DLP CD30+ 25% LZME | 30%
SS 4% LDGCBCP-TP | 25%
Variantes Raras 11% Variantes Raras | 5%

Tabela 1: Freguéncia dos diferentes grupos de LCCB e LCCT. """
*As frequéncias apresentadas sio relativas ao total de Linfomas LOCCT e LCCB respetivamente
Legenda: MF: Micose Fungdide; DLP CD30+: Desordens Linfoproliferativas CD30+; 55;
Sindrome de Sézary; LCFCP: Linfoma Centro-Folicular Cutineo Primario; LZME: Linfoma da
Zona Marginal Extranodal LDGCBCP-TP: Linfoma Difuso de Grandes Células B Anaplasico,

Tipo Perna
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CAPITULO 2

CLASSIFICACAO DOS LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS

A proposta de qualquer classificacdo deve ser descriminar entidades nosolégicas
com comportamento clinico diferente e que, por esse motivo, condicionem diferentes
estratégias de tratamento e acompanhamento. " Deve-se basear em diferentes
marcadores (clinicos, histoldgicos e citologicos) simples e reprodutiveis e deve ser
suplementada por informacao fenotipica e genética adicional nos casos dificeis de definir
em termos de linhagem celular e grau de diferenciagdo. 7

A complexidade das variadas formas de diferenciacdo e funcdo das células
linfoides, das possiveis anormalidades do seu processo proliferativo e dos diferentes
estadios evolutivos justificam a existéncia de mais de 50 modelos de classificagéo de
LNHs em contraste com apenas 2 classificacdes de LHs. @ Ao longo das Gltimas duas
décadas, tem sido reconhecido que os LNHSs extra-nodais, mais precisamente os LCPs,
representam entidades clinico-patoldgicas distintas, algumas das quais com um
comportamento clinico e prognéstico completamente diferente dos seus similares

histoldgicos sistémicos. ¢

Em suma, a evolucéo da classificagcdo dos LNH nodais e extra-nodais, deve refletir
a aquisicdo de novo conhecimento e novos conceitos diagndsticos, prognostico e

terapéuticos assim como aplicar a compreensdo da patogénese dessas neoplasias. ©
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2.1. RETROSPETIVA HISTORICA

CLASSIFICACOES ANTERIORES A 1970:

As primeiras descri¢es dos LCPs surgiram ainda no século X1X, quando Alibert

publicou a primeira descri¢do da Micose Fungdide (MF) em 1809. ©)

Até a década de 70 do século XX, as classificacdes existentes ndo faziam distin¢ao
entre linfomas nodais e extra-nodais. A Micose Fungéide, a Sindrome de Sézary, a
Papulose Linfomatdide e a Reticulose Linfomatdide eram os Unicos LCPs claramente
identificados como entidades préprias sendo que os restantes LCPs eram considerados
raridades casuisticas. @ Até este periodo, as classificacbes baseavam-se exclusivamente

nas caracteristicas citomorfoldgicas e imunofenotipicas das células tumorais.

Os LCPs eram classificados em formas viscerais versus cutaneas de acordo com
a natureza das lesdes cutaneas, com o curso da doenca, com 0 conhecimento ou ndo da
sua etiologia e histologia e predominancia de componente infiltrativo monomérfico ou
granulomatoso. ® A maioria das formas de LCPs eram consideradas manifestacdes
cutaneas dos linfomas sistémicos com progndstico desfavoravel, referidas como
Reticulose Maligna ou Sarcoma de células Reticulares, e tratados em conformidade com

este conceito.®

CLASSIFICACOES POSTERIORES A 1970

Em 1974, o trabalho realizado por Schaumburg-Lever revolucionou a
classificacdo dos LCPs. Ao realizarem estudos imunohistoquimicos, concluiram que a

reticulose constituia um tipo de linfoma maligno de células B e T em diferentes estadios
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de diferenciacdo, o que levou a substituicdo do termo “Reticulose” pela correta

designac&o de “Linfoma”.

Em 1975, ao observar que as células neoplasicas na Micose Fungdide, Sindrome
de Sézary e condigdes relacionadas apresentavam ndo s6 a mesma morfologia (células
atipicas com nucleos cerebriformes) mas também o mesmo fenétipo de células T, Edelson

sugeriu a introducio do termo LCCT para caracterizar este grupo de patologias. ¢

Sensivelmente a0 mesmo tempo que o conceito dos LCCTs foi introduzido,
diversos grupos Europeus comecaram a classificar os LCPs de acordo com os critérios da
Classificacao de Kiel, um sistema de classificacdo usado por hematopatologistas para
classificar os linfomas nodais.#?22®) Segundo este modelo, os linfomas malignos
cutaneos (de células B e T) eram divididos na forma de “tabela periédica” ou
simplesmente de acordo com o baixo (maioritariamente cistico) ou alto (maioritariamente
blastico) grau de malignidade. *!”. Contemporanea a classificacdo de Kiel, foi
introduzida a Working Formulation (WF) aplicada aos linfomas cutaneos que subdividia

os linfomas em 10 categorias (A-J).

Estes dois sistemas, Kiel e WF, estratificavam os linfomas consoante o grau de
malignidade (baixo, intermédio e alto), baseando principalmente no tamanho das células
tumorais, ndo considerando as caracteristicas imunofenotipicas das células em

proliferagdo. ¢17)

No entanto, investigacdes posteriores levaram a descoberta de novos tipos de
linfomas de células B e T que diferiam em termos clinicos, comportamentais, histoldégicos
e prognosticos dos linfomas cutineos ate ai descobertos, dando origem a uma
nomenclatura inconsistente e criando a necessidade de desenvolver novos sistemas de

classificagio mais abrangentes. )
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A Classificacdo REAL, desenvolvida pela International Lymphoma Study Group
(ILSG) e publicada em 1994, foi a primeira classificacdo globalmente consensual

publicada para classificar as malignidades hematolégicas.®

Esta classificacdo representou uma mudanca de paradigmas ao definir pela
primeira vez entidades patoldgicas distintas em vez de classificar os linfomas de acordo
com o seu padrdo de crescimento, tipo celular ou morfologia das células tumorais ©. Foi
também pioneira ao classificar os linfomas de acordo com multiplos parametros
(especialmente histolégicos, imunofenotipicos e genéticos), ao distinguir formas nodais

e extra-nodais de linfomas e ao clarificar as suas principais diferengas. &

A Classificagcdo EORTC, publicada em 1997, constituiu a primeira classificacéo

a abordar exclusivamente as caracteristicas Unicas dos LCPs.®

Esta classificacdo utilizava uma abordagem similar a classificacio REAL mas
enfatizava as manifestacdes clinicas como um elemento essencial na abordagem
diagnostica dos LCPs.® Assim o diagndstico destas entidades clinicas passava a ser o
produto da combinacdo de critérios clinicos, histolégicos, imunohistoquimicos e
genéticos, permitindo a identificagdo de entidades neoplasicas cutaneas distintas, com
caracteristicas clinicas e histologicas bem definidas.®?* Incluindo previsdes sobre o
curso clinico, resposta a terapéutica e prognostico, a classificagio EORTC fazia a
distincdo entre LCPs com um comportamento clinico indolente, intermédio e agressivo,

0 que permitia uma categoriza¢do mais precisa dos doentes com LCPs, (6:9:24-26)

A classificacio EORTC constituiu, sem davida, um grande avanco na
classificagdo dos LCPs. No entanto, a restricdo da classificacdo aos LCPs e as diferengas

significativas face a classificacdo REAL (principalmente no que dizia respeito a definicao
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e critérios diagnosticos), fizeram com que esta nunca fosse globalmente aceite entre

patologistas e dermatologistas. &

A classificacdo dos LCPs incluida na publicagdo World Health Organization
Classification of Tumours of Heamatopoietic and Lymphoid Tissues, em 2001,
(Classificagdo WHO-2001) adotou os mesmos principios da classificacio REAL
(classificando os LCPs como entidades especiais dentro da classificagcdo geral dos LNH)
e reconheceu entidades patoldgicas baseando-se na combinacdo de caracteristicas

morfoldgicas, imunofenotipicas, genéticas e clinicas. 2427

Ambas as classificacbes anteriormente utilizadas (WHO-2001 e EORTC),
adotadas de acordo com preferéncias individuais, apesar de semelhantes em alguns
aspetos, apresentavam diferencas substanciais, ndo apenas linguisticas como também nos
seus conceitos fundamentais, principalmente no que dizia respeito a variantes raras de
LCCTs e LCCBs de baixo grau de malignidade 2528 Este facto conduzia a que fossem
utilizadas diferentes classificacbes até dentro das mesmas instituicdes académicas,
gerando disparidade e incompatibilidade na comparacdo de estudos, resultados

terapéuticos e na forma de diagnosticar, acompanhar e tratar os doentes. ®:925.28)
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EORTC (1997) WHO (2001)

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T (LCCT)

Micose Fungoide (MF) Micose Fungoide (MF)

Variantes de MF Variantes de MF
¢ MF associada a Mucinose Folicular, s  MF associada a Mucinose Folicular,
e Reticulose Pagetoide * Reticulose Pagetoide
» Pele Laxa Granulomatosa (p) o Pele Laxa Granulomatosa

Sindrome de Sézary (55) Sindrome de Sézary (55)

Linfoma Cutineo de Grandes Células | Disturbios linfoproliferativos CD30+

il » Linfoma Anaplisico de Grandes

Células T
s Papulose Linfomatdide

Papulose Linfomatoide

Linfoma Subcutineo de células T Tipo | Linfoma Subcutineo de células T Tipo
Paniculite Paniculite

Linfoma Cutineo de Grandes Células | Linfoma de Células T/NK Extranodal, Tipo
CD30- Masal

Linfoma Cutineo de Pequenas/Médias | Linfoma de Células T/NK  Periférico,
Células T Pleomarfico (p) Inespecifico

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B (LCCB)

Imunocitoma Cutineo Primario Linfoma da Zona Margimal, Extranodal

Linfoma de Células Centro-Foliculares Linfoma Centro-Folicular Cutineo

Linfoma de Grandes Células B, Tipo Perna | Linfoma Difuso de Grandes Células B

Linfoma de Grandes Células B, | Linfoma Difuso de Grandes Células B,
intravascular Intravascular

Plasmocitoma Cutineo Primario Plasmocitoma

LINFOMA BLASTICO DE CELULAS NK
Tabela 2. Classificagio EORTC e WHO-2001 dos LCPs. ™!
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2.2. CLASSIFICACAO ATUAL DOS LINFOMAS CUTANEOS

PRIMARIOS - Classificagio WHO-EORTC e WHO-2008

A classificacdo dos LCPs tem sido alvo de grande controvérsia e confusdo ao longo
de varias décadas. Apesar das classificacGes anteriormente utilizadas (EORTC e WHO-
2001) terem contribuido para uma melhoria significativa na classificacdo original REAL,
era reconhecido que ambas apresentavam limitacGes que eram assunto de constante
debate, particularmente no que dizia respeito a classificacdo de formas raras de LCCTs e

da definicdo e terminologia dos diferentes tipos de LCCBs. 6925

Num esfor¢o conjunto, foram realizados em Lyon (Setembro de 2003) e Zurique
(Janeiro de 2004), diversos encontros entre especialistas representantes de ambos 0s
sistemas de classificagcdo vigentes (WHO e EORTC) a fim de discutir as divergéncias e
assumirem compromissos em relacdo a definicdo e critérios de diagnostico dos diferentes
tipos de LCPs. ©®2% Destas reunibes resultou a criagdo de uma nova classificacio
unificadora — WHO-EORTC Consensus Classification of Cutaneous Lymphoma- o
primeiro sistema de classificagdo universalmente aceite por patologistas,

dermatopatologistas e dermatologistas. ¢:°2%)

A nova classificagdo WHO-EORTC dos LCPs, descrita pela primeira vez em 2005
e incorporada, com poucas alteracdes, na 4% edicdo da WHO classification of
heamatopoietic and lymphoid tissues tumours em 2008, inclui todas as entidades de LCPs
presentes nas classificacbes anteriores da WHO-2001 e da EORTC (com algumas
diferencas minimas na terminologia) e integra-as pela primeira vez como subtipos

distintos de linfomas extra-nodais na classificacio geral dos Linfomas 929

Este representa o primeiro sistema de classificagcdo de Linfomas universalmente
aceite no qual o total espetro dos LCPs é incluido. ®2® Além disso, providencia uma
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distincdo Util entre tipos indolentes e mais agressivos de LCPs, assim como conselhos
sobre orientacdo e sobre esquemas terapéuticos mais adequados para os diferentes casos
clinicos, prevenindo o uso de tratamentos agressivos em pacientes com doencas

biologicamente mais indolentes.®?%

Esta nova classificacdo divide os LCPs de acordo com critérios clinicos e
patolégicos tendo em consideragdo maltiplos pardmetros histopatoldgicos,
imunofenotipicos, citogenéticos e moleculares. ¢4 Assim, os Linfomas cutaneos de
células B e T séo incorporados dentro de um namero limitado e bem definido de subtipos
que compreendem pelo menos 95% de todos os LCPs. 9 Também contém uma série de
categorias provisorias para 0s quais 0s critérios clinicos de apresentacdo ou prognostico

ainda ndo se encontram devidamente definidos. ©?

Um dos maiores progressos alcancados na nova classificagdo relaciona-se com
uma melhor definicéo e clareza de certos grupos controversos de linfomas cutaneos que
eram definidos de forma diferente nas classificaces anteriores WHO-2001 e EORTC.®
As principais alteracdes verificam-se em relacdo a classificacdo dos grupos minoritarios
de LCCTs (que ndo MF, SS e DLP CD30+). Linfomas centro-foliculares cuténeos
primarios (LCFCP) e aos Linfomas difusos de grandes células B (LDGCB), tipo perna e
tipo outros. ©*%2 Em adicfo, a nova classificagdo também inclui um novo grupo,
Precursores de Neoplasias Hematoldgicas que inclui a Neoplasia de células dendriticas
plasmocitdides blasticas (NCDPB) que era anteriormente referido como Linfoma de

células NK blastico. ¢

No atual capitulo serdo apresentadas as principais alterac@es introduzidas com a
nova classificacdo dos linfomas cutdneos priméarios apresentados pelos trabalhos

publicados pela WHO-EORTC-2005 e WHO-2008.
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WHO-EORTC (2005) WHO (2008)
LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T (LCCT)

Indolentes (taxa sobrevida aos 5 anos > 75%)

Micose Fungoide (MF) Micose Fungdide (MF)

Variantes de MF Variantes de MF

+« MF associada a Mucinose Folicular, « MF associada a Mucinose Folicular,

* Reticulose Pagetdide s Reticulose Pagetdide

+ Pele Laxa Granulomatosa (p) ¢ Pele Laxa Granulomatosa

Dhstirbios linfoproliferatives CD30+ Distirbios linfoproliferativos CD30+

# Linfoma Anaplasico de Grandes Células T + Linfima Anaplasico de Grandes Células T
s Papulose Linfomatdide s Papulose Linfomatdide

Linfoma Subcutaneo de células T Tipo Paniculite | Linfoma Subcutineo de células T Tipo Paniculite

Linfoma de Peguenas Médias Células T CDd+ | Linfoma de Pequenas Médias Células T CDd+
Pleomdrfico (Inespecifico) Pleomarfico {Subtipo Raro)

Agressivos (taxa de sobrevida aos 5 anos <25%)
Sindrome de Sézary (S5) Sindrome de Sézary (S5)

Linfoma/Leucemia de Células T do adulto Linfoma/Leucemia de Células T do adulto

Linfoma de Células T, Extranodal, Tipo nasal Linfoma de Células T, Extranodal, Tipo nasal

Linfoma de Células T Periférico, Inespecificos | | infoma de Células T Periférico, Subtipos Raros

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B (LCCB)

Indolentes (taxa de sobrevida aos 5 anos = 95%)

Linfoma da Zona Marginal Cutineo Primirio Linfoma da Zona Marginal, Extranodal

Linfoma Centro-Folicular Cutineo Primiério Linfoma Centro-Folicular Cutineo Priméario
Intermédio (taxa de sobrevida aos 5 anos de 50% a 65%)

Linfoma Difuso Grandes Células B, Tipo Pemna | Linfoma Difuse Grandes Células B, Tipe Perna

Linfoma Difuso de Grandes Células B, | Linfoma Difuso de Grandes Células B, Intravascular
Intravascular

Linfoma Difuso de Grandes Células B, Qutros Chutras variantes raras de LCCB
PRECURSOR DE NEOPLASIA HEMATOLOGICA

Agressivo (taxa de sobrevida aos 5 anos < 25%)

Meoplasia Hematodérmica CD+/CD56+ Meoplasia Blastica de Células Dendriticas
Plasmocitdides

Tabela 3. Classificagio WHO-EORTC e WHO-2008 dos LCP. Estratificacdo em LCCT, LCCB
e Precursor de Neoplasia Hematologica e de acordo com o seu comportamento clinico, *"
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MICOSE FUNGOIDE (MF)

Apesar de constituir a forma mais comum de LCCT, muito poucas alteracfes

foram feitas com a introducdo do novo sistema de classificacéo.

