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Resumo

O diagnéstico de linfoma cuténeo de células T (LCCT) se baseia em uma combinagéo de dados clinicos,
histologicos, imunofenotipicos e genéticos e, geralmente, requer expertise especializada.

Estabelecer um diagndstico pode ser desafiador, pois a condigdo pode assumir muitas formas diferentes na
pele: manchas planas, placas salientes, tumores grandes e/ou eritroderma acentuado (vermelhiddo intensa
e disseminada da pele).

No estagio inicial, a doenca geralmente é tratada com uma terapia direcionada para a pele (medicamentos
topicos, fototerapia e radioterapia localizada). Se a doenga de pele evoluir ou o paciente apresentar doenga
em estagio avangado, frequentemente serdo necessarias terapias sistémicas (quimioterapia, terapia
bioldgica ou imunoldgica, fotoférese).

A escolha entre terapia direcionada para a pele ou tratamento sistémico depende da preferéncia do médico
e do paciente; ndo foi demonstrado que uma opcao de tratamento seja superior a outra. Pode-se considerar
ensaios clinicos em casos de doenga em estégio inicial ou avancado.

Pacientes diagnosticados com doenca em estagio inicial tém maior indice de sobrevida. O tratamento pode
induzir a remissdo, mas espera-se que 0s pacientes apresentem recidiva ap6s um intervalo variavel, pois a
cura total é rara.

Definicao

Os LCCT constituem um grupo heterogéneo de distlrbios incomuns caracterizados pelo acimulo clonal de
linfocitos T principalmente ou exclusivamente na pele. A micose fungoide (MF) e sua variante leucémica, a
sindrome de Sézary (SS), sdo os subtipos mais comuns.[1] A MF frequentemente se comporta como um

linfoma indolente, com progndstico favoravel para a doenga em estagio inicial, enquanto a SS é considerada
uma forma mais agressiva da doencga, associada a uma menor sobrevida.

Este topico aborda o diagnéstico e tratamento da MF e SS.
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Epidemiologia

A incidéncia de linfomas cutneos de células T (LCCT) foi relatada como <10 por 100,000 habitantes
mundialmente.[3] Entretanto, como a maioria sdo neoplasias malignas de baixo grau com sobrevida em
longo prazo, a prevaléncia do LCCT é até 10 vezes maior.[3]

Cerca de 70% dos linfomas cutaneos primarios tém origem nas células T, sendo a maioria micose fungoide
(MF) e sua variante sindrome de Sézary (SS).[1] [4] [5]

As evidéncias sugerem que a incidéncia de MF e SS néo varia entre regiées. A MF e a SS sdo um pouco
mais comuns nos homens, com uma razdo de homens/mulheres de 1.7:1.[3] A idade de apresentagéo

€ normalmente de 50 a 60 anos para a doenga em estagio inicial, e de 60 a 70 anos para a doenca
avancgada.[3] Aproximadamente 20% dos pacientes sdo diagnosticados com LCCT na faixa etaria de 25 a 49
anos, com a mesma preponderancia do sexo masculino.[4] [6]

As pessoas de ascendéncia ndo branca podem apresentar LCCT mais precocemente, e pode haver maiores
taxas de incidéncia de MF nas populagdes asiaticas.[3] Alguns dados demonstraram que a incidéncia de
LCCT é maior entre afro-americanos quando comparados com norte-americanos brancos e outros grupos
raciais; a MF é duas vezes mais comum entre afro-americanos quando comparados com norte-americanos
brancos; e que a SS parece ser mais comum entre norte-americanos brancos.[7] [8] [9] [10]

A incidéncia de MF em estagio inicial foi relatada como 0.26 por 100,000 no Reino Unido, e 0.38 por
100,000 nos EUA, com base em dados do SEER; a prevaléncia foi de 4.8 por 100,000 e 6.6 por 100,000,
respectivamente.[11]

Etiologia

Embora a etiologia da MF/SS permaneca obscura, as teorias incluem alteragées genémicas e agentes
infecciosos como causadores.

Alteragdes genbmicas

Uma alta incidéncia de rearranjo estrutural cromossémico complexo foi demonstrada em pacientes com
linfomas cutaneos de células T (LCCT), com mais de 65% dos pacientes exibindo pelo menos um rearranjo
semelhante & cromotripsia (evidéncia de >10 estados de nimero de cdpias em um Unico cromossomo).[12]
As aberragbes cromossémicas ocorrem mais frequentemente nos cromossomos 8, 10 e 17.[12] [13]

As evidéncias sugerem que ha pelo menos 55 potenciais mutagdes condutoras e 14 vias biologicamente
relevantes, incluindo ativagdes de células T, migracao e diferenciagcao; modificagdo da cromatina, ciclo
celular, sobrevivéncia e proliferacéo; e resposta a danos no DNA.[12] [14][15]

Nenhuma mutagao de linha germinativa hereditaria foi identificada na etiologia da MF/SS, mas as
pessoas com psoriase e dermatite atdpica, que apresentam heranga familiar, podem ter um maior risco de
desenvolver essas neoplasias malignas.[16] [17] [18]

Agentes infecciosos

Agentes infecciosos foram investigados como potenciais agentes causadores no LCCT, inclusive
Staphylococcus aureus, retrovirus, herpesvirus, poliomavirus e virus linfotropico de células T humanas do
tipo 1.[19] [20] Os estudos ndo encontraram uma associagao consistente entre esses agentes infecciosos
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e 0 LCCT. No entanto, ha evidéncias que sugerem que o gene do receptor de célula T beta variavel (TRBV)
expandido clonalmente com mais frequéncia no SS é o TRBV20-1, que esta associado ao reconhecimento
do S aureus.[13] Foi demonstrado que o S aureus atua como um superantigeno e estimula a proliferagao de
células T malignas em pacientes com MF/SS.[21] [22]

Fisiopatologia

Os LCCTs apresentam uma ampla variedade de caracteristicas clinicas, caracteristicas histoldgicas e
fatores genéticos.[23]

Acredita-se que a MF/SS sejam neoplasias malignas de células T de memoria. Normalmente, elas se
desenvolvem a partir de células T CD41 de memaria com tropismo cutaneo, embora também possam ser
observados subtipos CD81, CD4- e CD8-, que dependem de células dendriticas para a sobrevivéncia e
proliferacédo.[24] [25] [26] [27] As células malignas apresentam um perfil de citocinas de células T auxiliares
do tipo 2 (Th2), com uma maior producgédo de IL-4, IL-5 e I1L-13.[28]

Algumas evidéncias sugerem que diferentes fenétipos de superficie e perfis moleculares das células T
estdo presentes na MF e na SS, apoiando a teoria de que eles se originam de subconjuntos distintos de
células T de memdria: a célula T de meméria residente na pele na MF e a célula T de memoéria central com
tropismo cutaneo na SS.[29] Entretanto, a analise filogenética levanta a possibilidade de que a MF possa
se desenvolver sem um clone ancestral comum de células T. Um estudo detectou mutagbées com assinatura
do marcador ultravioleta 7 no sangue de pacientes com SS, o que pode implicar um papel da exposigao aos
raios UV na patogénese do LCCT.[23]

Classificacao

Classificacao de linfomas cutéaneos (de células T e NK) da OMS-
EORTC 2018[2]

A classificagdo da European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) para linfomas
cutaneos primarios baseia-se em entidades nosologicas distintas com comportamento previsivel, respostas
ao tratamento e prognosticos.

* Micose fungoide (MF), subtipos e variantes

» MF foliculotrépica
* Reticulose pagetoide
» Pele solta granulomatosa
» Sindrome de Sézary
+ Leucemia/linfoma de células T do adulto
+ Disturbios linfoproliferativos cutaneos priméarios CD30+
+ Linfoma de células T subcutaneo do tipo paniculite
+ Linfoma de células T/Natural Killer extranodal, tipo nasal
+ Infecgéao ativa cronica pelo virus Epstein-Barr
+ Linfoma cuténeo primario de células T periférico, subtipos raros

« Linfoma cutaneo primario de células T gama-delta
+ Linfoma cutaneo primario agressivo de células T CD8+ epidermotrépicas (entidade provisoria)
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« Distarbio linfoproliferativo cutaneo primario de pequena e média célula T CD4+ pleomorfica
(entidade provisoéria)
+ Linfoma cutaneo primario acral de células T CD8+ (entidade proviséria)
+ Linfoma cuténeo primario de células T periférico, sem outra especificagéo

Caso clinico

Caso clinico #1

Um homem de 55 anos de idade apresenta uma histéria de 5 anos de uma erupgao cutanea
assintoméatica, de agravamento gradual, que nao respondeu ao tratamento para dermatite. No exame
fisico, ele apresentou descamacao eritematosa assimétrica, com sinais de poiquilodermia (atrofia leve,
telangiectasia e pigmentagao) afetando nadegas, quadris, flancos e parte superior das coxas. Nao havia
evidéncias de aumento dos linfonodos periféricos, do figado nem do baco. O hemograma completo e a
bioquimica de rotina estavam normais.

Caso clinico #2

Uma mulher de 69 anos apresenta uma histéria de 12 meses de rash eritematoso generalizado
associado a prurido intenso que afeta o sono e a qualidade de vida. Ela relata perda de peso, fadiga e
tremores. Nao tem histéria prévia de doenga cutanea. No exame fisico, mais de 90% da superficie da
pele apresentava espessamento difuso, revelando eritema, edema, descamagao e fissuras. Ha varias
marcas de escoriacao visiveis e queratoderma das palmas das maos e das solas dos pés. Um aumento
moderado dos linfonodos é palpavel nas axilas e na virilha.

Outras apresentacoes

O surgimento de lesbes tumorais, eritroderma, linfadenopatia e envolvimento visceral e facial ocorre
nos estagios mais avangados da micose fungoide (MF), enquanto caracteristicas sistémicas (sintomas
constitucionais, hepatomegalia) e eritroderma sdo achados iniciais comuns associados a sindrome de
Sézary (SS). Também pode ocorrer na SS o envolvimento de unhas (onicodistrofia), cabelos (alopecia),
face (face leonina) e olhos (ectropio).

Quadros clinicos atipicos de MF n&o sdo incomuns. Eles incluem MF hipopigmentada, particularmente
observada na pele negra, na infancia e na adolescéncia; MF folicular, na qual o infiltrado afeta
predominantemente unidades pilossebaceas causando mucinose folicular e queda de cabelos; e MF
unilesional (doenga de Worringer-Kollop), mais comumente nas extremidades.

