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Mycosis fungoides with lymphatic dissemination

Introducao

Objetivos

Materiais /
Sujeitos e
Métodos

Resultados

Conclusoes

Abstract

Resumo

A micose fungoide é a forma mais comum de linfoma cutdneo de
células T, pode progredir da fase de madculas para a tumoral. O
correto diagndstico pode impedir o agravamento da doenga e facilita
o tratamento.

O presente relato de caso tem por objetivo abordar a disseminagao
linfatica da micose fungoide em um paciente, bem como seu
diagnéstico e tratamento.

A coleta de dados foi realizada através da analise do prontuario da
paciente.

Paciente encaminhada para fototerapia e para avaliagdo com
oncologista e hematologista.

O presente relato de caso mostrou que a paciente ndo apresentou
resposta clinica satisfatéria, diante dos tratamentos encaminhados a
mesma, porém novas abordagens estdo sendo desenvolvidas para
uma melhor resposta.

Mycosis fungoides is the most common form of cutaneous T-cell
lymphoma, it can progress from the macular stage to a tumor.
The correct diagnosis can prevent the disease from worsening and
facilitate treatment. The present case report aims to address the
lymphatic spread of mycosis fungoides in a patient, as well as its
diagnosis and treatment. Data collection was performed through
the analysis of the patient's chart. Patient with for phototherapy
and for evaluationcologist and hematologist. The present case
response showed that a patient did not respond to the clinic,
given the proposed treatments, but new approaches are being
developed for a better one.

Relato de Caso

Autora/Orientadora

Ekaterina Litovchenko
Pds-graduanda em Dermatologia
Faculdades BWS
Brasil

Ana Carla de Oliveira
Professora — Dermatologia
Faculdades BWS
Brasil

Palavras-chave

Micose Fungoide. Linfoma Cutaneo.
Células T. Tratamento.

Keywords

Mycosis Fungoides. Cutaneous
lymphoma. T-cell. Treatment.

Trabalho submetido: 04/05/22. Publicacao aprovada: 12/07/22. Financiamento: nenhum. Conflito de interesses: nenhum.

BWS Journal. 2022 Julho; v.5, €220700310: 1-9.



Micose fungoide com disseminacao linfatica

INTRODUCAO

A micose fungoide (MF) e a sindrome de Sezary (SS) sdo os subtipos mais
comuns de linfoma cutaneo de células T (LCCT), onde cerca de 75% a 80% de todos os
linfomas cutaneos primarios desenvolvidos no mundo, sendo caracterizado por
progressdao lenta que aparece desde manchas para placas mais infiltradas e
ocasionando eventualmente tumores. A MF classica é uma doenc¢a incomum e mais
prevalente em homens, idosos e afro-americanos, porém a etiologia da MF ainda nao
foi estabelecida, além disso, a taxa de quadros de micose fungoide tem aumentado
bastante nas ultimas décadas e mesmo que tenha sido estabilizado nos ultimos anos as
razdes para isso ainda sdao desconhecidas (L2

Achados mostraram que o desenvolvimento da MF se dd devido a uma
resposta granulomatosa crénica a antigenos, ndo identificados persistentes que estdo
associados ao desequilibrio imunolégico, desencadeados pela estimulagdo linfocitaria
cronica e eventual transformacdo de linfécitos benignos em um linfoma maligno de
células T ©.

Ao longo dos anos a MF progride de maéculas para placas e fase tumoral,
formando lesdes localizadas assimetricamente nas nadefas, e outras areas protegidas
do sol como o tronco inferior e coxas, bem como nas mamas das mulheres, podendo
ser observado prurido. Os nddulos linfaticos sdao o local de desenvolvimento
extracutaneos mais frequentes, onde pode ocorrer envolvimento visceral também
como no figado, pulmao e medula dssea. Para o diagndstico é feita uma apresentacao
clinica que deve ser confirmada por bidpsia cutanea. Nos casos avancados é preciso
fazer investigacdes, para o estadiamento bem como tomografia computadorizada ou
tomografia por emissao de positroes @,