Uma das alteracdes referidas é que o termo MF é agora, por definicdo, restrito a
casos classicos que progridem lentamente por estadios de manchas, placas e tumores ou
a variantes que demonstram um curso clinico semelhante. ©?% O chamado “MF tipo
d’emblée” e outras variantes agressivas que se apresentam com lesGes ulceradas desde o
inicio da doenca, sdo agora classificados dentro do espectro dos LCCTs com
comportamento clinico agressivo, e portanto numa categoria totalmente separada da MF

classica. (429

Também foram introduzidas algumas alteragdes em relagdo ao estadiamento. ¥
A classificagdo WHO-2008 incorpora a revisdo atualizada do Sistema de Estadiamento
da ILCS/EORTC, publicado em 2007, e que propdes a existéncia de dois sistemas de
estadiamento separados: um para estadiar MF/SS e outro aplicado aos LCPs que néo

MF/SS (Anexo 1). (12,20,46)

A semelhanca do estadiamento, a nova classificacio também incorpora 0 mais
recente algoritmo de diagndstico desenvolvido pela ILCS para diagnosticar os estadios

iniciais de MF.G? Este algoritmo sera posteriormente apresentado no Capitulo 2.
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VARIANTES E SUBTIPOS DE MICOSE FUNGOIDE

Aparte da forma classica de MF, existem diversas variantes e subtipos desta
doenca incluido a MF foliculotrépico (MFF), Reticulose Pagetdide (RP) e a Pele Laxa
Granulomatosa (PLG).®® Apesar de apenas estarem descritas estas trés variantes na
Classificagdo WHO-EORTC existem ainda outras formas de MF descritas na literatura

(Ex: bolhosa, granulomatosa, hipo e hiperpigmentada, hiperqueratdtica entre outras). ¢®

Micose Fungoéide Foliculotropico (MFF)

Como muitos casos de MFF eram associados com a deposi¢do dérmica de mucina
acida no epitélio folicular (mucinose folicular) as classificacdes anteriores da EORTC e
WHO-2001 designaram esta variante como MF associada a Mucinose Folicular. ?439
Casos semelhantes, mas sem mucinose folicular eram designados por MF

foliculocéntrica/Pilocéntrica. 9

No entanto, estudos posteriores demonstraram ndo existir diferenga na
apresentagio e comportamento clinico entre MFF com ou sem mucinose folicular. ? De
acordo com esta constatagdo, foi acordado que o termo mais correto para designar a

patologia seria MF Foliculotropico (MFF). ¢4

Reticulose Pagetoide (RP)

Originalmente existem duas formas de RP descritas na literatura, uma forma
disseminada -Tipo Ketron-Goodman- e uma forma localizada/unilesional -Tipo

Woringer-Kolopp. 154748
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Nas classificacdes mais recentes, o termo Reticulose Pagetodide é apenas utilizado

para descrever a RP tipo unilesional ou localizado. 6

O tipo disseminado (Ketron-Goodman) acabou por ser banido do contexto da RP
com a introducio da nova classificacdo.® Por corresponder a uma forma agressiva de
LCCT, passaram a ser classificados como Linfomas Cutdneos de Células T CD8+
epidermotrépicos agressivos (LCTEA CD8+), Linfoma de Células y/6 Cutaneo Primario

(LCTGDCP) ou estadios tumorais de LCCTs. ©16)

Pele Laxa Granulomatosa (PLG)

Embora tenha sido originalmente considerada uma entidade proviséria na
classificagdo EORTC-1997, a nova classificagdo reconhece-a formalmente como uma

variante de MF. 4
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SINDROME DE SEZARY (SS)

A SS constitui uma rara forma leucémica de LCCTs. Originalmente era
considerada uma variante de MF, mas agora é definida como uma entidade propria, tanto

na classificacio da WHO-EORTC como na classificagdo WHO-2008. G134

Atualmente encontram-se disponiveis diversos estudos genéticos e moleculares
que suportam que a SS é uma entidade independente e ndo uma variante leucémica,
presente nos estadios avancados da MF, como interpretado no passado. G40 Além de
haver dados probatdrios que a MF e a SS provém de subtipos diferentes de células T
(Capitulo 1, Seccdo 1.2 Etiologia), analises gendmicas também revelaram diferentes
perdas e ganhos cromossdmicos, e diferentes niveis de microRNA nas duas doengas. 440
Estes achados contrariam a nocdo que a diferenca entre MF e SS € apenas uma questdo
de estadiamento e sugerem que a patogénese molecular de ambas as condi¢fes seguem

caminhos diferentes. 9

Na nova classificacdo também foram introduzidos os novos critérios de

diagnostico recomendado pela ILCS (Anexo 1).
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LINFOMA/LEUCEMIA DE CELULAS T DO ADULTO (LLTA)

O LLTA constitui uma entidade propria reconhecida nas novas classificacdes
WHO-EORTC e WHO-2008.4? Esta doenca define-se como uma neoplasia de células T
etiologicamente associado a infecdo pelo virus HTLV-1. 9 Apesar de constituir
geralmente uma manifestacdo cutanea de doenca disseminada (LCS), também é descrita
uma variante indolente que normalmente se encontra restrita a pele, designada por

Variante Latente. ¢%
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DISTURBIOS LINFOPROLIFERATIVOS CD30+ (DLP CD30+)

Embora tenha sido reconhecido como um espectro de doenca em ambas as
classificagdes anteriores (EORTC-1997 e WHO-2001), os diferentes termos usados para
classificar as DLP CD30+ suscitavam confuséo, classificagdes erradas e tratamento

inapropriado. @341

Linfoma de Grandes Células T Anaplasico Cutaneo (LGCTA-C)

As classificagdes anteriores, consideravam e incluiam esta entidade no espectro
das DLP CD30+ cuténeas primérias, no entanto, apresentavam algumas diferencas em

termos de nomenclatura que suscitavam ddvidas de classificacéo e diagndstico. )

Na maioria dos casos (cerca de 80% dos casos), as células lesionais do LGCTA
cutaneo (LGCTA-C) tém a morfologia de grandes células anaplasicas, similares as
presentes nos LGCTA sistémicos (LGCTA-S).?® No entanto, em cerca de 20% dos casos
eles apresentam uma morfologia pleomdrfica ou imunoblastica (ndo-anaplésica).?®
Apesar desta diferenca citomorfoldgica, diversos estudos sdo consistentes ao afirmar que
nao existem diferencas na apresentacdo e no comportamento clinico entre os diferentes

tipos morfologicos de LGCTA-C (anaplasico e ndo-anaplasico). ¢32442)

A classificacdo da EORTC-1997 adotou o termo “Linfoma de Grandes Células T
CD30+” de forma a enfatizar a importancia da expressdo de CD30+ (como critério
distintivo dos linfomas CD30-), indicando que a citomorfologia (anaplasico ou nao

anaplasico) ndo era importante. ¢®

Por sua vez, a classificagdo WHO-2001, adotou o termo “Linfoma de Grandes
Células T Anaplasico Cutaneo” como forma de o diferenciar do seu similar sistémico. )
Apesar de bem aceite, este termo pode suscitar ddvidas ao sugerir que 0s casos de
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LGCTA-C de morfologia ndo anaplasica ndo pertencem a este grupo, e portanto deveriam

ser classificados e tratados como Linfomas de células T periféricos Inespecificos. ¢®

A classificagdo WHO-EORTC e WHO-2008 utiliza a nomenclatura introduzida
na classificacdo WHO-2001, referindo-se a esta patologia como “Linfoma de Grandes
Células T Anaplésico Cutaneo” mas incorporou o conceito da EORTC-1997 e deu enfase
ao facto do grupo incluir ambas as citomorfologias de LGCTA-C (anaplasico e nao-
anaplasico). @324 Assim, por definicio, os LGCTA-C sdo compostos por grandes células
T com citomorfologia anaplasica, pleomdérfica ou imunoblastica e pela expressdo do

antigénio CD30 pela maioria das células tumorais (>75%). ©%

A nova classificacdo WHO-2008 também realca a dificuldade diagndstica das
lesbes ulceradas, que podem demonstrar uma histologia semelhante a Papulose
Linfomatdide (infiltrado abundante de células T reativas, histidcitos, eosinéfilos e/ou
neutréfilos, associada a hiperplasia epidérmica proeminente e relativamente poucas

células CD30+). @4

Papulose Linfomatdide (PL)

N&o ocorreram mudangas significativas em relagdo a classificacdo da PL. ?43% A
classificagdo WHO-EORTC e WHO-2008 adotou a classificacdo bem estabelecida da

EORTC-1997 que divide os PL em 3 subtipos histologicos (A, B e C) ¢434

Apesar deste modelo de subdiviséo da PL estar bem documentado, ainda existe
alguma controvérsia em relacdo a PL tipo B, isto porque este tipo histoldgico de PL

apresenta tendéncia para a auséncia de células T CD30+.G%

Recentemente, também foi proposta a introducgdo de dois novos tipos histolégicos

(D e E). Estes serdo posteriormente descritos no Capitulo 3.
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A nova classificacdo também realca que todos os beneficios a curto prazo das
terapias efetivas disponiveis (como o Metotrexato oral em baixa dose) devem ser
ponderados cuidadosamente face aos potenciais efeitos secundarios da medicagdo. ¢4
Isto porque ndo existe terapia curativa e as terapéuticas existentes atualmente ndo séo
capazes de alterar o curso natural da doenca. ¥ De acordo com o descrito anteriormente,
deve ser preferido o seguimento clinico do doente sem tratamento ativo sempre que

possivel. G4

Lesdes Borderline

De acordo com a classificacdo da WHO-2008, o termo “borderline” refere-se aos
casos nos quais, apesar de ter sido efetuada uma correlagdo clinicopatoldgica cuidada,
ndo é possivel estabelecer-se um diagndstico definitivo de LGCTA-C ou PL. “3%) No
entanto, o seguimento clinico do doente geralmente acaba por determinar se o doente

apresenta LGCTA-C ou PL. *®

E também importante referir que o diagndstico de Les&o Borderline apenas deve
ser utilizado no momento do diagnostico e ndo para classificar lesGes individuais que

possam surgir no seguimento do doente. 3
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SUBTIPOS RAROS DE LCCT’S (ndo MF, SS ou DLP CD30+)

Os grupos minoritarios de LCCTs (exceto MF, SS e DLP CD30+) constituem
cerca de 10% de todos os LCCTs. Por norma séo tumores clinicamente agressivos que
requerem terapia sistémica igualmente agressiva. ® A sua classificagdo é confusa e

dificil, dada a heterogeneidade e raridade desses tumores.®

Na classificacdo da EORTC-1997, a maioria destes linfomas eram classificados
como Linfomas de Grandes Células T CD30- Cutaneos Primérios ou Linfomas de
Pequenas/Médias Células T Pleomorficos Cutaneos Primarios. © A distingéo entre estes
dois grupos, baseada na presenca/auséncia de mais de 30% grandes células T neoplasicas,
era Util na medida em que foi provado existir uma diferenca substancial entre a sobrevida
destes dois grupos. © No entanto alguns estudos sugerem que este progndstico favoravel
era restrito aos Linfomas de Pequenas/Médias Células T Pleomérficos com fenétipo de
células T CD4+, particularmente nos doentes com doenca limitada, em contraste com

aqueles que apresentavam um fen6tipo CD8+. ©)

Além disso, a categoria dos Linfomas de Grandes Células T CD30- tornou-se cada
vez mais heterogénea a medida que novas categorias diagnosticas foram sendo

reconhecidas. ©

Na classificachio WHO-2001, o Linfoma Subcutdneo de Células T Tipo
Paniculitico (LSCT-TP) e o Linfoma Extranodal de Células T/NK Tipo Nasal (LCTNKE-
TN) eram definidas como entidades independentes, enquanto as outras entidades eram
incluidas na categoria de Linfoma de Células T Periférico, Inespecifico (LCTP-

Inespecifico). ©

A classificagdo WHO-EORTC e WHO-2008 veio introduzir novas alteragdes. O
Linfoma Subcutaneo de Células T Tipo Paniculitico (LSCT-TP) e o Linfoma de células
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T y/6 Cuténeo Priméario (LCT-GDCP) sdo agora reconhecidos como duas entidades
diferentes que envolvem principalmente o tecido subcutaneo com progndsticos clinicos
muito diferentes. “344 A semelhanca da classificagilo WHO-2001, o LSCT-TP e o

LCTNKE-TN séo definidos como entidades proprias. ©

Certos distUrbios, classificados pela WHO-2001 como “LCTP inespecificos”, sdo
atualmente diferenciadas como entidades independentes provisorias, incluidas no grupo
dos LCCTs Periféricos, Subtipos Raros tais como: Linfoma Cutaneo de Células T CD8+
Citotoxico Epidermotropico Agressivo (LCTEA CD8+), Linfoma de Células T v/5
Cuténeo Priméario (LCT-GDCP) e o Linfoma de Pequenas/Médias Células T CD4+
Pleomorfico (LPPMCT CD4+). 643 O termo “LCTP inespecificos”, embora tenha sido
conservado, é atualmente utilizado para classificar os casos que ndo encaixam em
nenhuma destas entidades provisorias. ©

Com a nova classificagdo também foram reconhecidas novas entidades como a
Desordem Linfoproliferativa de células T/NK EBV+ e o Linfoma Hidroa-vaciniforme

like (LHVL). ¥®

Linfoma Subcutédneo de Células T Tipo Paniculitico (LSCT-TP) e Linfoma de

Células T y/6 Cutaneo Primario (LCT-GDCP)

Nas classificagOes anteriores, o LSCT-TP era definido como um Linfoma de
Células T Citotoxico, que preferencialmente infiltrava o tecido subcuténeo e cujo recetor

de células T (TCR) poderia apresentar um de dois fenétipos, a/p e /8 .43

Considerado uma entidade independente pela WHO-2001 e uma entidade
provisoria pela EORTC, este tipo de Linfoma (independentemente do fendtipo
manifestado pelas células T) era definido como um tumor com curso clinico agressivo,
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que complicava frequentemente com manifestacbes de Sindrome Hemo-Fagocitico
(SHF) e que por esse motivo deveria ser tratado de forma igualmente agressiva, com

multiplos agentes quimioterapicos. “3)

No entanto, estudos posteriores demonstraram diferencas clinicas, histoldgicas e
imunofenotipicas entre os dois fendtipos de LSCT-TP, sugerindo que poderiam
representar duas entidades independentes.®*® Enquanto o fenétipo TCR a/p, usualmente
CD8+, apresenta maior homogeneidade e um curso maioritariamente indolente e restrito
ao tecido celular subcutaneo, o fendtipo TCR v/8, geralmente CD4-, CD8- e CD56+,
pode envolver a epiderme e sobrepde-se frequentemente a outros tipos de Linfomas T/NK

v/5+, evoluindo invariavelmente com um curso clinico mais agressivo.(®2443)

Nas classificagbes mais recentes, WHO-EORTC e WHO-2008 o LSCT-TP
define-se como um Linfoma de Células T Citotoxico caracterizado pela presenga de
Células T pleomorficas andmalas que expressam um fendtipo TCR o/f. ¥ O termo
“LSCT-TP” passou portanto a ser restrito aos casos que expressam fenotipo TCR a/p,
passando o0 TCR a constituir um marcador imunohistoquimico essencial para estabelecer
o seu diagnostico. 6394043 Esta entidade engloba a maioria dos casos previamente
descritos na literatura como Paniculite Histiocitica Citofagica, Paniculite Fatal, assim

como alguns casos reportados como Histiocitose Maligna.“®

A classificagdo WHO-2008 também reconhece a relacéo existente entre 0 LSCT-
TP e certas doengas auto-imunes, principalmente Lupus Eritematoso Sistémico (LES).
(%) Este facto tem especial interesse para dermatologistas e dermatopatologistas na
medida em que o principal diagndstico diferencial clinico e histolégico do LSCT-TP € a

Paniculite Lapica.?°*. Embora tenham sido descobertos e propostos certos critérios
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morfologicos para diferenciar estas duas patologias, existem muitas caracteristicas

sobreponiveis que dificultam o diagnostico definitivo. ¢

Na atual classificacdo dos PCLs, os anteriores LSCT-TP com fenétipo TCR v/5
sdo agora considerados Linfomas de Células T y/6 Cutaneos Priméarios (LCT-GDCP),
uma entidade provisoria integrada no grupo de Linfomas de Células T Periféricos,
Inespecificos na WHO-EORTC e integrado no grupo de Linfomas de Células T

Periféricos, Subtipos Raros na classificacio WHO-2008. “®

Linfoma de Células T/NK Extranodal, tipo Nasal (LCTNKE-TN)

Anteriormente considerada uma variante agressiva e rara de MF, o LCTNKE-TN
foi pela primeira vez classificado como entidade prépria independente da MF pela
classificagdo WHO-2001, sendo totalmente ignorado na classificagio EORTC. ?429) As
classificagOes posteriores e mais recentes, WHO-EORTC e WHO-2008 adotaram esta

entidade. ¢439

O LCTNKE-TN define-se como um tipo de linfoma constituido por células
pleomérficas com fenotipo de Células NK ou mais raramente Células T citotoxicas.©3%
O envolvimento cutaneo é comum (ap0s a cavidade nasal/nasofaringe), e pode apresentar-
se como manifestacdo primaria ou secundaria da doenca. A maioria dos casos sao
positivos para CD56 e para o Virus de Epstein-Barr (EBV), embora tenham sido

reportados raros casos CD56-. 24

Como ambos os tipos de envolvimento cutaneo apresentam um comportamento
clinico agressivo e necessitam do mesmo tipo de tratamento, a literatura parece concordar
que a distingdo entre o envolvimento “primario” ou “secundario” da pele ndo parece (til

para classificar esta categoria.® Por esse motivo, a nova classificacio adotou o termo
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“Linfoma de Células T/NK extranodal, tipo nasal” em vez de “Linfoma de Células T/NK

extranodal, tipo nasal cutaneo primario”. ©

A classificacgo WHO-EORTC também inclui duas variantes distintas de
Linfomas de Células T/NK que envolvem a pele secundariamente: Linfoma Hidroa
Varioliforme-Like (LHVL) e o Linfoma Angioimunobléstico que, como fogem do

ambito proposto, ndo serdo desenvolvidos. @

Linfoma de Células T Periférico, Subtipos Raros (LCTP, SR)

A terminologia deste grupo de linfomas tem sido confusa e sofreu alteragdes a

medida que novas classificacdes foram surgindo. “?

Este grupo inclui casos anteriormente classificados pela EORTC como Linfomas
de Grandes Células T CD30- Cutaneos Primarios e pela WHO-2001 como Linfomas de

Células T Periféricos, Inespecificos (LCTP, Inespecificos).?®

Na classificagdo da WHO-2001, ja era reconhecido que os Linfomas de células T
CD8+ Citotéxico Epidermotrépico Agressivo (LCTEA CD8+), os Linfomas
Pleomorficos de Pequenas/Médias Células T CD4+ (LPPMCT CD4+) e os Linfomas de
células T y/6 Cuténeo primario (LCT-GDCP) poderiam representar entidades provisérias,
mas este conceito s foi oficialmente introduzido na classificagdo WHO-EORTC. @®
Apesar da classificagio WHO-EORTC reconhecer a existéncia e definir certas entidades
provisorias, o grupo dos Linfomas de células T, Inespecificos (LCTP, Inespecifico)

continuava a abranger outros casos que ndo pertenciam a nenhuma destas entidades. %

Com a introducédo da classificagdo WHO-2008, surgiu uma nova nomenclatura:

Linfomas de Células T Periféricos, Subtipos Raros (LCTP,SR).
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O grupo LCTP, SR adotou a ideia inicialmente proposta pela WHO-2001 e
integrada pela WHO-EORTC de incluir o LCTEA CD8+, o LPPMCT CD4+ e o LCT-
GDCP como entidades provisérias, e ainda reserva o termo “LCTP, Inespecifico” para
caracterizar casos heterogéneos que ndo encaixam em nenhum subtipo bem definido ou

entidade provisoria de LCCTs.“0

As mudancas referentes ao Linfoma de Células T y/6 Cutaneo Primario (LCT-

GDCP) foram devidamente esclarecidas juntamente com a descricdo do LSCT-TP.