Em casos raros, as apresentacdes da MF incluem formas clinicopatolégicas bulhosas, granulomatosas,
ictiosiformes e purpureas.
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Abordagem

Os linfomas cutaneos de células T (LCCT) sdo um grupo heterogéneo de neoplasias malignas, e a
apresentagao pode ser diversa. Muitas vezes é dificil estabelecer o diagnéstico correto, e isso exige a
experiéncia encontrada em centros especializados. O diagndstico se baseia em uma combinagao de dados
clinicos, histologicos, imunofenotipicos e genéticos.[5] [31] [32]

Anamnese e exame fisico

Os pacientes com suspeita de LCCT primario geralmente sao idosos. As taxas de incidéncia para micose
fungoide (MF)/sindrome de Sézary (SS), as duas formas mais comuns de LCCT, alcangam o pico na
faixa etaria de 50 a 74 anos, com homens afetados com mais frequéncia que mulheres.[3][4] [30] Taxas
de incidéncia maiores também sao encontradas em afro-americanos, em comparagdo com outros grupos
raciais.[3] As evidéncias sugerem que a MF é duas vezes mais comum nas populagdes afro-americanas,
enquanto taxas mais altas de SS sdo observadas nos norte-americanos brancos.[7] [8] [9] [10]

O prurido é um dos sintomas mais frequentes e debilitantes do LCCT, especialmente em pacientes com
SS.[2] Uma analise retrospectiva demonstrou que ndo apenas o prurido esta presente em mais de 50%
dos pacientes, mas a gravidade do prurido aumenta com a doenga mais avangada.[33]

Todos os pacientes devem ser submetidos a um exame de pele completo para avaliar a porcentagem de
area de superficie corporal (ASC) e tipo de lesao cutanea, palpagao das regides de linfonodos periféricos
e palpagao de organomegalia/massas.[31] [32]

MF e suas variantes sao caracterizadas por manifestagées cutaneas heterogéneas, inclusive:[5] [32] [34]
[35] [36]

* Manchas ou placas polimérficas
» Tumores e eritrodermia (associados com estadio cutdneo avangado)
» MF foliculotrépica (MFF) pode apresentar-se como papulas foliculocéntricas, nddulos ou areas de
alopecia
» Lesdes hipopigmentadas
» Hipopigmentacao, observada principalmente em criangas, adolescentes e pacientes com pele
mais escura
+ Pele solta granulomatosa (pele redundante semelhante a cutis laxa em areas flexoras)
 Reticulose pagetoide, unilesional
» Adenopatia periférica pode ou ndo estar presente
Qualquer superficie do corpo pode ser afetada, incluindo as palmas das méos e as solas dos pés,
mas na maioria das apresentacoes iniciais da MF, as lesdes so limitadas ao térax, abdome, pelve e
costas.[37] [38] O envolvimento facial € incomum nos estagios iniciais, exceto na variante foliculotrépica
da micose fungoide. Pacientes com micose fungoide em estagios avancados podem ter lesdes cutaneas
generalizadas. Muitos pacientes terdo apresentado as lesdes cutaneas ha véarias anos e terao recebido
tratamento para outros disturbios dermatol6gicos, como psoriase, eczema ou uma reagao alérgica.
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Eritrodermia
Do acervo de Christie NHS Foundation Trust, Manchester, Reino Unido; usado com permissdo
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Linfoma cutaneo de células T Diagnostico

Linfoma cutédneo de células T: doenga com manchas em estagio inicial
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A SS é um tipo leucémico de LCCT raro (<5% dos casos), definido por:[2] [5] [32]

* Eritrodermia pruriginosa

+ Linfadenopatia generalizada

» Células T neoplasicas clonalmente relacionadas com nucleos cerebriformes (células de Sézary) na

pele, linfonodos e sangue periférico.

Como a apresentacao clinica e histolégica da SS pode ser semelhante a da MF, a demonstragao do
envolvimento do sangue periférico pode ser crucial para o diagnéstico de SS.[2] [5] Para um diagnéstico
definitivo de SS, além de células T neoplasicas periféricas clonalmente relacionadas na pele e no sangue
periférico, um dos seguintes deve estar presente:[2] [5]

+ Contagem absoluta de células de Sézary >1000/microlitro
» Uma populagéo de células T CD4+ expandida resultando em uma proporgao de células CD4/CD8
>10, CD4+/CD7- 230% ou CD4+/CD26- 240%.
A correlagdo das caracteristicas clinicas com os achados histopatolégicos do sangue séo essenciais
para um diagnéstico definitivo de SS.[5] [32]

Biopsia
A bidpsia de lesdes suspeitas é essencial para todos os pacientes.[31] [32] Mdltiplas bidpsias podem ser

necessarias para capturar a variabilidade patolégica da doencga. A analise do tumor deve ser realizada
por um patologista com experiéncia no diagnéstico de LCCT.

Biopsias repetidas podem ser necessarias se a andlise do material de consulta em conjunto com as
caracteristicas clinicas néo for diagnéstica.[5] [32]

O painel de coloragéao imuno-histoquimica da bidpsia de pele deve incluir:[32]

+ CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD20, CD30
+ A anadlise molecular para detectar rearranjos génicos clonais do receptor de células T (TCR) ou
outra avaliagédo de clonalidade.
As células tumorais sdo geralmente CD3+, CD4+ e CD8-, embora as variantes CD8+ nao sejam
incomuns. Lesdes de LCCT muitas vezes perdem CD7.[5] [32]

Biopsias repetidas de pele devem ser realizadas se houver suspeita de presenca de transformagédo em
grandes células (histologicamente como superior a 25% das células tumorais exibindo tamanho grande)
ou foliculotropismo, mas sem confirmacéo patolégica prévia.[32] A presenca de qualquer uma dessas
variantes pode ter implica¢des importantes para a sele¢éo da terapia e o desfecho, e deve ser incluida
nos relatérios de patologia.[32]

O painel de coloracdo imuno-histoquimica da bidpsia de pele deve incluir:[32]

« CD25, CD56, TIA1, granzima B, TCRB, TCR; CXCL13, coestimulador induzivel de células T e
PD-1.
Se a bidpsia de pele néo for diagndstica, pode ser necessaria uma bidpsia de linfonodos aumentados
ou locais extracutaneos suspeitos.[31] [32] A biépsia excisional ou incisional € o método preferencial de
biopsia de linfonodos.[32] Uma bidpsia por agulha fina sozinha néo € suficiente para o diagnéstico inicial
de linfoma. A biopsia da medula éssea pode ser Util em pacientes com anormalidades hematol6gicas
inexplicaveis. Bidpsias repetidas podem ser necessarias se os resultados nao forem diagnésticos.[32]
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A bidpsia da medula éssea pode ser Util em pacientes com anormalidades hematolégicas
inexplicaveis.[5] [32]

Avaliacao laboratorial

Os exames laboratoriais essenciais para todos os pacientes incluem:[5] [31] [32]

+ Hemograma completo com diferencial e determinag¢édo da contagem absoluta de linfocitos
» Estudos de citometria de fluxo para avaliar e quantificar uma populacdo expandida de células T
com fenoétipo aberrante: recomendado para pacientes com classificagdo de pele T2-4 ou qualquer
doenca extracutanea suspeita, incluindo adenopatia, mas opcional para pacientes com doenca em
estadio T1
» Rearranjo génico clonal do TCR em linfocitos do sangue periférico, se houver suspeita de
envolvimento sanguineo
+ Perfil metabdlico completo
+ Lactato desidrogenase (LDH)
Para pacientes com doenca de pele extensa em que a biépsia de pele nao é diagnostica para doenca em
estagio avancado, recomenda-se a avaliacao de células de Sézary no sangue periférico por citometria de
fluxo e analise molecular.[32] A preparacao de células de Sézary é menos Util que a citometria devido a
natureza do processo, mas pode ser Util quando a citometria de fluxo ndo estiver disponivel.[5] [31] [32]

E necessario realizar a sorologia do virus linfotrépico de células T humanas (HTLV)-I/2 em todos os
pacientes com MF ou SS a fim de fazer a distingdo entre os individuos com leucemia/linfoma de células
T do adulto associado a infecgédo pelo HTLV-I e os com outras leucemias de células T, como a leucemia
prolinfocitica T. Isso tera um impacto na terapia.[5] [32]

No Reino Unido, recomenda-se que, em todos os novos pacientes com linfoma, a sorologia para HIV
seja verificada.[5]

A fungdo hepatica deve ser avaliada em todos os pacientes antes do tratamento.

Exames por imagem

A tomografia computadorizada (TC) com contraste do pescoco, térax, abdome e pelve ou corpo

inteiro integrado (incluindo pernas e bragos) com tomografia por emissao de poésitrons (PET) ou TC é
recomendada para pacientes com doenca T3 ou T4.[32] O exame de imagem deve ser considerado para
pacientes com T2a, T2b, MF foliculotropica, MF com transformagao em grandes células, adenopatia
palpavel ou exames laboratoriais anormais.[32]

Pacientes com linfomas cutaneos podem apresentar doenga extranodal, cuja imagem pode ser
inadequadamente visualizada pela TC. A PET pode ser preferencial nessas circunstancias.[32] No
entanto, exames usando aparelhos de PET n&o s&o recomendados rotineiramente para pacientes com
MF/SS no Reino Unido.[5]
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Historia e exame fisico

Principais fatores diagnosticos
manchas, placas ou tumores cutaneos (comuns)

E possivel ter um ou os trés tipos de lesao.

Muitos pacientes terdo apresentado as lesdes cutaneas ha vérias anos e terdo recebido tratamento
para outros disturbios dermatolégicos, como psoriase, eczema ou uma reagao alérgica.

As manchas sédo geralmente planas e podem ser escamosas. Placas séo lesées mais espessas e
elevadas, enquanto tumores sdo lesbes elevadas que podem ou ndo apresentar ulceragao.

Qualquer superficie do corpo pode ser afetada, incluindo as palmas das méos e as solas dos pés,
mas na maioria das apresentacoes iniciais da micose fungoide (MF), as les6es sao limitadas ao torax,
abdome, pelve e costas.[37] [38] O envolvimento do rosto é incomum nos estagios iniciais, exceto na
variante foliculotrépica da MF.

Pacientes com MF em estégios avancados podem ter lesdes cutaneas generalizadas.
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Do acervo de Christie NHS Foundation Trust, Manchester, Reino Unido; usado com permissao
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Tumor associado a ulceragdo em um paciente com micose fungoide foliculotrépica
Do acervo de Christie NHS Foundation Trust, Manchester, Reino Unido; usado com permissao

poiquiloderma (comuns)

+ Descreve as caracteristicas clinicas da atrofia, telangiectasia e pigmentacéo.

eritroderma (incomuns)
» Envolvimento da superficie da pele >90%, com altera¢des eritematosas difusas; observado no LCCT
eritrodérmico e na sindrome de Sézary.
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Eritrodermia
Do acervo de Christie NHS Foundation Trust, Manchester, Reino Unido; usado com permissdo

Outros fatores diagndsticos

prurido (comuns)

» O prurido € um dos sintomas mais frequentes e debilitantes do LCCT, especialmente para pacientes
com sindrome de Sézary. Uma andlise retrospectiva demonstrou que nao apenas o prurido esta
presente em mais de 50% dos pacientes, mas a gravidade do prurido aumenta com a doenga mais
avangada.[33]

lesGes cutaneas hipopigmentadas/hiperpigmentadas (comuns)

+ Apresentacéo atipica da micose fungoide. Particularmente observadas na infancia e adolescéncia e
na pele mais escura.