O correto diagndstico é um diferencial para o tratamento da micose fungoide,
pois o atraso ou erro no diagndstico da mesma pode ocasionar o incorreto tratamento,
e até mesmo o agravamento da doenca, e isso ocorre devido as similaridades das
lesdes da MF com afeccbes da psoriase, vitiligo, dermatite de contato cronica,

dermatoses purpuricas pigmentadas e pitiriase liquendide. Qualquer paciente com

placas polimdrficas, persistente na regido pélvica da cintura deve fazer bidpsia de pele
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e confirmacdo histoldgica da doenca, onde todos os pacientes também precisam fazer
exame clinico completo, além de estudos imunofenotipicos e de preferéncia
molecular, pois estudos sugerem que quando a doenca estd no estagio IA @6l

A investigacdo inicial para pacientes com MF/SS também inclui um exame fisico
completo, bidpsia de pele representativa, hemograma completo e diferencial,
bioquimica sérica de rotina com lactato desidrogenase (LDH) e estudos de imagem
apropriados (TC e/ou FDG-PET 6). A bidpsia e o aspirado da medula éssea devem ser
realizados em linfomas cutdaneos com comportamento clinico intermedidrio ou
agressivo, mas ndo sdao necessarios em linfomas cutaneos com comportamento clinico
indolente, a menos que indicado por outras avaliacdes de estadiamento.

Os testes iniciais para os pacientes acometidos por MF sdo feitos por meio da
coletada de amostras de sangue periférico para hematologia de rotina, bioguimica,
lactato desidrogenase sérica (LDH), células de Sézary, subconjuntos de linfdcitos, razao
CD4/CDS8, sorologia para HTLV-1 e principalmente para analise do gene TCR de células
mononucleares. Sendo as células MF e SS de imunofendtipos caracterizadas por: CD2+,
CD3+, CD5+, CD4+, CD8-, CCR4+, TCR-beta+ e CD45RO+ e auséncia de certos
marcadores de células T, CD7 e CD26. No entanto, existem subtipos de MF que s3ao
CD8+ (especialmente a variante hipopigmentada) ou CD4/CD8 duplo-negativos
(nagueles com LCT), embora raros. Deve ser feita a biépsia de qualquer linfonodo
apresentdvel, e radiografia de tdérax (w7

Nas fases iniciais da doenca o controle e tratamento sdo feitos, por meio da
fotoquimioterapia (PUVA), interferdo-2a, retindides isolados ou em combinacdo
podendo incluir também retindides recentes como bexaroteno, quimioterapia tépica
esterdides tépicos, e UV-B de banda estreita (311 nm). J4 no estagio avancado pode
ser usado para o tratamento quimioterapia sistémica, fotoferese extracorporal e
radioterapia. Modalidades como o uso de novos medicamentos quimioterapéuticos
gue inclui os gemcitabina, fludarabina e doxorrubicina peguilada, além desses, temos o

diftitox denileucina, alemtuzumab e o transplante alogénico de células estaminais

também sdo realizadas. Além disso, devido a raridade da doenca, ha poucos ensaios
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controlados randomizados e estudos prospectivos de larga escala, onde o tratamento
da MF em estdagio avang¢ado ainda permanece desafiador (7-5)

O presente relato de caso descreve a disseminacdo linfatica da micose
fungoide, em uma paciente identificada com manchas avermelhadas nos bragos, com
prurido leve associado que progrediram para o tronco e terco superior das coxas. Além
disso, o relato é de pesquisa aplicada, qualitativa e descritiva realizada de maneira
longitudinal, sendo a coleta de dados realizada através da andlise dos prontudrios da
paciente. A revisdao bibliografica teve como base cientifica materiais encontrados na
literatura como artigos, dissertacdes, teses, resumos cientificos atualizados nas bases

de dados PubMed e Google Scholar, no recorte temporal de 1974 a 2022 que

descrevem a citada patologia.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 53 anos, do lar, relata que aproximadamente ha 6
meses, observou surgimento de manchas avermelhadas nos bracos com prurido leve
associado, as lesdes iniciaram como pequenas manchas e depois aumentaram
progressivamente com acometimento do tronco e tergo superior das coxas. No exame
fisico observa-se maculas e placas eritemato-acastanhadas, bem delimitadas, bordas
regulares, alguns confluentes, que somem a digitopressao, de 5 a 30 cm localizadas em
regido axilar bilateral, tronco, regido inguinal e coxas com nédulo endurecido medindo

2 por 7 cm em regido inguinal direita como é mostrado na (figura 1).
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Figura 1 — Maculas e placas eritemato-acastanhadas na avaliagdo inicial.

Fonte: Original da autora.