Em relacdo ao Linfoma de Células T CD8+ Citotdxico Epidermotrépico
Agressivo (LCTEA CDB8+) aparte de ser considerado uma entidade proviséria na nova

Classificagdo WHO-2008, ndo sofreu outras alteracdes significativas.

Considerado uma entidade provisoria na Classificagdo WHO-2008 ¢ WHO-
EORTC, o Linfoma Pleomdrfico de Pequenas/Médias Células CD4+ (LPPMCT
CD4+), passou a representar apenas lesdes que apresentam um fendtipo de células T
CD4+, em contraste com as classificagcdes anteriores (EORTC e WHO-2001) que néo
especificavam o fendtipo das células T.?4%% Os casos com fenétipo celular CD3+, CD4-
e CD8+, geralmente apresentam um curso clinico mais agressivo e sao incluidos no grupo
dos LCTEA CD8+.GY A nova classificagdo também define que o nimero de células

gigantes presentes no infiltrado tumoral deve ser inferior a 30%. 434

Apesar das tentativas de uniformizar a definicdo do LPPMCT CD4+, esta continua
a ser uma entidade controversa devido, pelo menos em parte, ao relato de uma série de
casos heterogéneos que se incluem num espetro que oscila entre hiperplasias reativas

indolentes a linfomas citotoxicos agressivos. ¢
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LINFOMA DA ZONA MARGINAL EXTRANODAL (LZME)

Reconhecido como entidade propria na Classificagdo EORTC em 1997 e na
WHO-EORTC em 2005, na classificagdo WHO-2001 e na classificagdo WHO-2008 os
Linfomas da Zona Marginal Cutaneos Primarios (LZMCP) ndo sdo categorizados de
forma independente, mas como parte integrante de um grupo designado por Linfomas da
Zona Marginal Extranodal, Tipo MALT (LZME), enfatizando a relacdo das células
da zona marginal com o0 MALT. (4647)

Apesar de partilharem caracteristicas comuns (morfologia e curso clinico
indolente), os LZME que emergem em diferentes localiza¢Ges extra-nodais diferem entre
si em muitos outros parametros genéticos, etiologicos (diferentes tipo de microrganismos
infeciosos ou doencas auto-imunes), na resposta aos antibioticos e ao tratamento e
também no seu potencial de transformacédo bléastica e disseminaco sistémica. “6:48)
Estudos mais recentes também sugerem que a maioria dos casos de LZMCP diferem de
outros LZME no que diz respeito a expressdo de “switch” de classe de imunoglobulinas
e CXR3. ©® Por esse motivo, muitos autores defendem que a classificacio destes linfomas
dentro do grupo de LZME pode suscitar dividas quanto ao mecanismo etiologico e
localizagdo da neoplasia, devendo-se preservar a designacdo LZMCP em vez de LZME
quando se descrevem casos restritos a pele. “®

A nova Classificacdo da WHO-2008 também considera que 0S C€asos
anteriormente designados por Imunocitoma Cutaneo Primério, Plasmocitoma Cutaneo
Primario e a Hiperplasia Linfoide Cutdnea com ceélulas plasméaticas monociticas

constituem variantes do LZMCP. ¢7:48)
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LINFOMA CENTRO-FOLICULAR CUTANEO PRIMARIO (LCFCP)

O termo “Linfoma de Células Centro-Foliculares Cutaneo Priméario” (LCCFCP)
foi introduzido em 1987 e incorporado na Classificaggo EORTC como forma de
caracterizar linfomas cutaneos compostos por células B, morfo e imunofenotipicamente

semelhantes a células centro-foliculares. ¢4

Classicamente os LCCFCP eram caracterizados pela presenca de uma mistura de
centrocitos (pequenas e grandes células centro-foliculares clivadas) e de um nimero
variavel de centroblastos (grandes células centro-foliculares ndo clivadas com nucléolo
proeminente), que na generalidade se apresentavam como lesfes cutaneas localizadas na
cabeca ou tronco e que possuiam um excelente progndstico. “9 Apesar da Classificago
EORTC reconhecer que uma minoria significante destes linfomas apresentavam um
padrdo de crescimento folicular, o termo LCCFCP ndo se referia ao padrdo de

crescimento mas sim a uma presumivel origem em células do centro germinativo. 4%

A classificagdo WHO-2001, por sua vez, ndo incluia os LCCFCP como entidade
propria. Os LCCFCP com crescimento folicular parcial eram considerados variantes dos
Linfomas Foliculares (LF) e designados como Linfomas Centro-Foliculares Cutaneos
(LCFC) e 0s LCCFCP com crescimento difuso e predominancia de grandes centrdcitos
ou centroblastos eram geralmente classificados como Linfomas Difusos de Grandes
Células B Cutaneos Primarios (LDGCBCP).®49 Como resultado, os LCCFCP
incluidos no grupo LDGCBCP eram submetidos a tratamento agressivo com

quimioterapia em vez da convencional radioterapia. ¢4%

Apoés revisdo histolégica, clinica e imunofenotipica de indmeros casos de
LCCFCP, a classificagdo WHO-EORTC e WHO-2008, & semelhanca da anterior

classificacdo da EORTC reconheceu os LCCFCP como entidades proprias e passou a
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designa-los como Linfomas Centro-Foliculares Cutineos Primarios (LCFCP). 649 As
novas classificacdes reconheceram que, de facto, os LCFCP formam um espectro da
doenca que inclui casos com crescimento do tipo folicular, misto (folicular e difuso) e
difuso, e uma composicdo celular que varia desde predominio de pequenas centrocitos
até predominio de grandes centr6citos com ndmero variavel de imunoblastos e

centroblastos intercalados. “9

Apesar de concordarem nas principais caracteristicas definidoras dos LCFCP, as
classificagdes mais atuais diferem entre si em alguns aspetos, perpetuando o ndo consenso
entre alguns autores. A Classificagdo WHO-EORTC definiu que, 0s casos raros com um
padrdo de crescimento difuso e infiltrado mondtono de centroblastos e imunoblastos,
eram, independentemente da sua localizagdo, excluidos do grupo dos LCFCP passando a
ser genericamente classificados como Linfomas Difusos de Grandes Células B (LDGCB).
“9 Por sua vez, a classificagio WHO-2008 ndo adotou esta mudanga, uma vez que
estudos posteriores concluiram que nao existiam diferencas na apresentacao clinica e
prognéstico entre o LCFCP tipo difuso e os outros tipos de LCFCP (folicular e

misto).(2%49)
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LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B, TIPO PERNA (LDGCBCP-TP)

Na Classificagdo EORTC 0s LCCFCPs e os LDGCBCP-TPs eram definidos como
entidades independentes. ©“® Como referido anteriormente, os LCCFCPs eram
caracterizados pela presenca de um infiltrado rico em centrdcitos com um padrdo de
crescimento folicular ou difuso, por lesbes cutaneas na cabeca e tronco e excelente
prognostico enquanto os LDGCBCP-TP eram caracterizados por uma proliferacéo difusa
de centroblastos e imunoblastos, por tumores nas pernas (extremidades dos membros

inferiores) e prognostico intermédio. %

A classificagdo WHO-2001, ndo considerava que os LDGCBCP-TP constituiam
uma entidade independente, mas sim um tipo de LCCFCP caracterizado pela proliferagédo
difusa de grandes centrdcitos classificado como Linfoma de Grandes Células B

Cutaneo Primario (LDGCBCP).®)

Com a introducdo das novas classificacbes, WHO-EORTC e WHO-2008, foi
reconhecida a necessidade de formar uma entidade independente para englobar os casos
de LDGCBCP-TP classicamente definidos pela classificagio EORTC, mas no s6.©) De
acordo com os resultados obtidos em estudos multicéntricos, ficou claro que, embora seja
raro (cerca de 20% dos casos) € possivel surgirem lesdes com aspetos morfoldgicos
(predominéncia de camadas coesas de centroblastos e imunoblastos), imunofenotipicos
(forte expressdo de bcl-2 e Mum-1/IRF4) e progndsticos idénticos aos LDGCBCP-TP,
noutras localizagdes que ndo a perna.® Assim, o termo “LDGCBCP-TP” passou a ser
aplicado a lesbes que acometem a perna ou lesdes similares que surgem noutras

localizagbes cutaneas. ©
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OUTROS LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS DE CELULAS B

A classificagdo WHO-EORTC introduziu o grupo dos “Linfomas Difusos de
Grandes Células B Cutaneos Primarios, Outros” (LDGCBCP, Outros) para classificar
um grupo heterogéneo de variantes morfologicas raras de LDGCBCP, presentes na
Classificagdo WHO-2001, que ndo pertenciam aos LDGCBCP-TP tais como: LDGCBCP
variantes anaplésicas ou plasmoblasticas e o Linfoma de Grandes Células B rico em
Histiocitos/Células T. G Apesar de poderem ter uma apresentacdo cutanea primaria, a

maioria destes linfomas apresenta-se como manifestacio cutanea de doenca sistémica. ¢

A classificagdo WHO-2008 adotou as mudancas introduzidas na classificacéo
WHO-EORTC, com a particularidade de ndo distinguir os “LDGCBCP, Outros” como
entidade independente.®Y Como a nova definicdo dos LDGCBCP-TP passou a incluir
todas as lesbes compostas por grandes centroblastos ou imunoblastos, independentemente
da sua localizacdo, apenas um nimero minoritario de casos passaram a nao estar incluidos
neste grupo.“®3Y Na nova classificacdo, estas variantes raras passaram a estar divididas
em diversas categorias como Linfoma de Grandes Células B associado a
Imunossupressao, Linfoma Difuso de Grandes Células B do Idoso associado ao EBV

e Linfoma Difuso de Grandes Células B n&o especificado. %
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LINFOMA DE GRANDES CELULAS B INTRAVASCULAR (LDGCB-1V)

Sem sofrer alteracGes significativas durante a evolucdo da Classificacdo dos
Linfomas Cutaneos Priméarios, o LDGCB-IV é definido como um subtipo bem
estabelecido de LCCB, caracterizado pela acumulacdo de grandes células B neoplasicas
no interior dos vasos sanguineos. ©® Manifesta-se maioritariamente na forma de doenca
sistémica, afetando preferencialmente o sistema nervoso central, pulmdes e pele. ©

Apesar de raro, ja foram relatados casos de envolvimento cutaneo primario. €9
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2.2.3. PRECURSOR DE NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

EORTC (1997) WHO (2001) WHO-EORTC (2005) WHO (2008)
Linfoma Bléstico | Linfoma Blastico | Neoplasia Neoplasia Blastica de
de Células NK de Células NK Hematodérmica Células Dendriticas

CD4+/CD56+ Plasmocitoides

Tabela 6: Evolugio da Classificacido do Precursor de Meoplasias Hematologicas

NEOPLASIA BLASTICA DE CELULAS DENDRITICAS PLASMOCITOIDES

A Neoplasia Blastica de Células Dendriticas Plasmocitoides (NCDPB) representa
uma condicao rara, mas importante para os dermatologistas uma vez que cerca de 50%
dos doentes manifestam envolvimento cutaneo a apresentacdo. ©” Provavelmente

constitui a Neoplasia hematologica que mais mudou de nome nos Gltimos anos.?®

Na classificacdo EORTC e WHO-2001, o Linfoma Blastico de Células NK era
definido como uma neoplasia clinicamente agressiva com elevada incidéncia de
envolvimento cutineo e risco de disseminacdo leucémica.® O nome adveio da sua
aparéncia citologica blastica e expressdao de CD56, sugerindo inicialmente uma origem
em precursores NK. ©

A evolucdo do conhecimento acerca das células dendriticas e o reconhecimento
das caracteristicas imunofenotipicas das células tumorais, permitiram concluir que este
tipo de neoplasia tem na realidade origem num precursor de células dendriticas
plasmocitoides. © Por esse motivo, O Linfoma Blastico de Células NK foi renomeado
como Neoplasia Hematodérmica CD4+/CD56+ na classificagdo WHO-EORTC, sendo
posteriormente alterado na classificagdo WHO-2008 para Neoplasia Blastica de Células

Dendriticas Plasmocitdides. 3%
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Apesar da pele constituir um dos locais mais frequentemente afetados a
apresentacdo, é atualmente aceite e reconhecido que a NCDPB representa uma forma de
Leucemia Cutis Aleucémica com diversas semelhancas com a Leucemia Mieldide Aguda
(LMA), e portanto deve ser tratada com regimes semelhantes aos propostos para o

tratamento de doengas leucémicas agudas. @37
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CAPITULO 3:

CARACTERIZACAO DOS PRINCIPAIS TIPOS DE LINFOMAS CUTANEOS

PRIMARIOS
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3.1. LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS DE CELULAS T E NK

MICOSE FUNGOIDE (MF) E SUAS VARIANTES

Freq Caracteristicas Clinicas Perfil Diagndstico | Prognostico
#l Imunofenotipico | Diferencial wl
Estidio Mancha: maltiplas e | CD3+, CD4+, Eczema,
recorrentes lesdes achatadas, | CDE-, CD7- (200 | Psoriase, Geral; sv
anulares e descamativas Infeio aos 5 anos
(=35cm), de coloracdo flingica de 88%
violdcea ou eritematosa, que | Ocasionalmente cutinea,
apresenta com predilegdo por | CD4+, CDE+ Reagdo a IA:
dreas protegidas pelo sol (drea drogas e espectativa
do fato de banho). outros tipos | de vida
. . | Raramente CD4-, | de CTCLs semelhante
i Estﬁdlu: Placa: lesdo | g epidermotrd | avs
= infiltrativa, espessada, dura e ; R
& descamativas, com forma PR e mda 4
g anular/policiclica/arciforme, | Estidio Tumoral Ha=s g oA
e vermelho-acastanhadas, As correlaciona-se IB/T1A: sv
- lesdes geralmente coalescem. | com a infiltragfo média de 11
S Pode tornar-se generalizada. | profunda de a 12 anos.
= | sq0, | Estidio Tumor: Lesdes E;ll:';?;;rng[;:;; IIB/ILI: sv
nodulares  ou  tumorais ’ médiade 3 a
(nodulos= 10¢m}, de 5 anos
consisténcia mole ol
maoderadamente firme, IVMI \.FH.'
eritemo-violdceos. 311"8 HAdEC1 s
meses a 3
Outras:  prurido  ligeiro, anos
poiquilodermia e por wvezes
face leonina, eritrodermia
exfoliativa e sintomas B
(envolvimento sistémica)
Lesdes: Papulas Foliculares, Acne
lesdes acneiformes e placas CD3+. CD4+ e Vulgar,
endurecidas presentes CDE- ’ Alopécia
i geralmente na cabega e Mucinosa, Geral: sv
E 6% | pescogo. Cfcasinnﬂlmente Dermatite a0s 5 inus
Gintins B mabssvera: |20 gil:?nr::;::: e |eSll %
que na MF, alopécia e Atépica
mucinorreia
Lesdes: Manchas ou placas Proliferagio de Manchas
psoriasiformes ou puramente isnladas de iRl
hiperqueratosica, solitirias intraepidérmica. | psoriase ou e ;“05
E 1% | ou localizadas. Geralmente CD3+. CD4+ ECZema & de 100%
presentes nas extrermidades. CD&+ ou CD3+. outros tipos
CD4-. CD8~ de CTCL.
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Lesdes: Areas circunscritas CD3+,CD4+¢ | Pele Laxa
de pele pendular, atrofica e CDS- Generalizad
X o Geral: sv
7 laxa. Geralmente presente a Adquirida : .
Bl 10/ i i , aos 5 anos
& | <1% | nas axilas e virilhas (dreas | e de 100%
3 97 Yo
intertriginosas) Pseudoxanto
| ma Elastico;

= e e g0 oc (47205
Iabela 7: Principais caracteristicas da MF, FMF, PR ¢ GSS, (72030
Legenda: *' Frequéncia da patologia em relagiio a todos os CTCL’s. ** sv: sobrevida

MICOSE FUNGOIDE

Definicdo: LCCT epidermotrépico, crénico, geralmente de progressao lenta (ao longo de
anos ou décadas) e evolucdo indolente, restrito ao tipo classico de MF descrito por
Alibert-Bazin caracterizado pela tipica evolucdo em 3 fases (mancha, placa e tumor), ou

variantes clinico-patologicas que demonstram um curso clinico semelhante. ¢%:%950:51)

Epidemiologia: Apesar de constituir o tipo mais comum de LCCT e LCP (cerca de 40%

de todos os LCPs), continua a ser uma patologia rara, com uma incidéncia estimada de
0,36/100.000 habitantes/ano nos EUA, com aproximadamente 1000 novos casos
diagnosticados por ano. %5253 Atinge maioritariamente adultos na casa dos 50 aos 60
anos, mas pode-se manifestar em qualquer faixa etaria, incluindo criangas e adolescentes.

(6.30) Afeta duas vezes mais 0 sexo masculino e individuos afro-americanos. %%

Caracteristicas  Clinicas: Doenga cronica, indolente, caracterizada pelo

desenvolvimento lento e progressivo de manchas (estadio mancha), placas (estadio

placa) ou tumores na superficie cutanea (estadio tumor).®%

Devido ao seu curso indolente a maioria dos doentes séo referenciados para

consulta de especialidade, anos ap6s a presenca de lesdes recorrentes do tipo mancha ou
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placa, que surgem geralmente em areas protegidas pelo sol (abdémen inferior, coxas,

nadegas e mamas).(6:52)

Estas lesGes iniciais podem ser
pruriginosas e tendem a regredir com a
exposicdo solar e com a aplicacdo de
esteroides cutaneos, assemelhando-se a

outras doengas inflamatérias cutaneas. Imagem 1: MF Estadio Mancha. Mdltiplas
lesbes em forma de mancha irregular,

1653 Este facto condiciona atrasos eritematosa e descamativa, com a distribuicdo
tipica nas nadegas®®
frequentes no diagnostico ou diagndsticos

.
incorretos.!6%® A maioria dos doentes
pode manter (durante anos ou décadas) ou
mesmo ndo progredir para além da doenca

estadio mancha/placa. @

Uma pequena percentagem pode

desenvolver, numa fase avancada da

doenca, lesbes tipo tumor que surgem a

¢

) . o (30.50) Imagem 2: MF Estadio Placa. Grandes placas
partir de lesGes pré-existentes. "~ Estes  gritematosas e descamativas presentes na

perna. ¥
tumores crescem gradualmente,

necrosando e ulcerando frequentemente,
tornando-se alvos féaceis de infecBes
oportunistas que deterioram o estado
clinico do doente.**)Tumores que

surgem “de novo”, designados “MF tipo

Imagem 3: MF. Estadio Tumor. Tumor
que se apresentam com lesdes ulceradas  avancado ©¥

d’emblée” e outras variantes agressivas
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desde o inicio da doenca, sdo agora classificados dentro do espectro dos LCCTs com
comportamento clinico agressivo, e portanto numa categoria totalmente separada da MF

classica. (429

A maioria dos doentes permanece em estadio clinicos limitados a pele.> No
entanto, cerca de 20% dos casos, a doenca progride para estadios mais agressivos e
avancados com manifestacfes cuténeas e extra-cutaneas (envolvimento de génglios

linfaticos, figado, pulmdes e bago).*3?