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Sep 20, 2024resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versao mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteudo esta sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.
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envolvimento unilesional das extremidades (comuns)
» Apresentagao atipica da micose fungoide (doenga de Worringer-Kollop).

linfadenopatia (incomuns)

» Pode ser evidente em pacientes que apresentam a doenga em estagios avancados. Os linfonodos
podem ser palpéveis onde eles drenam a pele afetada, como em axilas e regides inguinais.

sintomas constitucionais (incomuns)

+ Pacientes com a doenca eritrodérmica podem apresentar mal-estar, perda de peso e calafrios.
» As manifestagbes agressivas de LCCT podem incluir sintomas sistémicos de febre, sudorese noturna

e perda de peso.
queratoderma palmoplantar (incomuns)

» Espessamento difuso e descamacéao das palmas das maos e das solas dos pés; observado na
sindrome de Sézary.

alopécia (incomuns)

» Pode ocorrer na micose fungoide folicular ou na sindrome de Sézary.
face leonina (incomuns)

» Pode ser observada na sindrome de Sézary.
onicodistrofia (incomuns)

» Malformagées nas unhas; podem ser observadas na sindrome de Sézary.
hepatomegalia (incomuns)

» Pode estar evidente no momento da apresentacao inicial na sindrome de Sézary.
ectrépio (incomuns)

» Everséo das palpebras inferiores em virtude de eritrodermia e edema; observado na sindrome de
Sézary.

lesGes bulhosas, granulomatosas, ictiosiformes e purpureas (incomuns)
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» Achados raros associados a micose fungoide.

Fatores de risco

Fortes
idade >50 anos

» Os picos de incidéncia de micose fungoide/sindrome de Sézary foram relatados na faixa etaria de 50
a 74 anos.[4] [30] Evidéncias sugerem que os estagios iniciais geralmente surgem entre os 50 e 60
anos, e os estagios avangados entre os 60 e 70 anos.[3]

sexo masculino

» Os homens tém uma taxa de incidéncia maior de linfomas cut&neos de células T que as mulheres. Foi
relatada uma razao homens/mulheres de 1.7:1.[3]
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etnia negra (MF); etnia branca (SS)

+ De maneira geral, a incidéncia de linfoma cuténeo de células T mostrou ser maior entre individuos
afro-americanos, em comparacdo com norte-americanos brancos e outros grupos raciais.[7] [8]
A micose fungoide é duas vezes mais comum em afro-americanos que em norte-americanos
brancos.[9] No entanto, a sindrome de Sézary parece ter uma incidéncia mais elevada entre norte-

americanos brancos.[10]

Fracos
exposicao a agentes infecciosos

» Os agentes infecciosos investigados como potenciais agentes causadores no linfoma cutaneo de
células T (LCCT) incluem Staphylococcus aureus, retrovirus, herpesvirus, poliomavirus e virus
linfotropico de células T humanas do tipo 1.[19] [20] Os estudos nao encontraram uma associagao
consistente entre esses agentes infecciosos e o LCCT. No entanto, ha evidéncias que sugerem que
o gene do receptor de célula T beta variavel (TRBV) expandido clonalmente com mais frequéncia no
SS é 0 TRBV20-1, que esta associado ao reconhecimento do S aureus.[13] Demonstrou-se que 0 S
aureus atua como um superantigeno e estimula a proliferacdo de células T malignas em pacientes
com micose fungoide/sindrome de Sézary.[21] [22]

exposicao a luz ultravioleta

» Um estudo detectou mutagdes com assinatura do marcador ultravioleta 7 no sangue de pacientes
com sindrome de Sézary, o que pode implicar um papel da exposicao aos raios UV na patogénese
dos linfomas cutaneos de células T.[23]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

Hemograma completo normal ou linfocitose

» Hemograma completo com diferencial e determinag¢é@o da contagem
absoluta de linfocitos.[5] [31] [32]

+ Geralmente normal na doenga em estégio inicial.

+ A linfocitose pode estar presente na sindrome de Sézary.

biopsia de pele infiltracao de linfécitos
atipicos naepiderme e
alinhamento na juncao
dermoepidérmica

» A bidpsia de lesbes suspeitas € essencial para todos os
pacientes.[31] [32] Multiplas bidpsias podem ser necessarias
para capturar a variabilidade patol6gica da doenca. A andlise do
tumor deve ser realizada por um patologista com experiéncia no
diagndstico de LCCT.

+ Biopsias repetidas podem ser necessérias se a analise do material
de consulta em conjunto com as caracteristicas clinicas néo for
diagndstica.[5] [32]

» O painel de coloragao imuno-histoquimica da bidpsia de pele deve
incluir CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD20, CD30; andlise
molecular para detectar rearranjos génicos clonais de receptores de
células T (TCR) ou outra avaliagdo de clonalidade.

* As células tumorais sao geralmente CD3+, CD4+ e CD8-, embora as
variantes CD8+ néo sejam incomuns. Lesdes de LCCT muitas vezes
perdem CD7.[5] [32]

+ Biopsias repetidas de pele devem ser realizadas se houver suspeita
de presenca de transformacédo em grandes células (histologicamente
como superior a 25% das células tumorais exibindo tamanho grande)
ou foliculotropismo, mas sem confirmacéo patolégica prévia.[32] A
presenca de qualquer uma dessas variantes pode ter implicacdes
importantes para a selecao da terapia e o desfecho, e deve ser
incluida nos relatérios de patologia.[32]

» O painel de coloragao imuno-histoquimica da bidpsia de pele deve
incluir CD25, CD56, TIA1, granzima B, TCRB, TCR&; CXCL13,
coestimulador induzivel de células T e PD-1.

rearranjo clonal do receptor de células T deteccao de clone de
célulaT
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+ Ajuda a identificar os pacientes com clones de células T no sangue
periférico, como um marcador de carga tumoral e prognostico.
Foram relatados falso-negativos (taxas de até 20%), que podem
ter sido causados por aspectos técnicos da reacdo em cadeia da
polimerase e/ou da escassez de infiltrado linfocitico na bidépsia em
lesbes em estagios iniciais. Os resultados positivos ndo equivalem
necessariamente a neoplasia, pois determinadas dermatoses
benignas podem ser clonais no teste de reacéo em cadeia da
polimerase.

citometria de fluxo subgrupos de linfécitos:
populacédo expandida de
células T CD4+ no sangue
periférico; propor¢ao de
CD4/CD8 =10

» Estudos de citometria de fluxo para avaliar e quantificar uma
populacdo expandida de células T com fenétipo aberrante sdo
recomendados para pacientes com classificacao de pele T2-4 ou
qualquer doenca extracutanea suspeita, incluindo adenopatia, mas
s80 opcionais para pacientes com doenga em estadio T1.[5] [31] [32]


https://bestpractice.bmj.com

Exame Resultado

perfil metabdlico completo podem estar normais ou
. . ~ o alterados
+ Realizado para avaliar a funcgdo renal inicial antes do tratamento.

TFHs geralmente normais
» Realizados para avaliar a fungcéao hepatica inicial antes do tratamento.
concentracao sérica de lactato desidrogenase geralmente normais

+ Pode estar elevada na doenga sistémica e € um forte preditor de
prognoéstico desfavoravel no linfoma cuténeo de células T (LCCT)
eritrodérmico.
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

exame para células de Sézary no esfregaco >5% dos linfocitos
circulantes sao células

» A preparacao de células de Sézary € menos Util que a citometria . =
cerebriformes atipicas

devido a natureza do processo, mas pode ser Util quando a
citometria de fluxo néo estiver disponivel.[5] [31] [32] Pode ser
realizada em filmes espessos ou delgados. O resultado esta sujeito
a variabilidade entre os observadores. Uma contagem quantitativa é
mais informativa.

sorologia para o virus linfotropico de células T humanas (HTLV)- | positivos ou negativos
1/2

» A sorologia para HTLV-1/2 deve ser realizada em todos os pacientes
com micose fungoide ou sindrome de Sézary para realizar a
distingdo entre aqueles com leucemia/linfoma de células T do adulto
associado ao HTLV-I e aqueles com outras leucemias de células T,
como leucemia prolinfocitica T. Isso tera um impacto na terapia.[5]

[32]
biopsia da medula 6ssea infiltracao de medula
A biopsia da medula 6ssea pode ser Util em pacientes com é‘c‘,s?a por linfocitos T
anormalidades hematoldgicas inexplicaveis.[5] [32] atipicos
biopsia de linfonodos ferramenta de

» Se a bidpsia de pele nao for diagndstica, pode ser necessaria estadiamento

uma biépsia de linfonodos aumentados ou locais extracutaneos
suspeitos.[31] [32] A biépsia excisional ou incisional € o0 método
preferencial de biépsia de linfonodos.[32] Uma bidpsia por agulha
fina sozinha ndo é suficiente para o diagnéstico inicial de linfoma.[32]
Bidpsias repetidas podem ser necessarias se os resultados ndo
forem diagndsticos.[32]

TC ou PET ferramenta de

» A TC com contraste do pescoco, térax, abdome e pelve ou corpo estadiamento

inteiro integrado (incluindo pernas e bragos) com PET ou TC

€ recomendada para pacientes com doenga T3 ou T4; e deve

ser considerada para pacientes com T2a, T2b, doenga com
transformagao em grandes células, MF foliculotrépica, adenopatia
palpavel ou exames laboratoriais anormais.

» Pacientes com linfomas cutaneos podem apresentar doenca
extranodal, cuja imagem pode ser inadequadamente visualizada
pela TC. A PET pode ser preferencial nessas circunstancias. No
entanto, exames usando aparelhos de PET nao sdo recomendados
rotineiramente para pacientes com MF/SS no Reino Unido.[5]
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teste de HIV positivos ou negativos

» No Reino Unido, todos os pacientes com suspeita de linfoma devem
ser submetidos a um teste de HIV para fazer a distingao entre os
individuos com neoplasia maligna associada ao HIV.[5]
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Diagndsticos diferenciais

Condicao Sinais/sintomas de Exames de
diferenciacao diferenciacao

Psoriase * Uma dermatose inflamatéria = ° A histologia nas amostras
comum. Normalmente, da bidpsia de pele mostra
manifesta-se com placas acantose epidérmica,
eritematosas bem definidas paraceratose, auséncia
com escamas prateadas de camada granular
simetricamente distribuidas e microabscessos de
e privilegiam as superficies neutrofilos com dilatagéo
extensoras de cotovelos, vascular dérmica.

joelhos, coluna lombar e
couro cabeludo. Também
pode estar presente com
lesGes gutata, pustulares
e eritrodérmicas. Unhas e
articulagbes podem estar
envolvidas.

+ Tipicamente diagnosticada
por caracteristicas clinicas
isoladas. Uma historia
familiar de psoriase é
comum.