Realizada a bidpsia das lesdes, com resultado anatomopatolégico na
microscopia, evidenciando cortes de pele que apresenta camada cérnea preservada,
espongiose que forma pequenas vesiculas espongibticas. A derme superficial
apresenta moderado infiltrado linfomononuclear perivascular com tumefacao
endotelial. Presenca de algumas células volumosas com ntcleos hipercorados, além de
extravasamento de hemadcias. Houve vasculite na amostra, logo, o paciente apresentou
dermatite perivascular superficial com alteracdes vasculopaticas e presenca de
escassas células atipicas na derme. Optado para prosseguir com realizacdo do estudo
imuno-histoquimico mostrado na (tabela 1), que evidenciou proliferacdo linfoide

atipica cutanea de imunofendtipo T CD4 positivo.

Tabela 1 — Macroscopia com exame imuno-histoquimico para a paciente.

Reagente ‘ Resultado ‘
AE1 + AE3 Negativo (controle interno positivo)
CD20-PanB Positivo em escassos linfécitos
CD 3 (panT) Positivo em numerosos linfécitos dérmicos e alguns epidérmicos
CD 30, Ki-1 Positivo em alguns linfécitos grandes (cerca de 10%)
Ch4 Positivo em numerosos linfécitos dérmicos e alguns epidérmicos
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CD5 Positivo em numerosos linfécitos dérmicos e alguns epidérmicos
cb7 Positivo em raros linfocitos dérmicos e alguns dérmicos

CcDh8 Positivo em raros linfocitos (relagdo CD4:CD8 = 10:1)

Granzima B Positivo em raras células

Ki 67 Positivo em cerca de 15% das células

Proteina ALK Negativo

TIA-1 Positivo em raras células

Fonte: Original da autora.

O conjunto dos achados pode corresponder a hipétese clinica de linfoma
cutaneo de células T periféricas epidermotrépico (micose fungoide). No entanto, é
necessario correlacionar com dados clinicos detalhados, incluindo caracteristicas
evolutivas da lesdo, comorbidades associadas, antecedentes da paciente, exames
laboratoriais, para diagndstico definitivo. A paciente foi encaminhada para
hematologista e oncologista para acompanhamento em conjunto. Realizou exames
laboratoriais gerais com hematologista e fez bidpsia de medula éssea que veio sem
alteracdes. Nao foi realizada bidpsia do linfonodo inicialmente, pois os marcadores da
imuno-histoquimica eram compativeis com LCCT. Foi feito raios-X de térax onde nao
foi evidenciada qualquer alteracdo, além disso, a USG inguinal mostrou linfonodos de
aspecto reacional e o de abdomen total relatou auséncia de achados
ultrassonograficos de patologias especificas.

Foram realizadas duas sessdes semanais de fototerapia com UVB-NB durante 3
meses onde apresentou eritema e prurido nas lesdes e foi prescrito anti-histaminico
oral e corticoide topico quando necessario. Devido a pouca resposta ao tratamento a
paciente foi encaminhada para avaliacdo do fundo do fundo com o oftalmologista para
iniciar PUVA, recebendo laudo sem alteracbes do fundo de olho. Foi feito o
planejamento de inicio da PUVA com psoraleno (metoxisaleno 30 mg) 2 horas antes da
fototerapia com dose inicial programada de 150J. A paciente precisou retornar a
fototerapia UVB-NB com dose inicial devido a queimadura ocasionada pela PUVA. Apds
uma nova retomada da paciente com a PUVA para mais uma sessdo com 0,5) houve

gueima novamente fazendo com que o UVB-NB ficasse em definitivo. No decorrer do
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tratamento, houve piora clinica com multiplas linfonodomegalias em axilas, regido
cervical.

Devido agravamento das lesdes e linfonodomegalia, foi realizada biépsia do
linfonodo que mostrou linfonodo em grande parte necrosado com hiperplasia
reacional do tecido vidvel, onde o perfil imuno-histoquimico consistente com
hiperplasia policlonal reacional em tecido vidvel do linfonodo. Considerando a
impossibilidade de fazer PUVA e resposta insatisfatéria com monoterapia com UVB-NB