As principais caracteristicas clinicas, imunofenotipicas e progndstico da MF estéo

sumariadas na tabela 7.

Variantes: A MF pode-se apresentar-se segundo variantes raras como as formas bolhosa,
folicular, hipopigmentada, verrucosa/hiperqueratésica, pustulosa, papulosa liquenoide,
granulomatosa psoriasiforme palmoplantar e tipo acantose nigricans.®® Estas variantes
sdo pouco comuns, apresentam um curso clinico semelhante a MF cléssica e ndo séo

reconhecidas como entidades proprias nas classificacdes dos linfomas cutaneos vigentes.

(50)

Em contraste, a MF Foliculotrépica (MFF), a Reticulose Pagetoide (PR) e a Pele
Laxa Granulomatosa (PLG), embora também raras, apresentam caracteristicas clinico-
patoldgicas distintas e é sdo reconhecidas como variantes biologicamente distintas da MF,
apresentando-se como entidades préprias na nova e nas anteriores classificacdes dos

LCPs. ®9 As suas principais caracteristicas s&o resumidas na tabela 5.

Histopatologia e Diagnoéstico: O diagnéstico de MF pode ser obtido com confianca

variavel através da observacao de certos achados, mais ou menos especificos, obtidos a
partir da analise por microscopia convencional de amostras de bidpsia das lesdes cutaneas
(tabela 8). G®
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No entanto, o diagnostico histoldgico e clinico das lesdes inicias de MF (manchas
ou placas finas) é usualmente dificil de estabelecer, uma vez que a doenca pode

assemelhar-se a outras dermatoses inflamatorias benignas. ¢7:31)

Nesta fase, os achados mais especificos sdo os microabcessos de Pautrier
(coleces intraepidérmicas de células atipicas), que embora sejam mais frequentes nas
les@es tipo placa, continuam a estar presentes em apenas cerca de 30% dos casos, ndo
sendo incomum os doentes serem submetidos a multiplas bidpsias antes de se confirmar

um diagndstico definitivo 41617

Por esse motivo, a ILCS com a colaboracgédo da Cutaneous Lymphoma Task Force
da EORTC prop0s a criacdo de um algoritmo diagndstico para as lesGes inicias de MF,
que ja se encontra incluido no mais recente documento publicado pela WHO em 2008
(Tabela 9) ®® A partir da criagio deste algoritmo ficou definido que, casos suspeitos de
MF em estadios inicias (estadio-mancha ou placa) que ndo cumpram na totalidade os
critérios propostos ou estadio-tumor com achados histolégicos apenas sugestivos de MF,

n3o devem ser tratados ou diagnosticados definitivamente como MF. ©®)
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Caracteristicas Histoldgicas

Lesiio Tipo Mancha Lesiio Tipo Placa Lesdo Tipo Tumor

Infiltrado superficial tipo | Infiltrado em  banda | Infiltrado linfocitico

= banda ou liquenoide, | mais proeminente ao | démico mais difuso
= constituido essencialmente | longo da derme | que se pode estender
=¥ . . gon . o 5 -

o por células inflamatorias.*' | superficial, constituido | 4 gordura subcuténea
= por  mais células composto

£ neoplasicas. predominantemente
== I

;E por células
_— neopldsicas ¢ poucos

linfocitos reativos.

- Variada. Desde
g Se presente, ¢ muito leve e pequenas a medias
% encontra-se Atipia  nuclear mais | células cerebriformes
E] maioritariamente proeminente a celulas blasticas
o confinada a células com vesiculas
.S | presentes na epiderme. nucleares e nucléolo
- proeminente.

=1

E

- C .

= Diminui podendo nos
E Variavel Mais pronunciado, estadios mais
£ avangados estar
E totalmente ausente.
=

=

Presentes em 10-20% das | Presentes em cerca de | Presentes num maior
lesdes. 30% das lesdes, niumero de casos.

Microabcessos
de Pautrier

Presenga de  grandes
celulas cerebriformes

E isoladas na espessura da

g epiderme, ou agrupadas em
conglomerados na
derme.*’

Tabela 8: Caracteristicas histologicas dos diferentes tipos de lesdes da MF (mancha, placa e
tumor) (6:18:31) Legenda: *': Achado sugestivo mas niio especifico dos estadios inicias de MF,
presente em diversas doencas inflamatdrias benignas **: Atipia celular - pequenas a médias
células T com nicleo aumentado, irregular/cerebriforme e hipercromatico em comparagdo com
linfécitos maduros
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Nos doentes que apresentam lesdes tumorais, € ainda importante diferenciar
corretamente MF-estadio tumor com outros subtipos de LCCTs ndo-MF. ©¢® Como
referido anteriormente, na MF classica os tumores desenvolvem-se a partir de lesdes pré-
existentes e ndo “de novo”. Gracas a utilizacdo de marcadores imunofenotipicos, e aos
avancos preconizados pelos estudos moleculares e cromossomicos, estas lesdes tumorais
que surgem “de novo” (tumores d’emblée), sdo agora incluidas em varios tipos de LCCTs
ndo-MF ou mesmo LCCBs. ©® A avaliacdo de nddulos linfaticos aumentados também

pode ser til para confirmar o tipo de LCCTs ndo-MF e/ou confirmar MF. ©©)

Os estudos iniciais indicados para avaliar, diagnosticar e estadear os LCPs estédo

sumarizados na tabela 29 (Anexo 1)

CRITERIOS MAJOR (2 pontos) MINOR (1 ponto)
CLINICOS

Manchas ou placas progressivas
ou persistentes, mais
1) Localizagio em zonas
nio expostas ao sol =2 =1
2} Wariagio na
localizagdo/tamanho
3} Poiguilodermia

HISTOPATOLOGICOS

Infilirado linfoide superficial,

mais
1} Epidermotropismo sem
espongiose Ambos Presente um dos dois
2) Atipia Linfoide critérios

MOLECULARES/BIOLOGICOS
Nio aplicdvel uma vez que
Rearranjos genéticos de clones | em nenhuma circunstincia Presente
de TCR se considera critério major

Pagina | 66



[REVISAO DA CLASSIFICACAO ATUAL DOS LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS]

IMUNOPATOLOGICOS
17 Células T CD24, CD3+
e CD5+ =50%
2) Células T CD7+ <10% | Nio aplicavel uma vez que
3) Discordincia na | em nenhuma circunstiancia =1

expressio de células T | se considera critério major
CD2+, CD3+, CD5+ ou
CD7+ entre a derme e
epiderme

Tabela 9: Algoritmo diagnostico dos estadios iniciais de MF."" NOTA: Necessdrios 4 pontos
para estabelecer o diagnostico de MF

Estadiamento: O estadiamento da MF, também sofreu mudancas significativas com a

introducdo de um novo modelo de estadiamento da MF/SS desenvolvido pela

ILCS/EORTC. ©® Mais informag@es podem ser encontradas na Tabela 30 (Anexo 1)

Evolucdo e Prognostico: Apenas uma minoria dos doentes progride inexoravelmente

através de todos os estadios da doenca, com risco de progressao e morte relacionada com
a doenca. @Y As taxas de sobrevida aos 10 anos séo tdo altas como 83-89% na doenca no
estadio mancha ou placa, descendo para 42% no estadio tumor e para 20% quando existe

envolvimento nodal. GV

Tratamento: Como se trata de uma doenga de curso indolente, o principal objetivo

terapéutico é geralmente alcancar a remissao sustentavel minimizando a toxicidade. %

O tratamento da MF esta intimamente dependente do estadio da doenga na altura
de apresentacdo. ®® No geral, privilegiam-se modalidades terapéuticas conservadoras
uma vez que a utilizacdo de terapéuticas agressivas esta associada a efeitos secundarios
consideraveis e nao contribui para uma melhoria da sobrevida ou para o aumento do
tempo de remissdo.®*% As principais terapéuticas preconizadas na MF e suas variantes

estdo resumidas na tabela 10.
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1* Linha 2" Linha
+ Watch-and-Wait + (Gel Bexaroteno
« PUVA ¢ Solugio HDPC
IA | o CE VIV topicos
« HN2/BCNLU topicos
s UVEB narrow-band
e PUVA e (el Bexaroteno
1B s HN2/BCNU topicos o PUVA+ INF-u
1A s EBT total
o PUVA+ INF-u+RT ¢ Bexaroteno Oral
e HNZ/BCNU topicos o MTX baixa dose
1B « EBT Total
o Denilleucing Diftitox
o PUVA+ [NF-u s Bexaroteno Oral
s ECP ¢ MTX baixa dose
s HMN2Z/BCNU topicos « EBT
¢ Clorambucil/CE
I ¢ RT suave
* Vorinostat
o PUVA+ [NF-ix s Bexaroteno Oral
« FECP, combinada com INF ou MTX | = MTX baixa dose
« EBT
IVA s Clorambucil/CE
« RT suave
s Vorinostat
e Bexaroteno Oral
e Denillencina Diftitox
« Vorinostat
 PUVA+ INF-a # Cladribina
¢ Clorambucil/CE s Gencitabina
IVB | « Doxorrubicina lipossomal s Alemtuzumab
« Zanolimumab
s Bortezumib
s Forodesine
s CHOP

Tabela 10. Tabela terapéutica da MF consoante o estadio da doenga na apresentagdo, '

Retindides: Bexaroteno; Quimioterapicos MTX, Denilleucina Diftitox, Doxorrubicina
Lipossomal,  Gemgeitabina, Fludarabina, Cladnbina, CHOP, Forodesine; Terapia
Bioldgica: Alemtuzumab, Zanolimumab, Bortezumib; Inibidor da histona desacetilase:
WYorinostat Fototerapia: PUVA, UVB narrow band, ECP Legenda: PUVA: combinagio de
psoraleno com radiacio UVA CE: Corticosterdides (I IV- classe 111 e IV) HN2: mostarda
nitrogenada BCNU: Carmusting HDPC:  hexadecilfotocolina  INF-a:  Interferdo o RT:
radioterapia EBT: electron beam therapy MTX: Metotrexato CHOP: Quimioterpia sistémica
combinada  (ciclofosfamida, vineristing, adriamicina e prednisolona) ECP: Fotoferese
Extracorporea
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SINDROME DE SEZARY (SS)

Frec Caracteristicas Clinicas Perfil Diagnostico | Prognostico
| 2 g .
Lo sl Imunofenotipico | Diferencial o
o p
- = ; ;
~ Lesbes: Eritrodermia Outras
ﬁ (eritema  confluente  que sindromes
= atinge mais de 80% da eritrodérmic
E 4% | superficie corporal) CD3+ CD4+, as, Geral; Taxa
= it s s S CD8-, CD7-, Reticulose de svaos 5
E ) ]iqucniﬁc m;m_; P alopeoia CD26- Actinica anos de 24%,
? queratodermia palmoplantar e
b alopécia.

Tabela 11: Principais caracteristicas da SS. ™"
Legenda: *' Frequéncia da patologia em relagiio a todos os LCCT. ** sv: sobrevida

Definicdo: Forma rara de LCCT, definida pela presenca de uma triade diagnéstica de
eritrodermia, linfoadenopatia generalizada e pela presenca de células T neoplésicas
(células de Sézary) na pele, n6dulos linfaticos e sangue periférico (leucemia), na auséncia
de histdria prévia de lesdes caracteristicas de MF. ©33) Atualmente é considerada uma
entidade independente e ndo apenas uma forma de apresentacdo leucémica dos estadios

avancados da MF. (3440)

Epidemiologia: Forma rara de LCCT que compreende cerca de 3% a 5% de todos os

LCPs.9  Atinge preferencialmente individuos do sexo masculino (3:2) e surge
geralmente em faixas etarias mais elevadas (entre a casa dos cinquenta a setenta anos).
% Existem casos reportados de desenvolvimento da doenga na infancia mas sdo
extremamente raros. ®9 A raca negra é cerca de duas vezes mais afetada que a raca

branca.®®

Caracteristicas _Clinicas: Clinicamente, existe grande variabilidade em termos de

envolvimento cutaneo. ® O principal sintoma clinico, a eritrodermia, pode estar presente

em diversos graus de severidade, desde formas muito discretas com apenas alguma
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vermelhidao da pele até lesdes com infiltragdo tumoral.®) As lesBes cutaneas podem estar
associada a marcada esfoliacdo, edema e liquenificacéo
e s30 normalmente intensamente pruriticas. ©® Outros
achados comuns sdo a presenca de linfoadenopatias,
ectropio, alopécia, onicodistrofia e hiperqueratose

palmoplantar. ©

Histopatologia: Apesar das caracteristicas histologicas

da SS e da MF em geral serem muito semelhantes, o

infiltrado neoplasico da SS é geralmente monotono € |magem 4: SS. Pele facial
endurecida, eritematosa e

n3o epidermotropico.®¢49 Em mais de 30% dos casos,  descamativa ¥

a bidpsia pode ser totalmente inespecifica, revelando

apenas infiltrado em banda de pequenos linf6citos,

com ou sem atipia nuclear, ou um subtil infiltrado

perivascular, o que pode tornar a avaliacdo histolégica

da SS extremamente desafiante 163340 Os nddulos
linfaticos atingidos exibem um infiltrado monGtono e~ Imagem 5: SS. Eritrodermia

denso, ocorrendo muitas vezes distorgdo da sua estrutura normal.® A medula ¢ssea é
geralmente poupada.*® A chave do diagndstico assenta assim, na maioria dos casos, na
avaliacdo da presenca de linfocitos atipicos aumentados, chamados células de Sézary ou

de Lutzner no sangue periférico.®3"

Diagnéstico: Com a nova classificacio WHO-EORTC e WHO-2008, foram
introduzidos uma série de novos critérios clinicos e histoldgicos, propostos pela ILCS,
que permitem o diagndstico da SS.©"*9 Estes recomendam que o diagndstico de SS (ou
a exclusdo de doentes com condicdes inflamatérias que simulam SS) seja baseado na
presenca de envolvimento cutaneo (eritrodermia), na demostracéo de clones de células T
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(preferencialmente 0 mesmo clone de células T) na pele e no sangue periférico (B1) em
combinagdo com um outro critério citomorfolégico ou imunofenotipico sugeridos como

critérios minor (B2). G739 Os critérios diagndsticos da ILCS sdo apresentados na tabela

12.
Envolvimento Cutiineo Eritrodermia - envolvimento superior a 80% da
superficie cutinea por eritema
Clones de células T anormais no Evidéncia da presenga de clones dominantes de
esfregaco de sangue periférico células T (= 20/100) através das téenicas de PCR ou
(B1) Southern Blaot,
e Contagem absoluta de células de Sézary =
Critérios Citomorfologices ou 1000/mm’
Imunofenotipicos # Expansio de células T CD3+ ou CD4+ com um
(B2) ratio CD4+/CD8+ =10
o [Expansio de células T CD4+ com
imunofenotipagem anormal incluindo perda de
CDT (= 40%) ou CD26 (= 30%).