O
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Psoriase em g
placas no joelho )
=
o
Eczema » Grupo heterogéneo de . A histologia depende
dermatoses inflamatérias do subtipo do eczema,
caracterizadas por mas normalmente revela
papulovesiculas espongiose da epiderme
eritematosas intensamente com um infiltrado de células
pruriginosas, manchas inflamatdrias mistas e
e placas liquenificadas alteragbes epidérmicas
espessadas. Na variante secundérias decorrentes da
mais comum, 0 eczema coceira.

atdpico, elas sé@o
simetricamente distribuidas
e privilegiam as superficies
flexoras de cotovelos,
joelhos, maos e face.
Exsudacéo, crostas,
escoriacao e sinais de
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Condicao

Infeccao dermatofitica

Parapsoriase

Sinais/sintomas de

diferenciacao

infecgdo secundaria

sdo frequentes. Pode
manifestar-se com eczema
eritrodérmico. Outras
variantes clinicas incluem
eczema de contato irritante
e alérgico, eczema discoide
(numular), ponfolix e eczema
fotossensivel.

Tipicamente diagnosticada
por caracteristicas clinicas
isoladas. Geralmente, ha
histéria familiar positiva

no eczema atopico e

esta associado a outras
manifestagdes atdpicas,
como asma e febre do feno.
Em geral, o prurido é um
sintoma predominante.

Dermatose infecciosa
comum da pele, do couro
cabeludo e das unhas.
Normalmente, afeta

0S espacos entre 0s
pododactilos (pé de atleta)
e virilhas (tinha da virilha).
Quando afeta outros locais
do corpo, normalmente
manifesta-se com lesdes
anulares e eritematosas
assimétricas, com
descamacao nas bordas
das lesodes. Corticosteroides
tépicos podem induzir
alteracdes pustulares e
causar deterioracéo.

Um grupo de condicdes
dermatolégicas inflamatdrias
caracterizadas por
descamacéao ou

papulas e/ou placas
levemente elevadas,

que se assemelham

as lesbes da psoriase.

Nao ha uma definicao
uniformemente aceita, mas
0 grupo geralmente inclui
parapsoriase de pequenas
placas (dermatoses digitate,
dermatoses superficiais
cronicas), uma condicéao
benigna, e parapsoriase de
grandes placas, que pode
ser precursora de linfoma

Exames de
diferenciacao

O diagnéstico é confirmado
por microscopia (solugéo
de hidréxido de potassio)

e cultura de raspagens

de pele. Se for realizada
biopsia de pele, auséncia
de evidéncias de linfécitos
atipicos na epiderme.
Coloracao de acido
periodico de Schiff positiva.

Auséncia de achado
diagndstico especifico

na histologia para definir
parapsoriase, que € uma
correlacao clinicopatologica.
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Condicao Sinais/sintomas de Exames de

diferenciacao diferenciacao

cutaneo de células T (LCCT)
em uma parte dos casos.

+ A pitiriase liquenoide
(aguda e cronica),

gue é um distdrbio
linfoproliferativo benigno

de causa desconhecida, é,
as vezes, incluida nessa
categoria.

Critérios

Sistema de estadiamento clinico original para linfoma cuténeo de
células T (LCCT)[39]

Estadio IA: manchas e/ou placas; <10% de envolvimento da area de superficie corporal

Estadio IB: manchas e/ou placas; 10% ou mais de envolvimento da area de superficie corporal

Estadio IIA: aumento do tamanho dos linfonodos, auséncia de envolvimento histolégico

Estadio IIB: presenca de tumores cutédneos, auséncia de envolvimento histoldgico ou eritroderma
Estadio lll: presenca de eritroderma, auséncia de envolvimento histoldgico

Estadio IVA: envolvimento de linfonodos e histolégico

Estadio IVB: envolvimento visceral e histoldgico

A International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL)/European
Organisation of Research and Treatment of Cancer revisou o
estadiamento clinico e a classificacao da micose fungoide e da
sindrome de Sézary[39]

Estadio tumoral (pele)
* T1: manchas, papulas e/ou placas limitadas cobrindo <10% da superficie da pele

* T1a: somente manchas
* T1b: placas com ou sem manchas
* T2: manchas, papulas ou placas cobrindo 10% ou mais da superficie da pele

* T2a: somente manchas
* T2b: placas com ou sem manchas
* T3: um ou mais tumores com 1 cm de didmetro ou mais
* T4: confluéncia de eritema, cobrindo 80% ou mais da area de superficie corporal.
Estadio nodal
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NO: auséncia de linfonodos periféricos clinicamente anormais; a biépsia ndo é necessaria
N1: linfonodos periféricos clinicamente anormais; envolvimento histopatolégico; auséncia de linfécitos

atipicos

* N1a: clone negativo
* N1b: clone positivo
* N2: linfonodos periféricos clinicamente anormais; envolvimento histopatolégico, agregados de

linfocitos atipicos

* N2a: clone negativo
* N2b: clone positivo
* N3: linfonodos periféricos clinicamente anormais; envolvimento histopatolégico, obliteragao parcial ou
completa da arquitetura nodal por linfocitos atipicos ou células neoplasicas; clone positivo ou negativo
* Nx: linfonodos periféricos clinicamente anormais; envolvimento histopatoldgico nao confirmado.

Estadio metastatico (visceral)

* MO: auséncia de doenga visceral
* M1: doenga visceral.
Estagio sanguineo

* BO0: auséncia de envolvimento hematol6gico; <5% de células atipicas ou de Sézary no sangue
periférico

* BOa: clone negativo

* BOb: clone positivo
* B1: contagem de células de Sézary de 5% ou mais de linfécitos de sangue periférico, mas nao atende

aos critérios de B2

* B1a: clone negativo
* B1b: clone positivo
* B2: 1000/microlitro ou mais células de Sézary; clone positivo.

Critérios diagndsticos da International Society for Cutaneous
Lymphomas (ISCL) para a micose fungoide em estagio inicial[39]

A ISCL recomenda que os pacientes com manchas ou placas suspeitas, ou com doenca em estadio tumoral
que nao atendem aos critérios aqui definidos, ndo sejam inseridos nos bancos de dados de micose fungoide
(MF) ou sindrome de Sézary (SS) nem em ensaios terapéuticos para essas doengas.
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Critérios Primarios Secundarios

Clinicos
+ Manchas e placas persistentes efou progressivas associadas a Gluaisguer Gilalguer
o Local ndo exposta a0 sal 2 pontos 1 ponto
o “ariagdo de tamanholfarmato
o Poiguiloderma
Histopatoligicos
+ nfiltrado linfoide superficial associado a Ambos cualguer
o Epidermotropismo sem espongiose urm
o Atipia linfoide
« Moleculares/bioldgicos: rearranjo génico TCR clanal Fli Presentes
Imunopatologicos
« 202,35 abaixo de 50% das celulasT [ Gilalguer
« CD7 abaixo de 10% das célulasT 1 ponto

« Discordancia epidérmica da expressdo de C02,3,5 ou COT em células T dérmicas

Critérios para o diagndstico da micose fungoide em estagio inicial

Quadro de Lund e Browder[40]

A extensao da doenga e a resposta terapéutica podem ser determinadas pela avaliagdo da porcentagem de
envolvimento da pele inicialmente criada por Lund e Browder.
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Abordagem

O objetivo do tratamento é melhorar os sintomas e a aparéncia estética, bem como reduzir a incidéncia de
recorréncia. A cura completa é raramente, ou nunca, obtida.[1] [32] As estratégias de tratamento incluem
terapia direcionada a pele (a base da terapia para a doenga em estagio inicial 1A, IB a IIA; algumas opgoes
podem ser usadas na doenga avangada) e tratamento sistémico (reservado geralmente para a doenca mais
extensa em estadio >1IB ou refrataria).[32]

O tratamento é individualizado com base nos sintomas da doenga, via de administracéo, toxicidades e
objetivos gerais da terapia.[5] [31] [32]

Terapias direcionadas a pele e esquemas sistémicos que apresentam taxas mais baixas de toxicidade
cumulativa, menos imunossupressao e/ou maior eficacia que podem ser toleradas por periodos mais longos
sao recomendados para linhas de tratamento iniciais. Os pacientes que alcangcam um beneficio clinico e/ou
aqueles com doenga que responde ao tratamento devem ser considerados para manutencao ou redugao
gradual dos esquemas para otimizar a resposta usando tratamentos com menos risco de efeitos adversos e
toxicidade cumulativa.[32]

Poderao ser considerados ensaios clinicos tanto na doenga em estégio inicial quanto em estagio avangado
se o paciente for um candidato adequado.[31] [32]

Estadio IA (envolvimento limitado da pele isolado a <10% da area
de superficie corporal)

A terapia direcionada a pele isolada ou em combinagao com outras terapias direcionadas a pele costuma
ser suficiente para tratar a doenga em estadio IA.[5] [31] [32] Em pacientes com evidéncia histoldgica

de micose fungoide foliculotropica (MFF), a doenca de pele pode apresentar menos resposta clinica a
terapias topicas.

As terapias sistémicas (tratamentos com agente Unico ou combinados) devem ser reservadas para
pacientes com envolvimento sanguineo, ou quando as terapias direcionadas a pele nao fornecem
controle suficiente da doenga, ou para os que tém doengas que ndo estao localizadas em regides do
corpo onde as terapias direcionadas a pele podem ser aplicadas.[32]

Terapia direcionada a pele, estadio IA (envolvimento limitado da pele isolado a <10% da area de
superficie corporal)

Corticosteroides topicos

Foi mostrado que corticosteroides topicos proporcionam boas respostas e alivio sintomatico na doenca
em estagio inicial.[5] Um estudo demonstrou uma resposta completa em 63% dos pacientes com doenga
em estadio T1 (manchas, papulas e/ou placas limitadas cobrindo <10% da superficie da pele) e em 25%
dos pacientes com a doenca em estagio T2 (manchas, papulas ou placas cobrindo 10% ou mais da
superficie da pele), apés um acompanhamento mediano de 9 meses.[41] Corticosteroides topicos de alta
poténcia podem ser menos bem tolerados em é&reas intertriginosas do corpo ou outras areas, como o
rosto.[32] A duracéo do tratamento e a poténcia do tratamento com corticosteroides podem resultar em
absorcao sistémica e atrofia da pele. O uso ideal de corticosteroides topicos deve ser determinado com a
ajuda de um dermatologista e depende do tipo e localizacdo da les&o.[32]

Imiquimode de uso topico
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O imiquimode topico pode ser considerado para areas com poucas manchas/placas/pequenos tumores
que sao recalcitrantes ao tratamento ou na pele danificada pelo sol, como antebracos, couro cabeludo
e rosto.[32] Evidéncias de séries de casos sugerem que o imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estagio inicial refrataria a outras terapias.[42] [43] [44] [45]

Clormetina topica

A clormetina, um potente agente alquilante do DNA, demonstrou tratar com sucesso doengas superficiais
da pele.[5] [46] [47] [48] O tratamento tépico com clormetina esta associado a dermatite e pode causar
irritacdo quando usado no rosto e em areas intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve ser iniciado
com um uso menor que o diario para avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar lentamente a
aplicagao para a dose usual.[32]

Retinoides tépicos

Os retinoides topicos podem ser considerados para o tratamento das lesdes cutaneas nos pacientes
com linfoma cutaneo de células T (LCCT) em estadio inicial refratarios a outras terapias topicas, ou
incapazes de tolerar outras terapias.[5][49] O bexaroteno é o Unico retinoide tdpico aprovado pela FDA
para o tratamento de MF ou sindrome de Sézary (SS).