foi optado para iniciar metotrexato 10 mg dose inicial com acido fdlico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com Phyo, Shanbhag e Rozati, os LCCT sdo de um grupo heterogéneo
de linfomas ndo Hodgkin derivados de células T de origem cutanea. Seu diagndstico
torna-se desafiador devido a variacdo na apresentacdo clinica e a falta de marcadores
moleculares definitivos. Ainda nao foi identificado qual fator oncogénico ou quais
alteragdes genéticas e epigenéticas podem levar a expansdo clonal das células T
malignas que sdao observadas em pacientes com LCCT, porém estudos feitos com
sequenciamento de proxima geracdo (NGS), onde identificaram alteracGes genéticas
nas principais vias de sinalizacdo e componentes epigenéticos que desempenham um
importante papel na patogénese da LCCT capazes de identificar doencas precoces para
prever a progressao da doenca e utilizar o tratamento adequado para cada paciente.
Logo, é de extrema importancia compreender a biologia do tumor no LCCT que é
fundamental no tratamento especifico que possam ter efeitos colaterais minimos (10},

Segundo Pereira et al, casos de LCCT sdo caracterizados por uma proliferacao
maligna de linfécitos T auxiliadores CD4+, mas em alguns poucos casos sdo descritos
com fendtipo de linfécitos T supressores CD8+. Altas frequéncias de antigenos do
principal complexo de histocompatibilidade (MHC) como o AW3, AW32, B8, BW35 e
DR5 tem sido observada. A MF comeca com lesdes eritémato-escamosas em dareas
cobertas do corpo, que quando se tornam infiltradas as mesmas evoluem de forma

indolente para placas populosas, nédulos ou tumores, que podem ulcerar e sofrer
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infecgao secundaria, onde pode haver acometimento de linfonodos e visceras caso
tratado tardiamente %)

Para Oka e Miyagaki, a MF e a sindrome de Sézary (SS) sdo subtipos mais
comuns de linfoma cutaneo de células T. Nos casos de MF aparecem manchas e placas,
onde as lesGes sdo geralmente limitadas a pele, porém em certos casos os pacientes
podem apresentar tumores cutaneos ou eritrodermia, seguidos de envolvimento
linfonodal e raramente envolvimento de orgdos viscerais. Logo, existe uma
necessidade ndo atendida de tratamento eficiente para os casos em que o progndstico
é ruim e as atuais opgdes de tratamento sdo caracterizadas por alta taxa de recidiva ©)

Em um estudo apresentado por Lovgren e Scarisbrick, o manejo correto no
tratamento da MF em estagio inicial (IA-11A), no uso de terapias direcionadas a pele
como SDTs, no uso de corticosteroides tdpicos (TCS), clormetina ou retindides,
fototerapia e radioterapia, ou nos estagios avancados (lIB-IVB) ou até mesmo MF
refrataria, exigem um tratamento sistémico que pode ser combinado com SDTs. Onde,
sdao empregados como uma abordagem paliativa com a finalidade de proporcionar
alivio sintomatico. J& nos casos de pacientes avancados e que atingem resposta
completa, ou quase completa com status de desempenho consideravel, pode ser
aplicado o transplante alogénico de medula dssea ®

De acordo com Hristov, Tejasvi e Wilcox, o diagndstico de MF necessita da
integracdo de dados clinicos e histopatolégicos, onde o fator progndstico mais
importante seria o estadiamento TNMB (tumor, ndédulo, metdstase, sangue) e é
baseado numa abordagem multidisciplinar de tratamento “adaptada ao risco”. Nos
casos da doenca limitada a pele, é recomendado as terapias direcionadas a pele, pois
para esses pacientes a sobrevida especifica e global da doenca é favoravel. Nos casos
em que os pacientes estdo em estagios avancados com envolvimento nodal, visceral
ou sanguineo significativo, as terapias sistémicas sdo recomendadas, onde incluem
modificadores de resposta bioldgica, inibidores de histona desacetilase (HDAC) ou
estratégias baseadas em anticorpos, de forma crescente. J4 nos pacientes altamente
selecionados, o transplante alogénico de células-tronco seria uma excelente

. . . . 12
alternativa, pois pode ser curativo em alguns pacientes 2.
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CONCLUSOES

Com base no que foi apresentado, a micose fungica é um linfoma cutaneo e se
diagnosticado nos estdgios iniciais costuma apresentar um bom progndstico. O
presente relato de caso mostrou uma paciente do sexo feminino que apresentou
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas que se assemelhavam com a micose fungica,
mas diante do processo de tratamento desenvolvido ndo apresentou uma resposta
clinica satisfatdria até o momento. Em vista disso, novas abordagens e tratamentos

estdo sendo desenvolvidos para obtenc¢do de uma resposta clinica desejada.
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