(37,35}

Tabela 12. Critérios de Diagnostico da Sindrome de Sezary (ISCL)"

Estadiamento: Os principais exames necessarios a avaliagéo, diagndstico e estadiamento
dos LCPs estdo listados na tabela 29 (Anexo 1). A Classificagio TNM da MF/SS séo

apresentados na tabela 30. (Anexo 1)

Evolucdo e Prognéstico: A evolucdo da doenca é variavel, podendo ocasionalmente

desenvolver-se ao longo de grandes periodos de tempo.® Em termos de progressdo
clinica, apresenta uma evolucdo muito mais agressiva do que a MF.®) Geralmente o

prognostico é pobre, com uma sobrevida mediana de 2 a 4 anos. ©

Existem casos reportados de doentes afetados por neoplasias secundarias, tanto
cutaneas como sistémicas.*® A maioria dos doentes morre por infe¢do secundaria e sépsis

como resultado do estado de imunossupressdo. ¢
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Apesar de continuarem a ser alvo de investigacao, existem alguns parametros que
parecem estar associados a um pior prognostico, tais como: envolvimento visceral, idade
avancada, longo intervalo antes do diagndstico, historia prévia de MF, mais de 5% de
células de sézary circulantes em comparacdo com a contagem total de linfocitos e a

presenca de genoma de EBV nos queratécitos.®®

Tratamento: Sendo uma doenga sistémica (leucemia) por definicdo, torna-se necessario
recorrer a terapéuticas sistémicas para o seu tratamento.®® Terapias topicas, como a
PUVA ou corticosterdides potentes, podem ser usados como terapia adjuvante. 9 A
fotoferese extracorporea (ECP), isolada ou em combinagdo com outras modalidades
terapéuticas, tem sido sugerida como tratamento de eleicio para a SS. ¢ Também tem
sido reportados efeitos benéficos com INF-a (isolado ou em combinagdo com PUVA),
tratamentos prolongados com baixas doses de Clorambucil e prednisolona, ou
Metotrexato, mas é incomum haver resposta completa. ©® Quimioterapia combinada
sistémica com esquemas CHOP ou similares, parecem produzir maior taxa de respostas,
mas geralmente sdo de curta duragdo. ®® Também sdo relatados beneficios com a
utilizagdo de Bexaroteno, Denilleucina Diftitox e Alemtuzumab mas os efeitos a longo

prazo permanecem incertos. %

Terapias de 1" linha Terapias de 2°linha
« ECP ¢ (Clorambucil + CE o Gemcitabina
o [NF-o +/- e Baixa dose MTX e  Vorinostat
PUVA « Bexaroteno s Alemtuzumab
HN2 ¢ Denilleucina Diftitox o EBT total
CE Potentes * Doxorrubicina Lipossomal « CHOP/CHOP-like

Tabela 13: Tratamento recomendado para a S8 """ Legenda: PUVA: combinagiio de psoraleno
com radiagio UV A CE: Corticosterdides HN2: mostarda nitrogenada INF-a: Interferio o RT:
radioterapia EBT: electron beam therapy MTX: metrotexato CHOP: Quimioterpia sistémica
combinada (ciclofosfamida, vincristina, adriamicina e prednisolona) ECP: Fotoferese
Extracorporea
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DISTURBIOS LINFOPROLIFERATIVOS CD30+ (DLP CD30+)

DISTURBIOS LINFOPROLIFERATIVOS CD30+

coexistir em diversos
estados evolutivos, As
lesdes podem  estar

presentes durante
meses a varias décadas
mas oeralmente

desaparecemem 3 a 12
semanas. Cerca de 20%
dos Casos sd0
precedidos,  seguidos
por ou associados a
outros linformas
cutineos,

Subtipo E:CD30+ ¢

CD8+

Freq Caracteristicas Perfil Diagnostico Prognostico
*! Clinicas Imunofenotipico Diferencial !
10% | Lesdes: Nodulos ou | CD30+ Linfoma de Geral: taxa
tumores, solitarios ou | CD4+ == CD&+ grandes células | desvaos 5
localizados. CD3+ CD30+ anos de 95%
Apresentam com | ALK- e EMA- secundario a
® frequéncia ulceragbes. | CDI15- transformacio
ﬁ Ocasionalmente TIA-1+ de MF, Linfoma
U regridem pos-transplante/
3 espontaneamente. associado ao
HIV,
manifestagbes
cutineas de
ALCL sistemico
15% | Lesio Inicial: Pipulas Pitiriase Geral: taxa
e nodulos vermelho- | O subtipo liquenoide de svaos 5
acastanhados, isolados | histologico A e C varioliforme anos de
ou  agrupados  em | exibem o mesmo aguda (PLEVA), | 100%
pequenos aglomerados, | fendtipo que as Pitiriase cronica
que surgem | lesdes de LGCTA- | (PLC).
preferencialmente no | C. Foliculite,
tronco e extremidades. Granuloma de
Lesdo Intermédia: | Subtipo B: CD3+, Majocchi (se
Lesdes  desenvolvem | CD4+ mas podem | aglomerado),
hemorragia central, | ser CD30- picadas de
necrose artropodes,
Lesiio Tardia: Subtipo D: CD30+,
Ulceragdo e posterior PElt, CD.3+ .
e CDE+ assim como
2 clcatrizacio com | i
alguns marcadores
= formacdo crosta. SR
citotoxicos.
QOutros: Podem

Tabela 14: Principais caracteristicas das DLP CD30+. ™"
Legenda: *' Frequéncia da patologia em relagiio a todos os LCCT. #* sv: sobrevida
LGCTA-C: Linfoma Anaplisico de Grandes Células T Cutineo Primirio; PL: Papulose

Linfomatdide
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Os disturbios linfoproliferativos CD30+ (DLP CD30+) representam o segundo
grupo mais comum de LCCTs (cerca de 25% de todos os LCCTs). % Este grupo constitui
um espectro de doencas que inclui nos seus extremos o Linfoma Anaplasico de Grandes
Células T Cutaneo Priméario (LGCTA-C) e a Papulose Linfomatdide (PL), com
caracteristicas clinicas, histoldgicas e imunofenotipicas sobreponiveis, assim como Casos
Borderline que servem o intuito de descrever todas as lesGes intermédias que, mesmo
apos cuidada correlacéo clinicopatolégica, ndo podem ser definitivamente integrados em
nenhuma das categorias anteriormente referidas. ©%39 Casos anteriormente definidos
como “Histiocitose atipica regressiva”, e outras variantes de linfomas cutaneos CD30+

raros com evolugio indolente sio agora incluidos neste espectro de doenca. ©°

O diagndstico definitivo dos disturbios linfoproliferativos CD30+ néo € facil. Os
critérios histologicos isolados sdo geralmente insuficientes para distinguir os dois
extremos do espectro patolégico, uma vez que existem muitas caracteristicas
sobreponiveis (nomeadamente, presenca de fendtipos aberrantes de células T, presenca
de rearranjos genéticos de clones de TCR em 60%-70% dos doentes, e clones de células
T idénticos).® No final, a aparéncia e o curso clinico sio usados como critérios decisivos
para determinar o diagnostico e a escolha terapéutica.®® A experiéncia também
demonstra que a evolugéo temporal dos casos Borderline acaba por determinar se o doente
apresenta LGCTA-C ou PL. ©®9 Qutro ponto crucial para estabelecer o diagndstico
definitivo de DLP CD30+ é a exclusdo de outras condicGes reativas ou neoplasicas que
expressam o antigénio CD30 (Ex: mordeduras de artropodes, sarcoptose, pitiriase
liquendide, histiocitose de células de Langerhans, LCCB com caracteristicas
imunoblasticas ou células grandes, MF variante células grandes CD30+, Linfoma de
células T/NK CD30+ cutaneo, e envolvimento cutaneo secundario de LGCTA sistémico),

evitando assim submeter o doente a terapias agressivas desnecessarias. 4>
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LINFOMA ANAPLASICO DE GRANDES CELULAS T CD30+ (LGCTA-C)

Definicdo: LCCT composto por grandes células T com morfologia anaplsica,
pleomorfica ou imunoblastica, cujas células tumorais expressam na sua maioria (> 75%
do total de células tumorais) o antigénio CD30+. ©9 Os doentes nfo devem ter historia
prévia ou evidéncia clinica de MF. ®% Nestes casos é mais provavel que o diagndstico
seja Estadio Tumoral de MF com transformacdo blastica. ®® E ainda importante
diferenciar o LGCTA-C do seu similar sistémico com envolvimento cutaneo, uma vez

que este Gltimo ndo pertence a esta classe de linfomas. ¢

Epidemiologia: Os LGCTA-C representam cerca de 10% de todos os casos de LCCTs

(tabela 14). ®9 S&o mais frequentes em adultos, e ao contrério do seu similar sistémico
(que apresenta uma distribuicdo bimodal da idade) sdo mais comum em individuos na
casa dos 60 a 70 anos. %% Raramente podem manifestar-se em criangas e

adolescentes.®*5%) Também sio cerca de duas vezes mais frequentes no sexo masculino.

(39,55)

Caracteristicas Clinicas: A maioria dos casos

(aproximadamente 80%) apresenta-se com lesdes do tipo
papulas, nédulos ou tumores solitarios, de cor vermelho-
violacea, restritos a uma Unica regido corporal, que
ulceram com frequéncia. ®3%) As extremidades sio

locais particularmente envolvidos, mas podem surgir em

localizagbes incomuns como o pénis. 359 Doenca

Imagem 6: LGCTA-C.

multifocal, definida pela presenca de duas ou mais lesdes ~ Lesao tumoral eritematosa e
ulcerada presente na fronte

i~ ;. . . 53
em regides anatomicas distintas, esta presente em cerca  de um doente. ¥
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de 20% dos casos®® Em cerca de 10% a 20% dos doentes existe envolvimento dos

nodulos linfaticos no momento da apresentagdo.

Existem casos reportados da associacdo do LGCTA-C com eczema atopico,
psoriase, neoplasias viscerais e linfomas de células B.®® Também existe evidéncia da

associagdo com a transplantacio de 6rgéos solidos. ¢

Histopatologia: Histopatologicamente o LGCTA-C caracteriza-se pela presenca de um

infiltrado difuso, ndo epidermotropico, de lengdis coesos de grandes linfécitos CD30+

semelhante ao observado na PL tipo A e C.4

Na maioria dos casos, as células tumorais apresentam caracteristicas anaplasicas,
com nucleo redondo/oval e irregular, nucléolo eosinofilico proeminente e abundante
citoplasma. ®% Menos comum (20 a 25% dos casos) é a aparéncia citomorfologica
imunoblastica, pleomdrfica ou semelhante a células de Reed-Sternberg. ©® O indice
mitético é geralmente alto. ©® Geralmente podem ser detetados linfocitos reativos na

periferia do tumor. %

As lesdes ulceradas podem demonstrar uma histologia semelhante ao PL com um
abundante infiltrado inflamatério de células T reativas, histiocitos, eosindfilos,
neutrofilos e relativamente poucas células CD30+.%® Nestes casos, pode haver

hiperplasia epidérmica proeminente. ¢°

Diagnéstico: O diagnostico desta condicdo é muitas vezes dificil uma vez que, como
referido anteriormente, demonstra sobreposicdo de caracteristicas histologicas e
imunofenotipicas com o PL.® Também foram descritas situaces em que LGCTA-C se
desenvolve em doentes previamente diagnosticados com PL. Nesta situacdo, torna-se
ainda mais confusa a distingdo histologica entre as duas patologias.®® Por todos estes
motivos, as caracteristicas clinicas constituem um critério crucial para distinguir as duas
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condigBes. “5® As principais caracteristicas diagnosticas do LGCTA-C e PL esto

presentes na tabela 14.

Estadiamento: Os principais exames necessarios a avaliacao, diagndstico e estadiamento
dos LCPs estdo listados na tabela 29 (Anexo 1) A Classificagdo TNM para os LCPs néo-

MF/SS séo apresentados na tabela 31. (Anexo 1)

Evolucdo e Progndstico: O comportamento clinico desta entidade é muito variavel.

Cerca de 42% dos casos estdo associados a regressao completa ou parcial (variante
anteriormente descrita na literatura como “Histiocitose atipica regressiva”), outros 42%
estdo associados a uma ou mais recorréncias, mas apenas 10-20% dos doentes estdo
associados a doenca extracutanea (geralmente envolvimento dos nédulos linfaticos).®)
No entanto parece ndao haver diferenca significativa no comportamento clinico entre a
doenca limitada a pele e aquela que se estende aos nddulos linfaticos que drenam a regido

cutanea envolvida.®®

Os doentes com doenca multifocal apresentam geralmente maior risco de
desenvolver doenga extracutanea.®® Atualmente, também existem casos reportados que
evidenciam que a co-expressio CD30/CD56 esta associada a progressio da doenca. Nos
casos que progridem, foram também encontradas mutacdes e dele¢fes no gene do recetor

TGF-B1 eI, que levam & perda das suas propriedades supressoras tumorais.®

O LGCTA-C tem geralmente um 6timo progndstico, (taxas de sobrevida aos 5 e
10 anos de doenca 0s 91% a 96%, dependendo se existe ou ndo envolvimento dos ndédulos
linfaticos) comparativamente aos doentes que apresentam envolvimento secundério da

pele por LGCTA-S (taxa de sobrevida aos 5 anos de 24%).%5%)
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Tratamento: A radioterapia constitui a primeira escolha para o tratamento de doentes
que se apresentam com lesdes solitarias ou poucos nddulos/tumores localizados. ©% No
entanto, se a leséo tiver sido excisionada na totalidade ou desaparecer totalmente, ndo se
torna necessario aplicar mais medidas terapéuticas. ©® A doenca multifocal deve ser
prioritariamente tratada com radioterapia (se existem apenas algumas lesdes) ou
Metotrexato em baixas doses. ®® Os doentes que desenvolvem doenca cutinea
rapidamente progressiva devem ser tratados com quimioterapia combinada sistémica a
base de antraciclinas (Ex: CHOP). ©®9 A quimioterapia sistémica também pode ser
considerada em estadios iniciais de doenca cutanea, quando esta é muito extensa e atinge
uma ou ambas as pernas (frequentemente € sinal de uma evolucao clinica agressiva com
prognostico desfavoravel). 9 Atualmente também existem esquemas que incluem
farmacos bioldgicos como o Brentuximab Vedotina, um anticorpo monoclonal anti-

CD30. 41

Tratamento de 1" linha Tratamento de 2° linha

Lesdes solitarias ou
localizadas com remissiio | Watch-and-Wait

espontinea

Lesdes solitarias Excisio MTX

localizadas sem remissfio | RT Eventualmente INF-a
espontinea

Doenga Multifocal RT QT sistémica

MTX em baixas doses Eventualmente INF-a
Tabela 15: Resumo dos principais esquemas terapéuticos da LGCTA-C.""™ Legenda: RT:
radioterapia MTX: Metotrexato, QT: quimioterapia
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PAPULOSE LINFOMATOIDE (PL)

Definicdo: A PL é definida como doenga cutanea cronica, recorrente e autolimitada

caracterizada pela presenca de lesdes papulo-necréticas ou papulo-nodulares, composta

por grandes células T anaplasicas, imunoblastica ou células semelhantes a células de

Reed-Sternberg associado a um marcado infiltrado inflamatorio. ¢%:5%)

Epidemiologia: Corresponde a cerca de 15% dos LCCTs. E mais frequente no sexo

masculino (2:1) e geralmente surge na idade adulta (entre os 40-50 anos) embora exista

uma grande variabilidade em relacéo & idade de apresentac&o.®35% 6% a 10% dos casos

surgem durante a infancia ou adolescéncia. %

Caracteristicas Clinicas:

Doenca cronica, recorrente e indolente cujas
lesbes apresentam um determinado padrdo em

termos evolutivos.

Numa fase inicial (Lesdo Inicial)
geralmente manifesta-se pela presenca de
pequenos aglomerados ou multiplas péapulas
eritematosas disseminadas, com cercade 0,5a 1
cm de diametro, que surgem preferencialmente
no tronco ou extremidades. “2°5% Com o passar
do tempo as lesdes tendem a tornar-se
hemorragicas e necréticas (Lesdo Intermédia),

formando Ulceras que ao fim de algumas

Imagem 7. PL. LesGes papulosas tipicas

de PL, presentes no pescoco. ¥

Imagem 8: PL. Foto aproximada das
lesGes tipicas de PL. 2

semanas (normalmente 3 a 12 semanas) regridem espontaneamente, formando cicatrizes
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atroficas (Lesdo Tardia).*14%5 Qutras lesdes podem ser maiores e nodulares,

regredindo com formacao de profundas cicatrizes varioliformes.®®

O numero das lesdes é muito varidvel e € possivel encontrar-se lesGes em
diferentes fases de desenvolvimento no mesmo doente. @39  Apesar das lesdes
regredirem espontaneamente, a doenca pode durar diversos anos com erupcoes

paradoxais. 6:30)

As lesGes cutdneas podem assemelhar-se a PLEVA (pitiriase liquenoide

varioliforme aguda), parapsoriase ou pitiriase liquenoide crénica.®

Ao longo dos anos, tem sido descritas raras variantes clinicas. 3 A PL Regional,
é caracterizada pela presenca de lesGes limitadas a uma regido corporal por varios anos,
e parece ser mais comum em criangas. ®® O envolvimento das mucosas é excecional, e
as lesbes orais manifestam-se como Ulceras, nédulos ou placas eritematosas dolorosas
recorrentes e que regridem espontaneamente. 3 Existem outras variantes descritas, tais

como: PL Folicular, PL Pustulosa, PL Granulomatosa e PL Siringotropica. (163059

A associacdo de linfomas malignos secundarios € variavel, mas ocorre em cerca
de 10% a 20% dos casos. ¥ Os linfomas secundarios associados mais comuns s&o: MF,
LGCTA e a doenca de Hodgkin.“'® Raramente podem estar associados outros linfomas

sistémicos. (430

A doenca também pode envolver nddulos linfaticos regionais, mas este facto ndo

altera o prognastico e parece estar associado a evolucio sistémica da doenca.

Histopatologia: Apesar de classicamente (e na classificagio WHO-2008), apenas serem

reconhecidos 3 subtipos histoldgicos de PL (A,B e C), a nova literatura admite existirem

pelo menos mais dois novos subtipos, PL D e PL E, descritos pela primeira vez em 2010
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e 2013, respetivamente.®5% As caracteristicas histologicas dos 5 tipos diferentes de PL

sdo descritas na tabela 16.

Em 2013, foi descrito outro novo subtipo de PL (que ainda ndo foi reconhecido
formalmente), cuja principal caracteristica diferenciadora € apresentar-se

predominantemente em individuos muito idosos.®

Existem caracteristicas histolégicas comuns a todos os subtipos de PL, tal como a
presenca de edema dérmico e hemorragia. ®® Alguns vasos podem demonstrar deposicio
de fibrina e oclusdo. ©® Existem alteraces reativas da epiderme variaveis e dependentes
do estadio de evolucdo das lesdes. 2 As alteracbes da epiderme sdo apresentadas na

tabela 17.

O reconhecimento dos diferentes subtipos histolégicos de PL contribui, de uma
certa forma, para uma melhor compreensao da relagéo existente entre a PL e outros tipos
de LCCTs e elucida a realidade das DLP CD30+, um espectro de doenga e ndo um grupo
de entidades patoldgicas definitivas e imutaveis. ®® No entanto, sob o ponto de vista
pratico, a subdivisdo histologica da PL ndo é algo que tenha interesse dado que todos os
subtipos de PL apresentam o mesmo comportamento clinico. ©® E importante também
referir que cerca de 10% das lesdes podem apresentar sobreposicdo de subtipos
histolégicos (isto é, uma mesma lesdo apresentar caracteristicas histoldgicas de PL A e
B), e que é possivel o mesmo individuo apresentar lesdes pertencentes a diferentes

subtipos histoldgicos (Ex: Doente com algumas lesdes de PL A e outras de PL E). (334055
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Caracterizaciio

Subtipo mais comum (75% a 80% dos casos de PL).

Caracterizado pela presenca de um infiltrado dérmico grosseiro, em forma de cunha,
constituido por células reativas incluindo neutrofilos, eosindfilos, pequenos linfocitos
e histiocitos.

Podem ser encontradas grandes células T CD30+, anaplasicas ou pleomdrficas,
semelhantes as células de Reed-Sternberg, espalhadas pelo infiltrado dérmico ou
agrupadas em pequenos aglomerados.

PLA | A presenga de células T atipicas, morfo e imunofenotipicamente semelhantes as
células neoplasicas presentes em LGCTA-C, é geralmente rara nas lesdes iniciais
sendo observadas com maior frequéncia nas lesdes totalmente desenvolvidas. Podem
estar completamente ausentes quando as lesdes regridem.

Outro achado caracteristico ¢ a observagio de neutrdfilos esparsos numa epiderme
moderadamente acantdlica e paragueratosica.
Pode estar presente epidermotropismo.