Em um ensaio, o gel de bexaroteno mostrou resultados promissores como um tratamento lesao-dirigido
no LCCT em estagio inicial (taxa de resposta global de 63% e uma taxa de resposta completa clinica
de 21%, com duracao de resposta mediana de 99 semanas).[50] Os retinoides tépicos podem causar
irritacdo da pele, incluindo vermelhidao, descamagéao e dermatite, quando usados no rosto e nas areas
intertriginosas do corpo.[32]

Carmustina topica

A carmustina, um potente agente alquilante do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz para MF em
estagio inicial com placas/manchas e tem eficacia semelhante a clormetina.[51] [52] Como a carmustina
topica € amplamente absorvida, esta associada a um aumento do risco de supressdo da medula
ossea.[5]

Radioterapia

LCCT séao tumores radiossensiveis, e a radioterapia por feixe externo exerce um papel importante no
manejo da doenca cuténea localizada e isolada, bem como na paliagdo de manchas espessas e nddulos
tumorais volumosos.[53] Doses relativamente baixas de radioterapia de baixa energia sdo suficientes, e a
doenca cutanea superficial pode ser tratada, de forma eficaz, com doses administradas entre 4 Gy e 40
Gy. A radioterapia (24-30 Gy) é recomendada como monoterapia para lesées unilesionais com intengao
curativa.[32] A radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente é administrada em combinagao com
outras terapias para tratamento paliativo.[32]

Fototerapia com ultravioleta B (UVB) ou UVB de banda estreita (NB-UVB)

A fototerapia com UVB pode ser usada para tratar a doenga que apresenta mancha. Um estudo relatou
uma taxa de resposta completa de 83%, com uma duragdo mediana de remissao de 22 meses.[54] O
uso de fototerapia deve ser ponderado em relagdo aos riscos em pacientes com histérico de neoplasias
cutaneas escamoproliferativas extensas ou carcinomas basocelulares ou que tiveram melanoma, pois
uma dose cumulativa de UV esté associada a um risco aumentado de neoplasias cutaneas associadas a
uVv.[32]
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Terapia combinada

A fim de melhorar as taxas de resposta e minimizar a exposicao ultravioleta, a fototerapia pode ser
combinada com tratamentos sistémicos para os estadios IA, IB a llA e IlIB.[31] [32] [55]

Terapia sistémica, estadio |A (envolvimento limitado da pele isolado a <10% da area de superficie
corporal)

A terapia sistémica para doenca em estagio inicial pode ser considerada para pacientes que apresentam
recidiva da doenca ou que sao refratarios a terapia direcionada a pele. Os tratamentos podem incluir:[5]
[31][32]

* Retinoides

» O bexaroteno, um retinoide oral, esta bem estabelecido como uma das terapias sistémicas
para doenca persistente ou refrataria precoce e avangada.[56] [57] O bexaroteno age
ligando-se seletivamente ao receptor de retinoide x (RXR) que faz parte da familia de
receptores nucleares. A hipertrigliceridemia e o hipotireoidismo sado efeitos adversos
comuns, mas reversiveis, e geralmente podem ser manejados com a iniciagcao de
medicamentos hipolipemiantes e tiroxina imediatamente antes de iniciar o uso de
bexaroteno. Retinoides alternativos (por exemplo, acitretina, isotretinoina) podem ser
considerados no lugar do bexaroteno.[32]

* Interferona

« E um tratamento bem estabelecido para LCCT em varios estadios (geralmente, além da
doenga com placas limitadas). Pode ser considerada para uso antes e depois de outras
terapias sistémicas ou em combinacdo com estas. Ha relatos de boas taxas de resposta,
com algumas remissées com duracdo de >2 anos.[58] [59] Varios estudos que investigam
a utilidade da combinagéao de alfainterferona com outras terapias, como a fotoférese
extracorpérea (FEC), a pentostatina e a fludarabina, falharam em demonstrar melhoras
significativas nas taxas de resposta.[60] [61]

A alfainterferona 2a e 2b e a alfapeginterferona 2b foram descontinuadas nos EUA. O
alfapeginterferona 2a pode ser substituida por outras preparagdes de interferona.

+ Metotrexato

+ Um estudo comprovou a eficacia do metotrexato oral de baixa dose como um agente
Unico, com uma taxa de resposta de 76% e uma taxa de sobrevida de 5 anos de 71%.[62]
Geralmente € bem tolerada.
Resposta inadequada ou doencga recidivada/refrataria

A doenca em estadio A persistente ou recidivada deve ser tratada novamente com as terapias iniciais.
Os pacientes que apresentam progressao além do estadio IA com a terapia inicial devem ser tratados de
acordo com o estagio da progressao.[32]

Os pacientes refratarios a varias terapias preferenciais anteriores para a doenca em estadio IA devem
ser tratados como pacientes com doenca em estadio IB a IIA, ou podem ser considerados para
radioterapia ou um ensaio clinico (consulte a se¢ao para estadio 1B a ll1A).[5] [32]
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Estadio IB a llA (doenca de pele apenas com =210% da area de
superficie corporal)

O tratamento inicial do estadio IB a IlA é feito apenas com terapias direcionadas a pele ou em
combinagé@o com outras terapias direcionadas a pele.[5] [31] [32]

Para pacientes com doenga limitada com manchas ou placas, a monoterapia com terapia direcionada a
pele pode ser considerada.[32]

Terapias sistémicas, de agentes Unicos ou terapias combinadas devem ser consideradas para pacientes
com envolvimento extenso da pele, maior carga de doenca cutanea, doenga predominantemente em
placa, envolvimento sanguineo e/ou resposta inadequada a terapia direcionada a pele.[32]

Terapia direcionada a pele, estadio IB a lIA (doenga de pele apenas com >10% da area de superficie
corporal)

Para pacientes com uma baixa carga da doenca, predominantemente com manchas, o tratamento inicial
deve ser realizado com 0s mesmos tratamentos direcionados a pele que os pacientes com doenga em
estadio 1A (consulte a secdo sobre terapia direcionada a pele para o estadio 1A).[5] [31] [32]

Para os pacientes com maior carga de doenga, com doenca predominantemente em placas, a
terapia direcionada a pele pode incluir (ver estadio |A para UVB ou NB-UVB, corticosteroides topicos,
mecloretamina topica):[32]

PUVA ou UVA1

A puvaterapia (que consiste em metoxisaleno [8-metoxipsoraleno] administrado por via oral, ativado
quando exposto a luz ultravioleta de ondas longas), em virtude da maior penetracdo na derme, é
considerada o tratamento de primeira escolha para pacientes com a doenga com placas e ainda é uma
das terapias mais eficazes para pacientes com doenga em estagio inicial. No entanto, a PUVA esta
associada a um aumento da toxicidade cutanea em comparagao com a UVB, e ha poucos dados sobre
os efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O tratamento de manutencao pode prolongar o periodo
de remisséo. O uso da PUVA como terapia Unica é geralmente restrito ao LCCT em estagio inicial, pois
€ improvavel que os pacientes com doenca em estagio avangado obtenham uma resposta completa

a PUVA isolada. Assim que possivel, a dose total de PUVA deve ser restrita a <200 de sessoes de
tratamento, por causa do risco de canceres de pele secundarios associados a uma dose total cumulativa
elevada de UVA.

Irradiagéo total da pele com feixes de elétrons (TSEBT de 12-36 Gy)

A TSEBT é recomendada nos pacientes com maior uma carga de doenga de pele com envolvimento
difuso de placas.[32]

Em geral, elétrons 4-MeV a 9-MeV sao aplicados na pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos. Isso
permite preservar as estruturas abaixo da derme, pois 80% séo aplicados no primeiro 1 cm e <5% a uma
profundidade além de 2 cm. Foi mostrado que doses elevadas proporcionam remissdes mais duraveis
que doses menores.[63] [64] As taxas de resposta completa para a doenca em estagio inicial variam de
56% a 96%.[63] [64] [65] As taxas de resposta na doenga avangada sdo geralmente menores, porém &
obtida uma boa paliacdo.[66]
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A TSEBT pode ser seguida por terapias sistémicas para manter a resposta.[32] Existem dados de
seguranca limitados para o uso de TSEBT em combinagao com retinoides sistémicos, inibidores da
histona desacetilase, como vorinostate ou romidepsina, ou mogamulizumabe, ou combinagao de
fototerapia com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

Terapia sistémica, estadio IB a IIA (doenca de pele apenas com =10% da &rea de superficie corporal)

Além daqueles recomendados para o estadio IA, os esquemas de terapia sistémica preferenciais para
estadio IB a IIA incluem:[5] [32]

brentuximabe vedotina

O brentuximabe vedotina, um conjugado anticorpo-medicamento que permite que o medicamento
citotoxico monometil auristatina E (MMAE) seja direcionado para células cancerosas CD30+, esta
aprovado pela FDA para o tratamento de MF e SS. Ensaios clinicos de fase 2 demonstraram que o
brentuximabe vedotina é altamente ativo no LCCT de CD30+.[68] [69] A taxa de resposta global é de
54% na MF, independentemente do status de CD30. Exacerbag¢des podem ser observadas na MF
no inicio da terapia, e o tempo mediano até a resposta na MF é de aproximadamente 12 semanas,
com remissdes duraveis observadas em alguns pacientes e uma duragédo mediana de resposta de
aproximadamente 32 semanas. Os efeitos adversos comuns incluem neuropatia, fadiga e erupcao
cuténea por medicamentos.[69] Um ensaio clinico de fase 3 incluiu pacientes adultos previamente
tratados com MF ou linfoma anaplasico cutaneo primario de grande célula com CD30+. Tal ensaio
revelou uma melhora significativa na resposta global objetiva com duragao de pelo menos 4 meses
com brentuximabe vedotina (56%) em comparacao a escolha do médico de metotrexato ou bexaroteno
(13%).[70]

Mogamulizumab

O mogamulizumabe, um anticorpo monoclonal que se liga a um receptor de quimiocina CC tipo 4
(CCR4) encontrado em algumas células cancerosas, € aprovado pela FDA para o tratamento de adultos
com MF ou SS recidivante ou refrataria apds, pelo menos, uma terapia sistémica anterior. Um ensaio
clinico randomizado, controlado, aberto e de fase 3 demonstrou que o mogamulizumabe melhorou
significativamente a sobrevida livre de progressdo, em comparagdo com o vorinostate, para pacientes
com MF ou SS recidivada ou refratéria.[71] Os efeitos adversos graves incluiram pirexia, celulite,
embolia pulmonar e sepse. Evidéncias de um estudo de caso de dois pacientes com SS refrataria
que foram tratados com quatro e cinco terapias sistémicas anteriores, respectivamente, relataram que
0 mogamulizumabe combinado com TSEBT alcangou uma resposta completa global em ambos os
pacientes em 9 semanas para 0 primeiro paciente e 4 semanas para o segundo paciente, e foi bem
tolerado.[67]

Inibidores da histona desacetilase (HDAC)

Os inibidores de HDAC (por exemplo, vorinostate, romidepsina) funcionam induzindo acetilagéao de
histonas e acetilagao de proteinas, resultando em eventos a jusante de parada do ciclo celular e
apoptose.[72] [73] Ambos sao aprovados pela FDA para o tratamento de MF e SS. Varios estudos
clinicos de fase 2 demonstraram melhora das lesdes cuténeas e outros sintomas (por exemplo, prurido)
com o vorinostate.[74] [75]

Resposta inadequada ou doenga recidivada/refrataria
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Os pacientes com doencga predominantemente em placas e baixa carga da doenca devem ser tratados
novamente com as op¢oes de tratamento iniciais, ou tratados como pacientes com alta carga de doenga
da pele.[32] Aqueles que apresentam recidiva e apresentam progressao de IB para IIA devem ser
tratados conforme o estadio da doenca recidivante.[32]

Os pacientes com doenga predominantemente em placas que apresentam resposta inadequada ao
tratamento inicial ou que apresentam doenca de pele T1-T2 persistente devem ser tratados novamente
com as opgodes do tratamento inicial. Aqueles que apresentam progressao da doenga >1B a IIA devem
ser tratados de acordo com o estadio clinico ou a progressao.[32]

Pacientes refratarios a multiplas terapias anteriores devem considerar TSEBT (se ndo administrada
anteriormente), um ensaio clinico ou ser tratados como pacientes com lesées generalizadas em estadio
IIB (consulte a segéo sobre doenga tumoral generalizada em estadio 11B).[32]

Estadio IIB (doenca em estagio tumoral sem eritrodermia)

Os tratamentos de primeira linha para pacientes com doenga tumoral em estadio 1IB incluem radioterapia
local, terapia direcionada a pele, TSEBT ou terapia sistémica ou combinacdes desses tratamentos,
dependendo se o paciente tem doenga tumoral limitada ou generalizada.[5] [31] [32]

Doencga tumoral limitada

A radioterapia ou outra terapia direcionada a pele isolada ou em combinagéo séo os tratamentos iniciais
preferenciais para pacientes com doenga tumoral limitada ao estadio IIB (consulte as segdes sobre
terapias direcionadas a pele em estadio 1A e IB a 1lA).[5] [32] Para os pacientes que nao respondem a
terapia inicial, a terapia sistémica com ou sem radioterapia deve ser considerada.[32]

As opgoes de terapia sistémica preferenciais incluem (consulte as se¢des sobre estadio IA e estadio IB a
IIA para obter mais informagdes sobre esses tratamentos):[5] [32]

» Bexaroteno
 brentuximabe vedotina
+ Alfainterferona
+ Metotrexato
» Mogamulizumab
+ Romidepsina
Resposta inadequada ou doenca recidivada/refrataria

Pacientes que apresentarem lesdes tumorais limitadas IA a llA persistentes devem passar por outra
rodada de tratamento com opgoes iniciais.[32] Pacientes com recidiva ou progressdo da doenca em
estadio >1IB devem ser tratados de acordo com o estagio clinico.[32]

Pacientes refratarios a multiplas terapias devem ser tratados como pacientes com doenga tumoral
generalizada IIB (ver abaixo).[32]

Doenca tumoral generalizada

As opcoes de tratamento para pacientes com doenca tumoral generalizada em estadio [IB incluem
TSEBT ou terapia sistémica com terapia direcionada a pele, ou terapia combinada (ver opg¢oes para
terapia direcionada a pele nos estadios IB a llA).[5] [32]
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Os esquemas preferenciais para terapia sistémica incluem (consulte as se¢des sobre estadio 1A e
estadio IB a IlIA para obter mais informagdes sobre esses tratamentos):[5] [32]

» Bexaroteno

 brentuximabe vedotina

* Alfainterferona

» Metotrexato

* Mogamulizumab

* Romidepsina
Os esquemas preferenciais para terapia sistémica para doenga tumoral generalizada em estagio 1I1B
também podem incluir:[5] [31] [32]

Doxorrubicina lipossomal

Evidéncias de dois estudos prospectivos abertos de fase 2 sugerem que a monoterapia com
doxorrubicina lipossomal melhorou as taxas de resposta global, o tempo médio até a progressao € a
duragédo mediana da resposta em pacientes com LCCT avangado (LCCT em estadio Il a IV [incluindo
SS e LCCT transformado] ou MF em estadio IIB a IVB, respectivamente) refratarios a, pelo menos, duas
linhas de tratamento anteriores.[76] [77]

Pralatrexate

O pralatrexato, um inibidor da diidrofolato redutase, demonstrou eficacia em pacientes com MF ou SS
recidivados ou refratarios.[78] [79] [80] Evidéncias sugerem que o pralatrexate isolado ou em combinagao
com bexaroteno em baixa dose é bem tolerado e melhora a resposta mediana, a duragdo mediana do
tratamento e a sobrevida livre de progressdo mediana nos pacientes com MF recidivada, refrataria ou
com transformagéao de grandes células.[78] [79] [80]

Gencitabina

A gencitabina, um antimetabdlito da pirimidina, demonstrou boas taxas de resposta e é bem tolerada em
pacientes com linfoma cutaneo de células T pré-tratado.[81] [82] [83]

Terapia combinada

Os tratamentos combinados preferenciais para a doenca em estadio IIB incluem fototerapia com
alfainterferona ou um retinoide, ou um retinoide com alfainterferona.[31] [32]

Resposta inadequada ou doenga recidivada/refrataria

Os pacientes que apresentam T1 a T3 persistentes com lesdes tumorais generalizadas devem ser
tratados novamente com as opgdes de tratamento inicial para a doenga tumoral generalizada em estadio
IIB.[32] Pacientes com recidiva ou progressao da doenga em estadio >IIB devem ser tratados de acordo
com o estagio clinico.[32]

Pacientes refratarios a multiplas terapias devem ser considerados para um ensaio clinico, transplante
de células hematopoiéticas (HCT) alogénico ou terapia sistémica sugerida para doenca recidivada ou
refrataria, que inclui:[5] [32]

« Alentuzumabe
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+ O alentuzumabe, um anticorpo monoclonal anti-CD52, demonstrou resultados
encorajadores em pacientes com doenga em estagio avangado. Um estudo demonstrou
uma taxa de resposta global de 55% em pacientes com MF avangada (32% obtiveram
resposta completa e 23% resposta parcial).[84] Evidéncias subsequentes demonstram
que alentuzumabe em baixa dose tem uma alta taxa de resposta para pacientes com SS
(com base na reducéo na contagem de células de Sézary) com um bom perfil de toxicidade
e pode induzir remissdo em longo prazo para SS, mas ndo para pacientes com MF ou
pacientes com transformagéo para grandes células.[85] [86]

+ Clorambucila

+ Clorambucila, um agente alquilante, demonstrou ser um tratamento seguro e eficaz
para pacientes com LCCT em combinagao com fluocortolona em um estudo piloto nao
controlado.[87]

Ciclofosfamida

« E recomendada como potencial terapia sistémica de agente UGnico para pacientes em
estadio >1IB que sao refratarios a multiplas terapias.[32]
+ Etoposideo

* O etoposideo, um inibidor da topoisomerase, que inibe a sintese de DNA formando um
complexo topoisomerase Il e DNA, demonstrou ser eficaz para pacientes com MF e
pacientes selecionados com MF progressiva sem resposta clinica a outros tratamentos.[88]

» Pembrolizumabe

+ Em um estudo de brago Unico, multicéntrico e de fase 2, o pembrolizumabe, um inibidor
de PD1, demonstrou atividade antitumoral significativa com resposta duravel e perfil de
seguranca favoravel em pacientes com MF/SS avangada sem resposta clinica a uma
média de 4 tratamentos anteriores.[89] O tratamento com pembrolizumabe foi associado ao
agravamento transitério da eritrodermia e do prurido em pacientes com SS.
Pentostatina

+ Andlogos da purina intravenosa, como pentostatina, cladribina e fludarabina, também se
mostraram eficazes.[90] [91] [92] Os efeitos adversos comuns incluem imunossupressao
significativa.

+ Bortezomibe

» Um inibidor do proteassoma. Um estudo demonstrou uma taxa de resposta de 67% entre 15
pacientes, sendo que 10 deles tinham LCCT.[93] Ele pode ser considerado para pacientes
com SS ou MF com doenga recidivada ou refrataria.[32]

» HCT alogénico

« Demonstrou eficacia no tratamento de pacientes com MF e SS em estédgio avangado que
receberam varias terapias anteriores em varios pequenos estudos prospectivos.[94] [95] [96]
[97] O HCT alogénico esta associado a melhores desfechos em pacientes com doenga que
respondem ao tratamento primario antes do transplante.[32]
Como alternativa, os pacientes refratérios a multiplas terapias também podem considerar os esquemas
sugeridos para MF com transformacao em grandes células (TGC) (consulte a secéo sobre TGC para
obter mais opgoes).[32]
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Estadio Ill (doenca eritrodérmica)

As opgdes iniciais de tratamento para a doenga em estédio lll incluem terapia sistémica com terapia
direcionada a pele (consulte as secbes sobre estadio IA ou estadio IB a IIA para obter detalhes sobre
terapia direcionada a pele).[5] [31] [32] A fototerapia e a TSEBT podem estar associadas ao aumento
da toxicidade em pacientes com eritrodermia e pode ser necessario considerar a modificacao da dose/
esquema.

A antibioticoterapia sistémica deve ser considerada para pacientes com doengca eritrodérmica, pois eles
apresentam um aumento do risco de infecgdo secundaria por patégenos cutaneos.[32]

As opgoes sistémicas preferenciais incluem (consulte as se¢des sobre estadio IA e estadio IB a IIA para
obter mais informagdes sobre esses tratamentos):[5] [32]

» Bexaroteno

* brentuximabe vedotina

+ Alfainterferona

+ Metotrexato

* Mogamulizumab

» Romidepsina
A fotoférese extracorporea (FEC), uma forma sistémica de PUVA, é recomendada como uma opgéao
para pacientes com doenca em estadio Ill. A FEC pode ser mais apropriada em pacientes com algum
envolvimento sanguineo.[5] [32] A FEC é um tratamento eficaz que tem sido usada para tratar o LCCT
por mais de 30 anos, é bem tolerada com baixo perfil de efeitos adversos e toxicidade.[98] [99] [100]
[101]

Foram identificadas varias caracteristicas em pacientes com LCCT que sugerem uma elevada
probabilidade de resposta a FEC. Elas incluem as seguintes:[102]

+ Curta duragao da doenga, preferencialmente <2 anos

» Auséncia de linfadenopatia bulhosa ou comprometimento importante de 6rgéaos internos

+ Leucocitose/leucemia inferior a 20,000/microlitro

» Presenca de um numero distinto de células de Sézary (10% a 20% de células mononucleares)

+ Atividade normal ou quase normal das células Natural Killer

» Numeros quase normais de linfécitos T citotdxicos, nos quais as células T CD8+ supressoras
devem estar acima de 15%

+ Auséncia de quimioterapia intensiva prévia

» A doenca em estagio de placas ndo deve cobrir mais que 10% a 15% da area de superficie da
pele.