Subtipo relativamente raro de PL (5% a 10% dos casos de PL).

Caracterizado pela presenga de um infiltrado linfocitico superficial. tipo banda ou
perivascular, que se infiltra, numa fase inicial, nas camadas basais e parabasais da
epiderme. Ocasionalmente, os infiltrados podem também ser observados na derme
profunda.

O infiltrado ¢ composto predominantemente por pequenas a médias células T
atipicas, com nicleo cerebriforme, semelhantes as células tipicas observadas na MF.
Imunofenotipicamente estas células podem expressar ou nio o antigénio CD30.

Subtipo relativamente raro de PL (7% a 10% dos casos de PL).

Composto por lengdis coesos de grandes linfoeitos CD30 atipicos com poucas células
pL ¢ | inflamatdrias.

0 infiltrado estende-se até 4s camadas mais profundas da derme ¢ pode atingir a
porgdo superficial da gordura subcutinea.

E frequentemente 1déntico aos casos tipicos de LGCTA-C.

PL B

Descrito pela primeira vez em 2010,
Infiltrado epidermotrdpico de linfocitos T atipicos que expressam os antigénios CD30

PL D | eCDS
Mimetizam o Linfoma de células T CD&+ citotdxico epidermotrdpico agressivo
(LCTEA CDE+ ).

Descrito pela primeira vez em 2013, constitui uma forma angioinvasiva de PL.
Infiltrado constituido por peguenos a médios linfocitos atipicos (CD304+ e

frequentemente CDE+) que invadem e destroem pequenos/médios vasos dérmicos ou
subcutineos.

Os doentes rapidamente desenvolvem ulceras grandes, tipo escaras. Pode também

PL E :
ocorrer trombose e hemorragia

Suscita muitas davidas diagnosticas por simular muitos linfomas agressivos como o
Linfoma de Células T/NK extranodal (ETNkCL). No entanto, as lesdes de PL tipo E

sofrem regressiio espontinea em algumas semanas, 4 semelhanga com os outros tipos
histologicos de PL.

Tabela 16: Caracterizagio dos Tipos Histologicos de P

L (3135000
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Estadio _ Macroscopia Microscopia
Lesdio Inicial Papulas e Nodulos Eritematosos Edema intercelular. Linfocitos
intraepidérmicos ocasionais.
Lesdo Intermédia | Lesdes hemorrigicas e necrdticas Necrose  variavel.  Edema
intercelular, Infiltrado

intragpidérmico de PMN e
muitas células atipicas.
Presenga de eritrocitos,

Lesiio Tardia Ulceras, crosta e cicatrizacdo Necrose epidérmica  extensa.

Ulceragdo. Formacdo de uma
crosta paraqueratotica

descamativa. Ocasionalmente
pode-se observar hiperplasia
pseudoepiteliomatosa.

Tabela 17. Alteragdes Reativas da Epiderme, segundo os diferentes estadios evolutivos das lesdes
de PL. "' Legenda: PMN: Linfécitos Polimorfonucleares,

Diagnéstico: Existe um nimero consideravel de doencas inflamatorias, infeciosas e
neopléasicas que contém infiltrados de células T CD30+ e muitas vezes outros linfocitos
atipicos que mimetizam, clinica e histologicamente a PL.“% Sendo uma entidade rara, e
por vezes desconhecida de profissionais menos informados, € muitas vezes erroneamente
diagnosticada como outras entidades clinicas mais comuns. ¢ Portanto, o diagnostico
preciso de PL esta dependente da correta correlacdo dos achados clinicos (lesdes
recorrentes, autolimitadas presentes em individuos que, excluindo a condicdo, sdo
geralmente saudaveis) e dos achados microscopicos. ¢ Os principais diagnosticos

diferenciais da PL estdo resumidos na tabela 18.
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DD Semelhangas Diferencas
As  picadas de  arropodes
Pequenas lesdes papulares | geralmente nio evoluem segundo o
Picadas de | eritematosas, que surgem no | padrio lesional tipico de PL,
Artropodes tronco e extremidades, com | geralmente apresentam-se na forma
posterior formagio de crosta | de papulas, e ndo tendem a recorrer
a MEnos que exista nova exposigio
ao artropode em causa. O mfiltrado
lesional €  caracteristicamente
inflamatdrio, sem células atipicas.
As lesdes cutineas associadas a
Geral | Diversas Infiltrado  inflamatorio que | doencas  infeciosas  apresentam
Doencas conteém celulas que | células CD30 que ndo exibem
Infeciosas* | expressam o antigénio CD30 | caracteristicas anapldsicas ¢ estio
presentes  num  NOmMero  muito
inferior do que o verificado nas
lesdies de PL.
Partilham muitas
semelhancas clinicas | As lesfes de PLEVA tendem a
(condicoes cronicas, | ocorrer em  doentes mais  Novos,
indolentes e autolimitadas, | regride mais rapidamente. nio
PLEVA* presenga de papulas | apresenta lesties nodulares,
eritematosas, que evoluem | raramenie (ol  mesmo  nunca)
para hemorragia e necrose e | progride para linfoma e € raro
posterior formacio de crosta) | encontrar-se células atipicas CD30+
e histologicas na apresentagiio | no infiltrado intflamatorio.
{infiltrado inflamatério,
varios graus de envolvimento
epidérmico e necrose)
Além de apresentar diferengas
substancials no comportamento e na
Presenga de células atipicas | apresentagio Clinica (PL ¢ uma
semelhantes a Células  de | condigio indolente, cronica,
Reed-Stemberg no infiltrado | autolimitada e recorrente que afita
lesional de PL A. 10% dos | individuos que de outra forma eram
casos de PL estdo associados | totalmente sauddveis e o HL & uma
PLA |LH a presenga prévia, simultinea | condi¢io  com  comportamento
ou posterior  de  outros | clinico mais agressivo, sistémico,
linfomas, incluinde HL. | que geralmente estda associado a
Existéncia de variantes raras | sintomas constitucionais {Sintomas
de HL. que apresentam lesdes | B)), também existem diferengas
cutineas  que  regridem | significativas quando se analisa o
espontaneamente, fenotipo das Células de Reed-
Sternberg (HL- CD30+, CDI5+ e
CD45R- e PL - CD30+, CDI15- ¢
CD45R+)
O anfiltrade ¢ composto | As diferencas substanciais
predominantemente por | existentes relativamente a
pequenas a médias células T | apresentacio e evolugio clinica, a
PLEBE | MF atipicas, com nicleo | histopatologia £ a

cerebriforme, semelhantes as
células tipicas observadas na
MF,

imunofenotipagem, tornam estas
condigdes relativamente ficeis de
distinguir.
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PLC

PL D

LGCTA-C

LCTEA
CD&+

| celulas atipicas CD30+

Pertencem ao mesmo espetro
de doenga (DLP CD30+) ¢
caracterizam-se

histologicamente pela presenca
de lengois confluentes de

Presenga  de um infiltrado
epidermotropico de linfocitos T
atipicos que expressam
antigénios CDE.

As principais diferengas existentes
em relagio a estas condigdes sdo
caracteristicas clinicas, apresentadas
anteriormente  de uma  forma
sistematizada na tabela xx

LCTEA CD8+  representa uma
forma de LCCT rara e muito
agressiva, associada a um pobre
prognostico. As lesdes nio sdo
autolimitadas e expressam  um

fendtipo CD30-,

[nfiltrado  constituido  por
pequenos a médios linfocitos
atipicos (CD30+ e
frequentemente CD&+) que
invadem e destroem
pequenos/médios vasos
dérmicos ou subcutiineos,

Lesdes de PL E sio cronicas,
indolentes, recorrentes e regridem
espontaneamente.

PL E Linfomas

Agressivos

Tabela 18: Principais Diagnosticos Diferencias de PL. Apresentacdo das caracteristicas que
podem dificultar o diagnostico diferencial {semelhangas) e as principais caracteristicas distintivas.
13955 Legenda: LH: Linfoma de Hodgkin; PLEVA: Pitiriase Liquendide Varioliforme Aguda, *':
Infegdes Virais com atingimento cutineo (Herpes, Molusco contagioso, Parapox, EBV, HTLV-1
e HIV), escabiose, sifilis e lesdes cutineas fungicas. *' PLEVA ¢ apresentada como prototipo,
mas existem outras condigdes inflamatdrias cutineas ndo infeciosas que podem fazer diagnostico
diferencial com PL (Ex: Dermatite atdpica e reagdes cutineas a certas drogas).

Estadiamento: Os principais exames necessarios a avaliacao, diagndstico e estadiamento

dos LCPs estéo listados na tabela 29 (Anexo 1) A Classificagdo TNM para os LCPs néo-

MF/SS séo apresentados na tabela 31. (Anexo 1)

Evolucdo e Prognostico: Na nova classificagdo WHO-2008, a LP encontra-se incluida

no grupo de LCCTs de evolugdo indolente, apesar de ndo existir consenso acerca da sua

natureza benigna, pré-maligna ou maligna. %

A PL pode apresentar uma evolucdo limitada, mas geralmente persiste durante
diversos anos ou mesmo décadas. ®® O progndstico é por norma benigno, nfo estando
associado a mortalidade. “® No entanto, esta aconselhado seguimento clinico a longo
prazo uma vez que 10% a 20%, desenvolvem um segundo Linfoma, em particular

Linfoma de Hodgkin, MF ou LGCTA-C. “9
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Em doentes com um desenvolvimento incomum de linfomas, o tamanho das
células T atipicas é de alguma forma preditivo do tipo de linfoma que irdo desenvolver.
9 Doentes que apresentam um infiltrado rico em pequenas células T atipicas apresentam
maior propensdo para desenvolver MF, por outro lado, se o infiltrado € rico em grandes
células T atipicas, existe maior probabilidade de desenvolver doenca de Hodgkin ou
LGCTA-C. “39 Certos autores sugerem que a fascina, uma proteina aglutinante de actina
presente nas células dendriticas, pode ser eventualmente usada como marcador do risco

de desenvolvimento secundario de outros tipos de linfomas.®%

Tratamento: Os tratamentos atualmente disponiveis para a PL sdo altamente
insatisfatorios.®® Os tratamentos com corticosterdides topicos ou sistémicos e
antibioticos ndo sdo eficazes.®® Modalidades terapéuticas agressivas como a
quimioterapia sistémica ou irradiacdo TSEB, podem produzir remissdes completas, mas
as lesbes tendem a reaparecer (em semanas Ou mMeses) € a seguir 0 seu curso natural apos

a sua descontinuacio.®®

Como até a0 momento ndo existe nenhuma terapia curativa para a PL, e 0s
tratamentos existentes ndo alteram a historia natural ou o risco de desenvolver outras
doencgas malignas associadas, as normas atualmente aplicadas e descritas na WHO-2008,
indicam que todos os beneficios a curto prazo devem ser ponderadas cuidadosamente face
aos potenciais efeitos secundarios da medicagdo. “* Por esse motivo, deve-se optar por
uma abordagem conservadora, apenas de observacéo clinica, sempre que possivel. ¢? Os

principais esquemas terapéuticos aplicados estdo sumariados na tabela 19.
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Terapia de 1" linha Terapia de 2" linha

Doenca Assintomdtica ou | Sem  necessidade  de
poucas lesies sem tratamento
implicaciies cosméticas

Poucas lesdes com Se estivermos perante | PUVA
implicaciies cosméticas lesdes de grande tamanho, | Meacloretamina ou Carmustina

(grandes lesdes pipulo- pode-se optar por aguardar Etopésido em baixa dose

nodulares ou cicatrizes por resolugio espontinea
deformantes) i3 a 12 semanas). Se este
ndo  ocorrer  pode-se
recorrer a exeisio
cirtrgica.

MTX em baixa dose ¢
atualmente a terapia de
I*linha para reduzir o

namero de lesGes
cutineas,
Doenca Disseminada MTX em baixa dose PUVA
(miltiplas lesdes) Mecloretamina ou Carmustina
Etoposido em baixa dose
RT

Tabela 19: Resumo dos principais esquemas terapéuticos da PL. "**"! Legenda: RT: radioterapia
MTX: Metotrexato, PUVA: tipo de fototerapia que combina a administragiio de psolarenos com
radiagio UVA
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3.2. LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS DE CELULAS B

LINFOMA DA ZONA MARGINAL CUTANEO PRIMARIO (LZMCP)

LINFOMA DA ZONA MARGINAL (LZMCP)

Freq Caracteristicas Clinicas Perfil Diagnostico | Prognostico
i Imunofenotipico | Diferencial et
Lesdes: Placas, pdpulas ou | Bel-2 (+), Bel-6 Outros tipos
nodulos de cor vermelho- | (<) e CDI0O (<) de LCCB; AR S
acastanhado, multifocais que s o
. ; Processos anos =93%
surgem mais frequentemente | Rearranjo g
nas extremidades (superior=> | genético de genes hdihianae
inferior) mas que também | IgH (+) e ; FTIRL
; (hiperplasia | Recorréneia
podem ser generalizadas. i
linfoide COMUMm
Pode resolver | Expressido Fagtfia
espontaneamente, com | intracitoplasmati Tt Resolugio
25% | desenvolvimento de | ca monotipica de linfocitico espontanca
anetodermia. cadeias leves Ig e Taskiied) ocasional
Outros: Ulceragiio rara. Pode (+) Liifiinas Rara
desenvolver-se  em  Areas oy progressio
5 Pode estar Sistémicos et
afetadas por acrodermatite associado a s para
Ei bt I . H
cronica atrofiante ; & e envolviment
infegdo por envolviment | ..o
espécies Borrefia | o cutineo

em areas
endémicas

secundario

Metastases
de orgios

solidos

Tabela 20: Principais caracteristicas do LZMCP.'""
Legenda: *' Frequéncia da patologia em relaciio a todos os LCCB's. ** sv: sobrevida IgH:locus
da cadeia pesada de imunoglobulina lg; imunoglobulina

Definicdo: LCCB indolente, composto por pequenos linfocitos B, células da zona
marginal (tipo centrdcitos), células B monocitoides, células linfoplasmocitdides e células
plasmaticas maduras.” Na classificacio WHO-2008, os LZMCP pertencem ao grupo
dos Linfomas da Zona Marginal, Extra-Nodais (EMZL), uma classe de Linfomas
associados a0 MALT. @) A nova Classificacio da WHO-2008 também considera que
0s casos anteriormente designados por Imunocitoma Cutaneo Primario, Plasmocitoma
Cuténeo Primario e a Hiperplasia Linfoide Cutanea com células plasmaticas monociticas

constituem variantes do LZMCP. ¢7:48)
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Epidemiologia: Os EMZL constituem a terceira forma mais comum de LNH.®® Cerca

de 11% dos EMZL ocorrem primariamente na pele na forma LZMCP. ¢ Apesar dos

LZMCP representarem cerca de 25% dos LCCBs, constituem apenas 2 a 7% de todos 0s

LCPs, acabando assim por se considerar que se trata de um grupo raro de LCPs.(4

Existe muita informacdo controversa em relagdo ao sexo que mais afeta, embora

0s textos mais atuais considerem que existe uma ligeira predominancia no sexo

masculino. 6359 A idade média de apresentacio ronda os 50 anos (variando entre os 25

e 0s 77 anos), mas ja foram reportados casos em idade pediatrica.**%

Este linfoma tem sido associado a infecdo por Borrelia Burgdoferi na Europa.©®

Existem casos reportados associados a tatuagens, locais de vacinacao, picadas de inseto,

Linfoma de Hodgkin, Leucemia linfocitica cronica e tratamentos com Fluoxetina. ¢85

TR

Caracteristicas Clinicas: Doenca caracterizada pela

presenca de placas, papulas e/ou nédulos, recorrentes e
assintomaticos, com cerca de 1 a 10cm de didmetro, de
coloracdo arroxeada ou vermelho-acastanhada. 1%
Localiza-se preferencialmente nas extremidades
(principalmente superior) e tronco mas também podem
surgir noutros locais menos comuns como a cabeca, 0

pescogo, a lingua, os labios e a mucosa oral. 359

As lesdes podem ser multiplas ou apresentar-se
na forma de placas ou papulas eritematosas
confluentes. *® E raro ocorrer ulceracio das lesdes ou

manifestar-se na forma de doenca generalizada. ¥

Imagem 9: LZMCP. Doentes
com lesdes papulosas na metade
superior do brago direito.
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Ao contrario das formas sistémicas, os doentes ndo apresentam sintomas B e 0s

niveis séricos de LDH e 2-microglobulina estdo dentro dos valores normais. (:415:48.53)

Histopatologia: Analise histopatoldgica revela a presenca de um infiltrado dérmico, de

padréo nodular ou difuso, caracterizado pela presenca de centros germinativos foliculares
reativos, rodeados por zonas palidas compostas por uma populacdo celular muito
heterogénea incluindo pequenos células T reativas e histiécitos, células plasmocitéides,
células plasmaticas, células B monocitoides e células tipo centrocitos.*% Sempre que
exibe um padréo difuso, os mantos foliculares podem estar obliterados por componentes
neopléasicos (Colonizagdo Folicular).®® O infiltrado tumoral geralmente poupa a

epiderme e a zona de Grenz, mas infiltra a derme reticular e a subcutis. ¢%

As células B neoplasicas variam desde pequenos a médios linfocitos com
citoplasma palido (células B monocitdides), a células tipo centrdcitos, e ocasionalmente
grandes células. ©% Ocasionalmente, podem ser observados grandes blastos, assim como
um ndmero variavel de histiocitos e eosindfilos nas areas interfoliculares.®® Existem
frequentemente células plasmaticas presentes na periferia dos nddulos ou imediatamente

abaixo da epiderme.

Ao contréario de outros Linfomas LZME, as lesbes linfoepiteliais raramente
envolvem os apéndices cutaneos, embora o0s ductos écrinos e as unidades pilosebaceas
possam ser infiltradas por células linfoides.®® Além disso, € comum que estas células
apresentem inclusGes de imunoglobulinas eosinofilicas intranucleares (corpos de
Dutcher) ou intracitoplasmaticas (corpos de Russel), consideradas indicadoras do

processo neoplasico.“%® Pode ocorrer deposicdo de amiloide associada aos LZMCP. 9
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Diagnéstico: O diagndstico pode ser dificil, devido a composicdo variavel do
infiltrado que pode ser interpretado como um processo reativo ou como um linfoma

centro-folicular cutaneo primério (LCFCP).