Terapia combinada

Foram propostas terapias combinadas em virtude da auséncia de resposta a FEC em um ndmero
significativo de pacientes com doenga avangada, bem como em pacientes com a SS refrataria.[103] [104]
[105] [106] [107] [108] [109] [110] [111]

A terapia de combinagéo recomendada para a doenga em estadio Ill pode incluir:[5] [32]

« FEC + alfainterferona ou um retinoide
+ FEC + alfainterferona + um retinoide
+ Fototerapia + alfainterferona ou um retinoide
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+ Fototerapia + FEC
» Um retinoide + alfainterferona
Resposta inadequada ou doencga recidivada/refrataria

Pacientes com recidiva ou com doenca persistente em estadio Ill devem ser tratados novamente com
os tratamentos iniciais. Para aqueles que apresentam progressao da doenga em estadio >lll devem ser
tratados de acordo com o estadio da doenca recidivada.[32]

Os pacientes com resposta inadequada a multiplas terapias anteriores devem ser considerados para
um ensaio clinico, HCT alogénico ou terapia sistémica para a doenca recidivada ou refrataria, ou

os esquemas sugeridos para MF com TGC (consulte "Resposta inadequada ou doenga recidivada/
refrataria” na se¢do sobre doenca tumoral generalizada em estadio 11B ou op¢ao de tratamento na TGC
em estadio 1V).[32]

Doenca em estadio IV

A doenca em estadio IV deve ser tratada com combinagbes de terapia sistémica associada a terapia
direcionada a pele.[5] [32] As opg¢des de tratamento recomendadas dependem de se o paciente foi
diagnosticado com SS, ndo-SS ou doenga visceral. Para pacientes com SS, as opg¢des de tratamento
podem diferir para pacientes com carga de doenga baixa em oposi¢édo a alta (consulte as se¢des sobre
estadio IA ou estadio IB a llA para obter detalhes sobre a terapia direcionada a pele).[32]

SS em estadio IVA1 (T1-4, NO-2, MO, B2) ou IVA2 (T1-4, N3, MO, BO, B1 ou B2)

Carga de doenga baixa a intermediéria (por exemplo, células de Sézary atipicas no sangue [ASC] <5 K/
mm3)

As opgoes de terapia sistémica incluem (consulte as se¢des sobre estadio 1A, estadio IB a lIA e estadio
Il para obter mais informagdes sobre esses tratamentos):[5] [32]

» Bexaroteno
 Fotoferese extracorporea (FEC)
+ Alfainterferona
* Metotrexato
» Mogamulizumab
» Romidepsina
» Vorinostate
A terapia combinada recomendada inclui:[5] [32]

» FEC + alfainterferona ou um retinoide
+ FEC + interferona + um retinoide
* Fototerapia + FEC
 Fototerapia + alfainterferona ou um retinoide
* Um retinoide + alfainterferona
Carga de doenca alta (por exemplo, ASC no sangue >5 K/mms3)

As opgoes de terapia sistémica incluem (consulte as se¢des sobre estadio 1A, estadio IB a lIA e estadio
Il para obter mais informacdes sobre esses tratamentos):[32]

» Mogamulizumab
» Romidepsina
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As terapias combinadas recomendadas incluem:[5] [32]

+ Fototerapia + FEC
+ Fototerapia + alfainterferona ou um retinoide
+ FEC + alfainterferona ou um retinoide
+ FEC + alfainterferona + um retinoide
« Um retinoide + alfainterferona
Resposta inadequada ou doenga recidivada/refrataria

Pacientes com recidiva ou com doenga persistente devem ser tratados novamente com as opgées iniciais
de tratamento. Para resposta inadequada ou doenga refrataria a varias terapias anteriores, os pacientes
devem considerar um ensaio clinico, HCT alogénico ou terapia sistémica com esquemas para doencga
recidivada ou refrataria (consulte "Resposta inadequada ou doenga recidivada/refrataria” na segédo de
doenca tumoral generalizada em estadio |IB para outras opgdes de tratamento).[32]

Nao-SS em estadio IVA2 (T1-4, N3, M0, B0, B1 ou B2) ou doenca visceral/6rgao solido em estadio 1VB
(T1-4, NO-3, M1, B0, B1 ou B2)

Pacientes do tipo ndo-SS devem ser tratados com terapia sistémica com ou sem radioterapia para
controle local. As opcoes sistémicas recomendadas para essa populacdo incluem (consulte as secoes
sobre estadio IA, estadio IB a IlA e estadio Ill para obter mais informagdes sobre esses tratamentos):[5]
[32]

» brentuximabe vedotina

+ Gencitabina

» Doxorrubicina lipossomal

* Pralatrexate

» Romidepsina
Se a doenga estiver presente nos linfonodos e/ou nas visceras, ou se houver suspeita de evolugao da
doenga, os pacientes devem ser reavaliados apds o tratamento inicial, usando técnicas de imagem
baseadas na distribuicdo da doencga (consulte a se¢do Diagnéstico ).

Resposta inadequada ou doenca recidivada/refrataria

Os pacientes com recidiva ou com doenca persistente devem ser tratados novamente com os
tratamentos iniciais; de forma alternativa, um ensaio clinico ou HCT alogénico pode ser considerado.[32]

Pacientes com resposta inadequada ou doenca refrataria a maltiplas terapias anteriores devem
considerar participar de um ensaio clinico, HCT alogénico ou terapia sistémica alternativa (consulte
"Resposta inadequada ou doenga recidivada/refrataria” na secéo de doencga tumoral generalizada em
estadio 1B para outras opgdes de tratamento).[5] [32]

Transformacgédo em grandes células (TGC)

A bidpsia de pele com mais de 25% de infiltrados linfoides/células tumorais indica TGC.[32] A TGC tem
maior probabilidade significativa em pacientes com doenca avancada, mas pode ocorrer na doenga em
estagio inicial e costuma ser agressiva.[32]

Lesoes cutaneas limitadas com TGC
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Para pacientes com lesbes cutaneas limitadas com TGC, a radioterapia para lesées com TGC e o
manejo concomitante da doenga coexistente com base no estégio clinico deve ser considerada.[32]

Resposta inadequada ou doenga recidivada/refrataria

A doenca recidivada ou persistente deve ser tratada novamente com radioterapia e tratamento adequado
ao estagio da doenga coexistente.[32]

Para pacientes que apresentam resposta inadequada ao tratamento ou tém doenca refrataria a multiplas
terapias anteriores, um ensaio clinico ou HCT alogénico pode ser considerado.[32] Os tratamentos
sistémicos para a doenga refrataria, ou para lesdes cutédneas ou extracutaneas generalizadas com TGC,
além do tratamento concomitante das doencas coexistentes apropriado para o estagio clinico, podem ser
considerados (consulte "Resposta inadequada ou doenga recidivada/refrataria” na secao doenca tumoral
generalizada em estadio |IB ou lesdes cutaneas ou extracutaneas generalizadas com TGC para outras
opcdes de tratamento).

De forma alternativa, os pacientes podem ser tratados com opc¢des para lesées cutaneas ou
extracutaneas generalizadas com TGC (ver abaixo).

Lesbes cutaneas ou extracutaneas generalizadas com TGC

Pacientes com lesdes cutdneas ou extracutaneas generalizadas com TGC devem ser tratados com
TSEBT ou tratamento sistémico com terapia direcionada para a pele.[32] (ver se¢cbes estadio IA ou
estadio IB a IlIA para obter detalhes sobre a terapia direcionada para a pele).

Em pacientes que necessitam de terapia sistémica, os agentes Unicos sao preferenciais em relagao
a terapia combinada, devido aos perfis de toxicidade mais altos associados aos esquemas de varios
agentes e as respostas de curta duragao observadas com a quimioterapia combinada de tempo limitado.

Esquemas de quimioterapia com diversos agentes sao geralmente reservados para pacientes com
doenga recidivada/refrataria ou extracutanea. A maioria dos pacientes ¢ tratada com diversas terapias
sistémicas de agente Unico antes de receber quimioterapia com mdltiplos agentes.

Terapias sistémicas de agente Unico podem incluir:[32]

 brentuximabe vedotina
+ Gencitabina
» Doxorrubicina lipossomal
+ Pralatrexate
* Romidepsina
Esquemas combinados de varios agentes podem incluir:[112]

+ DHAP (dexametasona, citarabina + um composto de platina [carboplatina, cisplatina ou
oxaliplatina))

+ ESHAP (etoposideo, metilprednisolona, citarabina + um composto de platina [cisplatina ou
oxaliplatina))

» GDP (gencitabina, dexametasona, cisplatina)

+ GemOx (gencitabina, oxaliplatina)

* ICE (ifosfamida, carboplatina, etoposideo)

Resposta inadequada ou doenga recidivada/refrataria
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A doenca persistente deve ser tratada novamente com as opg¢des iniciais de tratamento. Os pacientes
que apresentam recidiva devem ser tratados novamente com os tratamentos primarios, inseridos em um
ensaio clinico ou considerar o HCT alogénico.[32]

Os pacientes que sao refratarios a varias terapias anteriores devem ser inseridos em um ensaio clinico
ou ser tratados com esquemas sugeridos para doencga recidivada ou refrataria (consulte "Resposta
inadequada ou doenca recidivada/refrataria” na segcdo de doenca tumoral generalizada em estadio 1I1B
para outras opgdes de tratamento).[32]

O HCT alogénico também pode ser considerado para esses pacientes.[32]
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Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Continua (Resumo)

doenca em estadio IA: envolvimento
limitado da pele isolado a <10% da
area de superficie corporal (sem
transformacao em grandes células)

1a. terapia direcionada para a pele
2a. Terapia sistémica

doenca em estadio IB a llA: doenga

de pele apenas com 210% da

area de superficie corporal (sem

transformacao de grandes células)
1a. terapia direcionada para a pele
2a. Terapia sistémica

doenca em estadio 1IB: doenga

tumoral e sem eritrodermia (sem

transformacao em grandes células)

------ =  doencatumoral limitada 1a. terapia direcionada para a pele

associado a Terapia sistémica
adjunta radioterapia

------ = doencatumoral 1a. terapia direcionada para a pele
generalizada

associado a Terapia sistémica

doenca em estadio lll: eritrodérmica
(sem transformacao em grandes
células)