A confirmagdo de uma primeira impressdo morfolégica de LZMCP pode ser
obtida através da identificacdo de restricbes de cadeias leves de Ig nos tecidos ou através

do estudo de eventuais rearranjos genéticos. %

A combinacao de estudos morfolégicos e imunohistoquimicos geralmente permite
a distingao entre os LZMCP e outros linfomas que envolvem a pele.®® Mais informacoes

estdo detalhadas na tabela 21.

Em contraste com o LCFCP, o LZMCP
apresenta um fendtipo Bel-2 (+), Bel-6 (-),
CDI0 (-) e CD43 (-). Os LCFCP siio também
usualmente CD21 (+). O antigénio CD2]
{(LCFCP) pode ser corado e permite identificar
estruturas foliculares.

Linfoma Centro-Folicular Primério
Cutineo

Linfoma de Células do Manto 0 LZMCP difere do MCL por apresentar um
fendtipo CD3 (=) e ciclina D1 (-) embora

(MCL) existam casos reportados de MCL CD3 (-)
Leucemia Linfocitica Cronica A LLC raramente apresenta restrighes nas
(LLC) cadeias leves de [ge & CD5 (+) e CD43 (+)

Tabela 21: Linfomas que envolvem a pele (primaria ou secundariamente) e fazem diagnostico
diferencial com os LZMCP ¢ as principais caracteristicas que permitem a distingfio entre as duas
entidades."™

Estadiamento: Os principais exames necessarios a avaliacao, diagndstico e estadiamento
dos LCPs estéo listados na tabela 29 (Anexo 1) A Classificagdo TNM para os LCPs néo-

MF/SS séo apresentados na tabela 31. (Anexo 1)

Evolucdo e Prognostico: O progndstico a longo termo é excelente, com uma taxa de

sobrevida aos 5 anos superior a 95%.4
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E possivel ocorrer resolucdo espontanea das lesbes, embora seja raro. ‘4 Esta
geralmente acompanha-se por anetodermia secundaria como consequéncia da perda de
fibras elasticas nas areas de infiltracdo tumoral. ¥ Casos que apresentam uma les&o Unica
ou lesbes aglomeradas localizadas sdo mais propicias a sofrer remissdo completa
sustentada em comparacdo com os casos que apresentam multiplas lesGes ndo localizadas.

65 No entanto, a recorréncia é um acontecimento comum neste tipo de patologia.®®

A disseminagéo extracutanea ocorre em cerca de 30% dos casos e geralmente afeta
os nodulos linfaticos ou outros 6rgdos que apresentem tecido MALT. 855 Existem casos
reportados de disseminacio hepatica, esplénica, intestinal, medular e mamaria.®® Outros
locais menos comuns de disseminacgdo incluem as glandulas parétidas e a drbita ocular.
(3 Também foram reportados casos de transformacéo de LZMCP em Linfomas Difusos
de Grandes Células B, associados a pior prognostico e a maior probabilidade de

disseminacéo sistémica. %

Tratamento: Os LZMCPs apresentam um curso clinico indolente e geralmente
respondem bem a terapéuticas topicas.®” A maioria dos casos associados a infegio por
Borrelia Burgdoferi respondem a tratamentos com antibiéticos. ¢ A tabela 22 resume

as principais indicacdes terapéuticas do LZMCP.

Terapia de 1* linha Terapia de 2° linha
Lesdies solitirias ou poucas | Watch-and-Wait Rituximab intralesional
leaten Jocaltendg CT intralesional RT

Excisdo cirtrgica (+/-RT)

Doenga Disseminada CT intralesional INF-0-2" subcutineo/ intralesional
(maltiplas lesdes nio

E Rituximab Sistémico
localizadas)

QT sistémica + Rituximab

'i.':.lbe.l.a 22: .RL:!-_GI.HTIU dos pT.iI'I-{.,‘i.F.'ii:_‘;; esquemas ll:ri:t]THftlll.l.CUS do I-.}".-M-(::"l-’.."l]. I..egend:l: -(:.'.:I;:
Corticosterdides; RT: radioterapia; INF: Interferdo QT quimioterapia.
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LINFOMA CENTRO-FOLICULAR CUTANEO PRIMARIO (LCFCP)

Freq
%1

40%

LINNFOMA CENTRO-FOLICULAR (LCFCP)

Caracteristicas
Clinicas

Lesies: Placas,
papulas  ou  tumores,
assintomaticos, de
coloragdo  arroxeada,
solitarios ou
organizados em
pequenos aglomerados,
que se localizam mais
comummente no
escalpe, testa e tronco
{principalmente na face
dorsal). Raramente
podem estar presentes
nas pernas (cerca de
5% dos casos).

Outros: A pele que

rodeia  as  lesdes &
geralmente
eritematosa. As

ulceragdes sio raras.

Perfil Imunofenotipico |

| Bel-6 (+) e MUMI (+)

Usualmente Bel-2 {(+) e
tild; 18y (=)

Se ambos positivos
suspeitar de linfoma
sistémico com
envolvimento cutineo
secundario

Rearranjo genético de
Iz monoclonal (-}

Expressio de Ig
superficial monotipica

(+)

Diagnistico
Diferencial

Outros tipos
de LCCB;

Processos
reativos
benignos
(hiperplasia
linfoide
cutinea,
infiltrado
linfocitico
de Jessner):

Linfomas
Sistémicos
com
envalviment
0 cutineo
secundairio

Metastases
de drefdos
solidos

Prognistico
w2

Svaos 5
anos =95%

Recorréncia
COmum

Resolugdo
espontinea
ocasional
Rara
progressio
para
envolviment
0 sistémico

Tabela 23: Principais tumcﬁuristiw:; do LCFCP.™ Legenda:*' Frequéncia da patologia em
relagdo a todos os LCCB, **sv: sobrevida Legenda: lg: imunoglobulina

Definicdo: Proliferagdo neoplésica de células do centro germinal, confinada a pele,

caracterizada por uma mistura de centrdcitos e centroblastos, com um padrdo de

crescimento folicular, misto (folicular e difuso) ou difuso.!>*® Lesdes anteriormente

designadas como “Reticulohistiocitoma do Dorso”, “Linfoma de Crosti” e “Linfocitoma

de grandes células” fazem agora parte deste tipo de LCCB. 359 Tumores com um padréo

de crescimento difuso e constituidos exclusivamente por centroblastos sdo excluidos

deste grupo. ¥
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Epidemiologia: Tipo mais comum de Linfoma de Células B, correspondendo a cerca de

40% de todos os LCCBs.“5® Ocorre principalmente em adultos (idade média de

apresentacdo superior a 50 anos) sendo extremamente raro ocorrer em idade pediatrica.

% Apresenta predilecdo ligeira pelo sexo masculino (1,5:1,0) e por individuos de raca

branca. ) Pensa-se que certos casos possam estar associados & exposicio a radioterapia

e & infecdo por Borrelia Burgdoferi, principalmente na Europa. 59

De forma a ser classificada como LCFCP a
doenca deve estar limitada a pele no momento da

apresentacéo e estadiamento inicial. ©%)

Caracteristicas Clinicas: Os doentes apresentam-

se com lesdes do tipo placa, nédulos e/ou tumores

de tamanho variavel, firmes e eritemo-violaceos.

(53,55)

A maioria (cerca de 80% dos casos)
apresenta-se na forma de lesbes solitarias ou
localizadas com predilecdo pela cabeca, pescoco
(principalmente escalpe e fronte) e tronco,
particularmente dorso. 55359 A presenca de um
grande nddulo central rodeado por pequenos
nddulos satélites na mesma regido anatémica,
constitui um padrao clinico caracteristico. *® Pode

virtualmente atingir qualquer localizagdo cuténea,

Imagem 10: LCFCP. Doente com
aglomerado de péapulas vermelho-
violaceas na metade direita da face.

Imagem 11: LCFCP. Apresentacdo
no dorso. Anteriormente conhecido
por “Linfoma de Crosti” ®3)

mas raramente ocorre nas pernas, € a sua ocorréncia estd associada a pior
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prognostico.>%¥) Uma minoria dos casos (20%) apresenta-se na forma de mdltiplas

lesdes. (5355

Quando presente no tronco, pode surgir na forma de nédulos ou tumores rodeados
por pequenas placas eritematosas. ® A localiza¢do no dorso era anteriormente descrita

como ““Linfoma de Crosti’’ ou “Reticulohistiocitoma do Dorso™. “8)

As leses cutineas sdo usualmente assintométicas, e ndo ulceram.“® Os niveis
séricos de LDH, um potente fator progndstico nos linfomas sistémicos, esta dentro dos

valores normais. “®

Histopatologia: As bidpsias das lesdes cutaneas revelam um infiltrado difuso ou folicular

que envolve a derme e por vezes a subcutis (raramente envolve apenas a subcutis). “&5%
O infiltrado pode apresentar um padréo de crescimento folicular, difuso ou misto e pode

ter uma orientacao vertical, centrado nos apéndices cutaneos e feixes neurovasculares. ¢

Padrio de Crescimento Caracteristicas Histologicas

Tipicamente visto em lesdes que envolvem a cabega ou o
pescogo.

Os foliculos geralmente variam de tamanho e podem
encontrar-se fundidos.

Contrariamente ao que se verifica nos foliculos reativos,
geralmente existe um pobre ou ausente desenvolvimento da
zona do manto ¢ 0s centros germinais encontram-se muitas
vezes fragmentados.

Padrio Folicular Os centros foliculares contém uma populagdo variada de
grandes e pequenos centrocitos com nicleo clivado, e
centroblastos com nucleos nao clivados e nucléolos
proeminentes. Ndo existe polarizagio das células em zonas
predominantemente centrociticas e centroblasticas como
acontece nos centros germinativos reativos. Existem poucos
(ou mesmo nenhuns) macrofagos de corpo tingivel.
Ocasionalmente, os centros foliculares apresentam uma
aparéncia fusiforme.

Os centros germinativos sdo normalmente rodeados por
infiltrados de pequenos linfocitos e, por vezes, histiocitos,
cosinofilos e células plasmaticas.
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Padriio Folicular ¢ Difuso | Combina caracteristicas histologicas do padrio Folicular e do
{(misto) padriao Difuso.

O padrido de crescimento difuso apresenta-se na forma de
lengais, niio confluentes, de grandes células centro-foliculares,
incluindo grandes centrocitos, células multilobuladas e um
nimero varidvel de centroblastos ¢ imunoblastos,

Geralmente os centrocitos sio mais abundantes que os
centroblastos e podem estar associados a alteracdes mixodides
do estroma.

Padrio Difuso

E distinto de outras formas de Linfomas de Grandes Células,
como o LCPBCL-LT, uma vez que o infiltrado celular nio ¢
constituido por uma populagio monotona de centroblastos e
imunoblastos.

Tabela 24, Caracteristicas Histologicas dos diferentes padrdes de crescimento do
LCFCP."*"%* Legenda: LCPBCL-LT: Linfoma Difuso de Grandes Células B Anaplasico,
Tipo Perna

Diagnéstico: Quando o LCFCP apresenta uma arquitetura folicular, o diagnostico
diferencial inclui: Hiperplasia Linféide Cutanea de células B (HLC-B), o LZMCP e o
envolvimento secundério por Linfoma Folicular (Tabela 25). 155359 Por outro lado,
quando os LCFCP apresentam um padrdo difuso, o principal diagnéstico diferencial é o

LDGCBCP-TP. (Tabela 26) *®

A separacdo destas entidades ainda permanece dificil, mas pode ser atingida na
maioria dos casos pela combinacdo de dados histopatolégicos, imunohistoquimicos e

estudos de rearranjos genéticos das células B. ©°
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LCFCP-Faolicular

HLC-B

LZMCP

Caracteristicas dos | Foliculos Foliculos Reativos — Semelhantes ao B-
Foliculos MNeoplasicos — Apresentam CLH
aparéncia monotona, | diferenciagio da zona
predominantemente de manto {exceto
COmMpostos por quando associada a
centrocitos, sem certas infegdes como
diferenciacdo da zona | Borrelia Burgdoferi) e
do manto ou das das zonas claras e
tipicas zonas claras escuras. Tem
ou escuras. tendéncia a apresentar
: maior numero de
Apresentam Pp
] - figuras mitoticas e
geralmente poucos i
i macrofagos de corpo
macrofagos de corpo | .7
e tingivel. Apresentam
tingivel, ;
uma maior proporgio
Células de centroblastos e
imunoblastos.
Estudos Ki-67 (+) Ki-67 (+)
imunohistogquimicos Bel-2 (+/-) Bel-2 (-) Bel-2 (+)
CD10 (+) e Bel-6 (+) | CDI10 (-) e Bel-6 (-) Bel-6 (+)
CD21 (+-) CD21 (+) CD21 (+)
CD5 {+) CD5(-)
Ciclina D1 {+) Ciclina DI (-)

Rearranjo genético
IgH

{monoclonalidade)

50" dos casos

10% dos casos

50% dos casos

Tabela 25: Principais Diagnosticos Diferenciais do LCFCP-Folicular.

(15,48,53,55])

O Ki-67 funciona como um marcador do indice proliferativo celular presente nos
foliculos e é usualmente mais elevado nos foliculos reativos. ¢® No entanto, se os LCFCP
forem compostos predominantemente por grandes células, o Ki-67 também pode

apresentar-se muito elevado, equiparando-se ao que se verifica em condicdes reativas. ¢

A demonstracdo da expressdo de Bcl-2 pelas células do centro folicular confirma
o0 diagndstico de linfoma. No entanto, a expressao de Bcl-2 nos LCFCP é usualmente

fraca ou negativa. Por esse motivo é comum recorrer-se a pesquisa de antigénios CD10 e
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Bcl-6 nas células interfoliculares, uma vez que estes sO sdo expressos nas células

neoplésicas. %

Embora apresentem muitos aspetos em comum com o LCFCP (localizacéo
preferencial das lesdes na cabeca e tronco, limitados a envolvimento cutdneo no momento
do diagnostico e baixo risco de disseminacdo para os nddulos linfaticos e medula éssea)
as caracteristicas histologicas dos LZMCP tendem a ser mais semelhantes as presentes
no HLC-B. 155359 Ag contrario do LCFCP, as células neoplasicas ndo expressam

antigénio CD5 e a ciclina D1.5359)

As margens dos centros foliculares, delineadas por células dendriticas expressam
antigénio CD21. Embora estas margens estejam bem delineadas no HLC-B e no LZMCP,

esta expressao parece ser mais irregular no LCFCP. 5

Os Linfomas Foliculares Nodais (LFN) podem envolver a pele secundariamente,
e, ocasionalmente, as lesdes cutaneas sdo as primeiras a ser biopsadas. *® Nos LFN a
arquitetura folicular é geralmente mais pronunciada, e os foliculos neoplésicos

apresentam forte expressio de CD10 e Bcl-2. ¥
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LCFCP-Difuso

LDGCBCP-TP

Caracteristicas
Clinicas

Adultos de mela-idade; As
lesGes localizam-se na cabeca
ol tronco, raramente nas
pernas; Raramente sio
multifocais.

Geralmente afeta individuos
idosos; As lesdes s30 mais
comuns na perna, usualmente
abaixo do joelho; Podem ser
multifocais ou bilaterais

Histopatologia

Estudos
Imunohistoquimicos

Predominio de centrocitos,
geralmente grandes. Pode
apresentar centroblastos, mas
estes niio estiio organizados em
lengdis confluentes.
MNumerosas células T. Pode
haver alteracdes mixdides do
estroma

Bel-2 (+/-), se presente com
expressio fraca

Bel-6 (+/-)
CD10 (+/-)
MUMI (-}

Predominio de médias a grande
células B com niicleos redondos
e vesiculares, nucléolos
proeminentes e citoplasma
basofilico que se assemelham a
imunoblastos ou centroblastos,
organizados na forma de lengdis
confluentes, Pouca reagiio
estromal.

Bel-2 (+/-), com expressdo forte
Bel-f (+/=)

CD10 (-)

MUMI (+)

Tabela 26: Principal Diagnostico Diferencial do LCFCP-Difuso."”

Estadiamento: Os principais exames necessarios a avaliacao, diagndstico e estadiamento
dos LCPs estéo listados na tabela 29 (Anexo 1) A Classificagdo TNM para os LCPs néo-

MF/SS séo apresentados na tabela 31. (Anexo 1)

Evolucdo e Progndstico: Caracterizado por um curso clinico geralmente indolente, com

possivel resolucio espontanea (rara). 145359 As lesdes podem aumentar de tamanho, e
apresentam recorréncia frequente (cerca de 30% dos casos). 14535 A disseminac&o para
0s nddulos linfaticos, 6rgaos viscerais e medula dssea, embora seja muito frequente nos

seus similares nodais, € raro quando se trata deste tipo de LCCB. (449)

O progndstico no geral é excelente, com uma taxa de sobrevida aos 5 anos superior
a 95%. O progndstico ndo parece depender do padrdo de crescimento (folicular, difuso

ou misto) nem do nimero de lesdes. % No entanto, a presenca de lesdes nas pernas, a
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forte expressdo de Bcl-2 e a presenca de um infiltrado difuso rico em grandes células

parece estar associado a pior prognostico. 6355

Tratamento: A Radioterapia (RT) constitui a primeira medida terapéutica para lesdes
solitarias e localizadas, e o Rituximab para as lesdes disseminadas ou localizadas nas
pernas. ®3%) Raramente se utiliza quimioterapia sistémica. ¢>%° Geralmente esta esta
reservada para casos em que existe doenca cutanea extensa ou outras circunstancias que
sugiram um comportamento clinico agressivo.“® As principais indicaces terapéuticas

encontram-se resumidas na tabela 27.

Terapia de 1° linha Terapia de 2" linha

Lesdes solitirias ou poucas | RT Rituximab intralesional

leades localizadas Excisdo cirirgica (+/-RT)

LCFCP Difuso com lesdes | Rituximab Sistémico | Rituximab intralesional
ﬂl?&l’.'l‘ﬂll‘la(lﬂﬁ ou INF-w-2a intralesional
localizadas nas pernas

QT sistémica + Rituximab

Tabela 27: Resumo dos principais esquemas terapéuticos do LCFCP. "' Legenda: RT:
radioterapia; INF: Interferdo QT: quimioterapia.
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LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B TIPO PERNA (LDGCBCP-TP)

« | Freq Caracteristicas Perfil Diagndstico | Progndstico
E ! Clinicas Imunofenotipico Diferencial #2
&=
e
= : Bel-2 (+) e MUMI (+ .
= Lesiio; nédulos | 2o )eMUMI (+) Linfoma Svaos 5 anos
- vermelho- Sistémico aproxima-se
-6 [+ i
o acastanhados, Usualmente Bol-6.(+) (envolviment | dos 50%
ﬂ solitarios ou 0 cutineo
3 i d | CDIO{-) dario):
= grupados, que  se secundario); _
= Logahzam Rearranjo genético de | Infiltrados Bvalvimenfo
ﬁ preferencialmente na AL e extracutineo
i i .. | genes IgH (+ ou -) cutiineos de e
% porgio  distal  das AML presente em
s a5 : o 50% dos casos
=] 209 PRIy T Expressdo monotipica p '
< ‘v | também podem | . : iy Metastases e g P
&" - = intracitoplasmatica e de érgdo A presenga de
L) lovalicaiie “ﬂn,'_ superficial de Ig (+) <ilid lesdies
= ; ;}; A e : multiplas na
=2 5%) perna esta
3 Outros: E comum associada a
ﬁ existirem  pequenas pior
= papulas prognostico
- avermelhadas
g adjacentes a0s
s nadulos lesionais.
<
i

Tabela 28: P?im.'-ipa.i; caracteristicas do LDGC HEEP:']-P..ﬁ'ﬁ.*Iul"'.TUCII.lC"i'IL;i:ﬂ da pﬂlt‘;lﬂgi; em
relagdo a todos os LCCB. * sv: sobrevida Legenda: IgH: locus da cadeia pesada de
imunoglobulina Ig: imunoglobulina AML: leucemia mieloide aguda

Definicdo: Proliferacdo monomorfica difusa de grandes células B, caracterizada por um
padrdo morfoldgico (predominancia de camadas coesas de centroblastos e imunoblastos),
imunofenotipico (forte expressdo de bcl-2 e Mum-1/IRF4) e prognéstico préprio que mais
comummente se apresenta na perna, mas que engloba outras lesdes similares localizadas

noutras regides corporais diferentes. 4%

Epidemiologia: Os LDGCBCP-TP representam cerca de 20% de todos os LCCBs. A

maioria dos doentes (80%) apresentam uma idade superior a 70 anos no momento da
apresentacdo, e, ao contrario da maioria dos LCPs, €é cerca de 3,5 vezes mais comum no

sexo feminino. (44853
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Caracteristicas Clinicas:

Os doentes geralmente apresentam-se com
nddulos ou tumores, solitarios ou aglomerados, de
coloragdo  vermelho-acastanhado,  localizados
primariamente na extremidade distal de uma das
pernas. %59 Menos frequentemente as lesdes

podem surgir na forma de placas infiltradas ou

nodulos subcuténeos. 2 Pode ocorrer ulceragdo das

Y

lesBes. %59 Em alguns casos também podem ser  Imagem 12: LDGCBCP-TP. Placa
ulcerada, vermelho-violacea, bem

observadas papulas adjacentes aos grandes nddulos.  delimitada presente na extremidade
distal do membro inferior

(15) esquerdo. ¥

Em alguns doentes podem surgir lesdes em ambas as pernas, simultaneamente ou
separadas por um curto periodo de tempo.®® E importante referir que 20% dos doentes,
podem apresentar lesdes morfo e fenotipicamente semelhantes noutras localizagdes que
ndo as pernas (tronco, membro superior, cabeca e pescoco). ‘> Em 15% a 20% dos

casos, a doenca apresenta-se numa forma multifocal. %

Histopatologia: A bidpsia das lesdes mostra um infiltrado dérmico difuso, monomaérfico,

composto por lencdis confluentes de centroblastos e imunoblastos, com interposicdo de

poucas células T reativas. 4853

Os centroblastos apresentam-se como células de citoplasma escasso e nucleo
redondo/oval e vesicular que contém inimeros pequenos nucléolos dispersos e adjacentes
a membrana nuclear. Os imunoblastos apresentam um citoplasma basofilico abundante e

0 nucleo contém apenas um nucléolo eosinofilico proeminente. &2
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A zona de Grenz estd normalmente presente e poupada. ®® Ocasionalmente
podem ser observadas ulceracdes, sendo que nesses casos o infiltrado estende-se para a

juncdo derme-epiderme. “853) No se verifica Epidermotropismo. “®

Apesar da maioria das lesbes apresentar um padrdo difuso, alguns casos
apresentam uma aparéncia multinodular, que parece relacionada com a interposi¢éo de

tecido fibroso.“®

Diagnéstico: Os principais diagnosticos diferenciais do LDGCBCP-TP sdo o LCFCP-
Difuso e o envolvimento cutaneo secundario pelo Linfoma de Grandes Células B Nodal

(LGCBN), que pode envolver exclusivamente as pernas. 853

A principal forma de diferenciar o envolvimento cuténeo secundario por LGCBN
e LDGCBCP-TP é através do estadiamento completo do doente, com recurso a TAC ou
PET. 859 As principais diferengas entre LDGCBCP-TP e LCFCP estio sumariadas na

tabela 26, presente anteriormente na descricdo do LCFCP.

Estadiamento: Os principais exames necessarios a avaliacao, diagndstico e estadiamento
dos LCPs estéo listados na tabela 29 (Anexo 1). A Classificagdo TNM para os LCPs néo-

MF/SS séo apresentados na tabela 31. (Anexo 1)

Evolucdo e Progndstico: Constitui a doenga com curso clinico mais agressivo e com o

pior prognostico dentro dos LCCBs. 8 A taxa de sobrevida aos 5 anos ronda os 50%.
(154853 A taxa de recorréncia e disseminacdo extracutanea (nddulos linfaticos, 6rgaos

internos e SNC) é também muito alta (cerca de 50%) o que torna estes eventos comuns.

(15,48)

Existem multiplos fatores associados a um pior progndstico: expressao de Bcl-2,

morfologia celular, nimero de lesbes a apresentacdo e a localizacdo nas pernas.
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(154853) Apesar dos fatores anteriormente citados terem impacto prognostico, estudos
recentes sugerem que o principal fator de mau prognostico € a presenca da dele¢do 9921,
possivelmente associada a perda de funcdo do CDKN2A, um gene que codifica inmeras

proteinas incluindo p16 e p14ARF (supressores tumorais). “85%

Tratamento: A primeira linha de tratamento para lesGes pequenas e solitarias consiste
na radioterapia. Lesdes multiplas ou doenca disseminada devem ser tratadas com

Rituximab sistémico ou com quimioterapia sistémica associada ao Rituximab. @4
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os Linfomas Cutaneos Primarios (LCPs) representam um grupo raro de
neoplasias linfociticas que se manifestam primariamente na pele, constituido por cerca de
20 entidades clinico-patoldgicas distintas que apresentam uma enorme variabilidade em
termos de apresentacédo clinica, histopatologia, imunofenotipagem, rearranjo genético e

de progndstico entre si e com o0s seus similares histoldgicos sistémicos.

Desde a primeira descricdo da Micose Fungdide, em 1809, muito se descobriu
acerca deste grupo de linfomas. A sua classificacdo foi evoluindo ao longo das décadas,
expressando a evolugao das opinides e do conhecimento, ao mesmo tempo que foi criando

uma crescente curiosidade e interesse por parte da comunidade cientifica.

As principais mudangas na classificagdo dos LCPs surgiram posteriormente a
1970. Novos modelos de classificagdo como a classificacdo de Kiel e Working
Formulation emergiam, permitindo classificar os linfomas de acordo com o padréo de
crescimento, tipo celular ou morfologia tumoral. A partir da década de 90 surgiu a
classificagdo REAL (1994), a primeira classificacdo globalmente aceite para classificar
as neoplasias hematoldgicas segundo entidades patolégicas distintas e a classificacao
EORTC (1997), a primeira classificagdo a abordar exclusivamente os LCPs. A
classificacdo da WHO, publicada em 2001, adotou os mesmos principios da classificacao
REAL, no entanto classificava os PCLs como entidades especiais dentro da classificacao

geral dos LNHs.

Ambas as classificacdes aceites (EORTC e WHO-2001), adotadas de acordo com
as preferéncias individuais, apresentavam diferengas substanciais, conduzindo muitas

vezes a divergéncias no diagnostico, acompanhamento, tratamento e prognostico de
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doentes. Este facto tornava a classificagdo dos LCPs confusa e alvo frequente de

controvérsia.

Assim, numa tentativa de colocar fim a controvérsia gerada em torno das
classificagbes EORTC e WHO-2001, surgiu, em 2005, a WHO-EORTC Consensus

Classification for Cutaneous Lymphomas.

Este novo sistema de classificagdo, incorporado na mais recente atualizacdo da
WHO Classification of heamatopoietic and lymphoid tissues tumours em 2008 (WHO-
2008), permite integrar as diferentes entidades cutaneas em grupos etioldgicos,
globalmente aceites pela comunidade cientifica, assim como uniformizar o diagndstico,
0 seguimento e, o tratamento dos doentes, independentemente do pais de exercicio

médico.

A nova classificacdo permite, também, uma maior acuidade no que diz respeito a
distingdo entre tipos indolentes e agressivos de LCPs. Este facto facilita a conduta médica
permitindo que os clinicos apliquem as diversas modalidades terapéuticas existentes, de
acordo com o comportamento biolégico da doenca. Este avango proporciona uma melhor
gestdo dos recursos existentes e, evita 0 sobretratamento dos doentes, contribuindo a

longo prazo para uma melhoria da qualidade de vida e prognéstico dos LCPs.

Apesar do novo sistema de classificacdo dos LCPs constituir, sem divida, um
enorme avango na interpretacdo destas neoplasias, € mandatario que o clinico tenha
sempre em consideracdo que qualquer classificacdo, por mais bem definida que esteja,
capta sempre uma “imagem” estatica, fotografica, do conhecimento adquirido até aquele

momento.

Os avancos nas técnicas de detecdo de alteracBes genéticas e epigenéticas, a

identificacdo de novos tipos e subtipos de células imunes ou os avancos na biologia
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molecular, irdo indubitavelmente conduzir a novas descobertas relevantes do ponto de
vista diagndstico, progndstico e terapéutico, conduzindo a necessidade de reformular a
classificacdo dos LCPs. Por esse motivo, ndo é de estranhar que num futuro préximo, face

aos novos conhecimentos adquiridos, surja uma nova classificacdo dos LCPs.
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ANEXO 1:
SISTEMA DE ESTADIAMENTO ILCS/EORTC

O sistema de estadiamento anterior, desenvolvido pela Mycosis Fungoides
Cooperative Group (MFCG), advogava o estadiamento da MF/SS no sistema de
classificagdo TNM desenvolvido pela International Union Against Cancer, adaptando-o
as caracteristicas especificas da MF e SS, considerando a Gltima um estadio avangado e

leucémico da MF. 029

Desde a publicagdo do sistema de estadiamento e classificacdo da MFGC, tem
havido inGmeros avancos nas areas da biologia molecular, imunohistoquimica e
imagiologia, assim como novos dados progndsticos que afetam o estadiamento da MF/SS.
(202 Em adicdo, tornou-se claro que os subtipos de LCPs ndo-MF/SS, nédo partilham os
mesmos estadios T e N nem 0 mesmo progndstico da MF/SS e portanto ndo sera adequado

estadea-los num sistema comum. %%

Para resolver estas questdes, a ILCS juntamente com elementos chave da equipa
da EORTC, uniram forgas e criaram um novo sistema de estadiamento com base no
trabalho ja desenvolvido pela MFGC e nos novos conceitos introduzidos pelas novas
linhas de investigacdo. Desta forma foi proposta a introducdo de 2 sistemas de
estadiamento: um aplicado a MF e SS e outro aplicado aos LCPs nao-MF/SS. ?*2 (tabela

30 e tabela 31)

Nesta seccdo apenas sera sumariado o atual sistema de estadiamento proposto pela
ILCS/EORTC (englobado no nova classificagdo WHO-2008) ndo sendo feitas
comparagdes com o sistema anterior (MFGC) por considerar que ultrapassa largamente

0s objetivos inicialmente propostos da Dissertacao.
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ESTUDOS INICIAIS INDICADOS PARA A AVALIACAO,
DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO DOS LCP

Exame Fisico Completo, incluindo

Determinacio do tipo, nimero e distribuicfio das lesiies cutineas
» Manchas/Placas/Eritrodermia — estimar a % de ASC*' atingida e se existem
ulceragoes ou outras alteragdes cutidneas e lesionals acompanhantes
Tumores — determinar o nimero total de lesdes, o seu volume, as suas dimensoes e as
regides corporais envolvidas.
Identificacio de nodulos linfaticos palpdveis, especialmente se:
e =1,5 cm no maior diimetro
e Sio firmes, irregulares, conglomerados ou fixos
Identificagio de organomegalias
Pesquisa de Sintomas B (incluindo mal-estar, febre, perda de peso e sudorese noturna)

Bidpsia Cutinea, com as seguintes especificacdes:

e Realizada na area mais endurecida se apenas for colhida uma amostra

o  Avaliagdo das caracteristicas imunofenotipicas (com pelo menos 0s seguintes
marcadores: CD2-CD3, CD7 e CD8, e marcadores de células B como CD20 e CD30)

»  Avaliagdo da presenga de clones (pesquisa de rearranjos genéticos do TCR)

Biopsia de Nodulos Linfaticos, com as seguintes especificagies:

Tem indicagiio para bidpsia excisional as seguintes condicibes:

¢ MNodulos Linfaticos =1.5 cm no maior didmetro
# MNodulos Linfaticos firmes, irregulares. conglomerados ou fixos
Local de bidpsia:

o  Maior linfoadenopatia que drena wma das dreas de envolvimento cutineo ou, se
estiver disponivel avaliagdo por FDG-PET, o nodulo com maior captagiio.

»  Senio existirem informagdes imagiologicas e as linfoadenopatias tiverem todas
sensivelmente o mesmo tamanho e consisténcia, as bidpsias devem ser colhidas
preferencialmente na regido cervical, axilar ¢ inguinal,

Testes Sanguineos

Hemograma completo com fragdes leucocitirias.

Estudo das plaquetas e provas coagulagiio,

Testes de fungdo hepatica, LDH ¢ Estudos Bioguimicos completos

Teste HIV

Avaliagdo da existéncia de clones no sangue periférico através da pesquisa de
rearranjos genéticos do TCR e a sua comparacio com os achados nas bidpsias
lesionais cutineas. **

¢ Andlise de linfocitos anormais/Células de Sézary através de métodos de contagem
absoluta e/ou citometria de fluxo (incluinde CD4+/CD7- ou CD4+/CD26-) **
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Exames Imagioldgicos

* Radiografia do Torax' Ecografia - Podem estar indicados para avaliar a possivel
existéncia de linfoadenopatias.

* TAC/RM Toraco-Abdomino-Pélvica e/ou PET — Indicados caso os achados
clinicos/ estudos realizados sejam suspeitos de um possivel envolvimento sistémico
ou para avaliar com maior detalhe o envolvimento linfonodal.

Tabela 29. Estudos iniciais propostos para avaliagio, diagnostico e estadiamento dos LCPs
(ISCL/EORTC) “** Legenda: *': ASC: Area de Superficie Corporal. **: Principalmente
indicados para o estudo de doentes com MF/SS,

CLASSIFICACAO TNM - MF/SS

T (Pele)
T1 Lesdo Mancha/Placa <10% ASC *!
(a: lesdes tipo mancha b: lesoes tipo placa ou manchas ¢ placas)
T2 Lesio Mancha/Placa =10% ASC *'
(a: lesdes tipo mancha b: lesdes tipo placa ou manchas e placas)
T3 =1 Lesdo tipo tumor
T4 Eritrodermia (eritema confluente que ocupa uma ASC*' >80%)

N (Nodulos Linfiticos) Palpaveis Histopatologia Nodal
NO MNao Negativa
Nl Sim Negativa (a: clone negativo b clone positivo)
N2 Sim Inicialmente positivo e sem distorgiio da arquitetura
(a: clone negativo b clone positivo)
N3 Sim Positivo
Nx Sim Mio realizada

M (Orgiios Viscerais)

Mo

Sem envolvimento de orgios viscerais

M1

Envolvimento de orgdos viscerais confirmado pela anatomia
patologica

B (Sangue)

BO =5% dos linfocitos sio Células de Sézary (a: clone negativo b
clone positivo)

Bl =5% dos linfécitos sio Células de Sézary (a: clone negativo b
clone positivo)

B2 = 1000 Células de Sézary por microlitro (clone positivo)
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ESTADIAMENTO — MF e S5

T N M B
IA 1 0 0 Doul
IB 2 ] ] Ooul
ITA loul lou2 0 Ooul
1B 3 Qualquer =2 0 Ooul
A 4 Qualguer <2 0 0
1B 4 Qualquer =2 0 1
IVA, Qualquer Qualguer =2 0 2
IVA; Qualguer 3 0 Oualquer
IVB Qualquer Qualquer 1 Qualquer

Tabela 30: Classificagdo TNM e Estadiamento da MF ¢ SS (ISCL/EORTC)™
Legenda: *': ASC: Area de superficie corporal;

CLASSIFICACAO TNM - LCPs NAO-MF/SS

T (Pele)
T1 Envolvimento Cutineo Solitirio
{Diimetro da Lesdio Solitdria a: <5cmb: =5cm)
T2 Envolvimento Cutineo Regional limitado a =2 regides corporais
contiguas (Toda as lesdes a ocuparem uma area circunferencial
a: <15 em b: entre 15 a 30 cm ¢; =30cm)
T2 Envolvimento Cutineo Generalizado (a: miltiplas lesdes a

envolver 2 regides corporais nio contiguas b: miltiplas lesdes a
envolver =3 regides corporais)

N (Nadulos Linfiticos)

NO Sem envolvimento clinico ou patologico dos Nodulos Linfaticos

N1 Envolvimento de 1 regifio nodal Periférica*' que drena a area do
atual ou anterior envolvimento cutineo

N2 Envolvimento =2 regides nodais Periféricas*' que ndo drenam a
drea do atual ou anterior envolvimento cutineo

N3 Envolvimento de Nadulos Linfiticos Centrais®'

M (Orgiios Viscerais)
MO Sem envolvimento de drgios viscerais
M1 Envolvimento de drgdos viscerais confirmado pela anatomia

patologica

Tabela 31. Classificagio TNM dos LCPs Nio-MF/SS™" Legenda: *' A defini¢do das regides
de drenagem nodal sdo consistentes com o sistema de Ann Arbor: Periféricos: antecubitais,
cervicais, supraclaviculares, axilares, inguino-femorais e popliteos, Centrais: mediastinicos,
hilares, para-adorticos e iliacos.
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