1a. terapia direcionada para a pele
associado a Terapia sistémica

associado a antibioticos

doenca em estadio IV: sindrome de
Sézary em estadio IVA1 ou IVA2 (sem
transformacao em grandes células)

fresees = cargade doenca baixa 1a. terapia direcionada para a pele
: a intermediaria (por

exemplo, células de

Sézary atipicas <5 K/mm?)
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Continua (Resumo)

associado a Terapia sistémica

------ m cargade doenca alta 1a. terapia direcionada para a pele
(por exemplo, células de
Sézary atipicas >5 K/mm?)

associado a Terapia sistémica

doenca em estadio IV: ndao sindrome
de Sézary em estadio IVA2 ou doenca
visceral/érgao soélido em estadio IVB
(sem transformacao em grandes
células)

1a. Terapia sistémica
adjunta radioterapia

2a. transplante alogénico de células
hematopoiéticas

transformacao em grandes células

fresees H lesOes cutaneas limitadas 1a. radioterapia com tratamento adequado ao
: estadio
fresees B lesOes cutaneas 1a. terapia direcionada para a pele

ou extracutaneas
generalizadas

associado a Terapia sistémica

2a. transplante alogénico de células
hematopoiéticas

associado a terapia direcionada para a pele
3a. quimioterapia com multiplos agentes

associado a terapia direcionada para a pele

doenca em estadio IIB, IlI, IV:
refrataria a multiplas terapias
anteriores (sem transformacao em
grandes células)

1a. Terapia sistémica
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Continua

doenca em estadio IA: envolvimento
limitado da pele isolado a <10% da
area de superficie corporal (sem
transformacao em grandes células)

1a. terapia direcionada para a pele
Opcoes primarias
» imiquimode de uso tépico

ou

» clormetina topica

ou

» bexaroteno topico

ou

» carmustina

» A terapia direcionada a pele isolada ou em
combinagédo com outras terapias direcionadas a
pele costuma ser suficiente para tratar a doenca
em estadio 1A.[5] [31] [32]

» Foi mostrado que corticosteroides tdpicos
proporcionam boas respostas e alivio
sintomatico na doenga em estégio inicial.[5]

Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doenga em estadio
T1 (manchas, papulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superficie da pele) e em

25% dos pacientes com a doenga em estagio
T2 (manchas, papulas ou placas cobrindo

10% ou mais da superficie da pele), apds um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides topicos de alta poténcia

podem ser menos bem tolerados em areas
intertriginosas do corpo ou outras areas, como o
rosto.[32] A duragao do tratamento e a poténcia
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorgao sistémica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides topicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localizacao da lesdo.[32]
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Continua

» O imiquimode topico pode ser considerado
para areas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que sao recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,
como antebracos, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidéncias de séries de casos sugerem que
o imiquimode é eficaz para o tratamento

de micose fungoide (MF) em estagio inicial
refrataria a outras terapias.[42] [43] [44] [45]

» A clormetina, um potente agente alquilante

do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doencas superficiais da pele.[5] [46] [47]

[48] O tratamento tépico com clormetina

esta associado a dermatite e pode causar
irritacdo quando usado no rosto e em areas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diario para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicacéo para a dose usual.[32]

» Os retinoides topicos podem ser considerados
para o tratamento das lesdes cutaneas nos
pacientes com linfoma cutaneo de células T
(LCCT) em estadio inicial refratarios a outras
terapias topicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o Unico
retinoide tépico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e sindrome de Sézary (SS).
Em um ensaio, o gel de bexaroteno mostrou
resultados promissores como um tratamento
lesdo-dirigido no LCCT em estagio inicial (taxa
de resposta global de 63% e uma taxa de
resposta completa clinica de 21%, com duracao
de resposta mediana de 99 semanas).[50] Os
retinoides tépicos podem causar irritacdo da
pele, incluindo vermelhiddo, descamagéo e
dermatite, quando usados no rosto e nas areas
intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estagio inicial com placas/manchas
e tem eficacia semelhante a clormetina.[51]

[52] Como a carmustina tépica € amplamente
absorvida, esta associada a um aumento do
risco de supressdo da medula éssea.[5]

» LCCT sao tumores radiossensiveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doenca cuténea
localizada e isolada, bem como na paliagdo

de manchas espessas e nodulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia séo suficientes, e
a doenca cutanea superficial pode ser tratada,
de forma eficaz, com doses administradas
entre 4 Gy e 40 Gy. A radioterapia (24-30
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Continua

2a.

Gy) é recomendada como monoterapia para
lesbes unilesionais com intengéo curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
€ administrada em combinacdo com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doenga que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duragéo
mediana de remissao de 22 meses.[54] O

uso de fototerapia deve ser ponderado em
relacdo aos riscos em pacientes com histérico
de neoplasias cutdneas escamoproliferativas
extensas ou carcinomas basocelulares, ou que
tiveram melanoma, pois uma dose cumulativa
de UV esta associada a um risco aumentado de
neoplasias cutaneas associadas a UV.[32]

» Para melhorar as taxas de resposta e
minimizar a exposicao ultravioleta, a fototerapia
pode ser combinada com tratamentos
sistémicos.[31] [32] [55]

» Os pacientes refratarios ao tratamento
direcionado a pele com ou sem terapia sistémica
devem ser tratados como pacientes com estadio
IB a lIA ou podem ser considerados para
radioterapia.[5] [32]

» Os pacientes que apresentam progressao

em estadio >IA da doenga com terapia inicial
devem ser tratados de acordo com o estagio da
progresso.[32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

Terapia sistémica
Opcoes primarias
» bexaroteno

ou

» alfapeginterferona 2a

ou

» metotrexato

» A terapia sistémica para doenca em estagio
inicial pode ser considerada para pacientes
que apresentam recidiva da doenga ou que
sdo refratarios a terapia direcionada a pele.
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Continua

Os tratamentos podem incluir bexaroteno,
alfainterferona ou metotrexato.[5] [31] [32]

» O bexaroteno, um retinoide oral, estd bem
estabelecido como uma das terapias sistémicas
para doenca persistente ou refrataria precoce e
avancgada.[56] [57] O bexaroteno age ligando-se
seletivamente ao receptor de retinoide x (RXR)
que faz parte da familia de receptores nucleares.
A hipertrigliceridemia e o hipotireoidismo sdo
efeitos adversos comuns, mas reversiveis,

e geralmente podem ser manejados com a
iniciagdo de medicamentos hipolipemiantes e
tiroxina imediatamente antes de iniciar o uso

de bexaroteno. Retinoides alternativos (por
exemplo, acitretina, isotretinoina) podem ser
considerados no lugar do bexaroteno.[32]

» A alfainterferona é um tratamento bem
estabelecido para o linfoma cutaneo de células
T em varios estadios (geralmente além da
doenca com placas limitada). Ela pode ser
considerada para uso antes e depois das outras
terapias sistémicas, ou em combinagéo com
elas. Hé relatos de boas taxas de resposta, com
algumas remissdes com duragao >2 anos.[59]
[109] Varios estudos que investigam a utilidade
da combinagéo de alfainterferona com outras
terapias, como a fotoférese extracorpdrea
(FEC), a pentostatina e a fludarabina, falharam
em demonstrar melhoras significativas nas
taxas de resposta.[60] [61] A alfainterferona

2a e 2b e a alfapeginterferona 2b foram
descontinuadas nos EUA. O alfapeginterferona
2a pode ser substituida por outras preparacdes
de interferonas.

» Um estudo comprovou a eficacia do
metotrexato oral de baixa dose como um agente
Unico, com uma taxa de resposta de 76% e
uma taxa de sobrevida de 5 anos de 71%.[62]
Geralmente é bem tolerada.

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoées
sobre dosagens.

doenca em estadio IB a llA: doenca
de pele apenas com =210% da

area de superficie corporal (sem
transformacao de grandes células)

1a. terapia direcionada para a pele
Opcoes primarias

» imiquimode de uso topico
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Continua

» clormetina tépica

ou

» bexaroteno topico

ou

» carmustina

» O tratamento inicial do estadio IB a IIA é feito
apenas com terapias direcionadas a pele ou em
combinacédo com outras terapias direcionadas a
pele.[5] [31][32]

» Para pacientes com doenca limitada com
manchas ou placas, a monoterapia com terapia
direcionada a pele pode ser considerada.[32]

» Para os pacientes com uma carga menor da
doenga, com a doenga predominantemente
com manchas, o tratamento inicial pode incluir
corticosteroides tdpicos, imiquimode tépico,
clormetina tépica, retinoides topicos (por
exemplo, bexaroteno), carmustina topica,
radioterapia ou fototerapia com UVB de banda
estreita.[5] [31] [32]

» Para os pacientes com uma carga de doenca
maior, com a doencga predominantemente em
placas, a terapia direcionada a pele deve incluir
PUVA, UVA1 ou irradiacao total da pele com
feixes de elétrons (TSEBT).[32]

» A puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral

e ativado quando exposto a luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetragao
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para os pacientes com a
doencga com placas e ainda € uma das terapias
mais efetivas para os pacientes com doenca
em estagio inicial. No entanto, a PUVA esta
associada a um aumento da toxicidade cutanea
em comparagao com a UVB, e h& poucos dados
sobre os efeitos da puvaterapia na sobrevida
global. O tratamento de manutencéao pode
prolongar o periodo de remissédo. O uso da
PUVA como terapia Unica é geralmente restrito
ao linfoma cuténeo de células T em estadio
inicial, pois é improvavel que os pacientes com
doencga em estadio avangado obtenham uma
resposta completa a PUVA isolada. Assim

que possivel, a dose total de PUVA deve ser
restrita a <200 de sessdes de tratamento, por
causa do risco de canceres de pele secundarios
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Continua

associados a uma dose cumulativa total elevada
de UVA.

» A TSEBT é recomendada nos pacientes

com maior uma carga de doencga de pele com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV séo aplicados na

pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo

da derme, pois 80% sao aplicados no primeiro
1 cm e <5% a uma profundidade além de

2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissdes mais duraveis

que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doenga em estagio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doenca avangada sao
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliacdo.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistémicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de seguranga limitados para o
uso de TSEBT em combinagdo com retinoides
sistémicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinacao de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Pacientes com doenga predominantemente
com manchas e baixa carga de doenca devem
ser tratados novamente com as opgodes de
tratamento iniciais. Aqueles que recidivam com
alta carga de doencga devem ser tratados como
pacientes com doenga predominantemente em
placas ou tratados conforme apropriado para o
estagio recidivado da doenga.

» A fim de melhorar as taxas de resposta e
minimizar a exposic¢ao ultravioleta, a fototerapia
pode ser combinada com tratamentos
sistémicos, como alfainterferona ou um retinoide
para estadio 1A, IB a llA e llIB.[31] [32] [55]

» Pacientes com doenca em estadio inicial IB a
[IA predominantemente em placas que recidivam
ou tém doenca persistente em estadio IB a

[IA devem ser retratados com as opg¢des de
tratamento iniciais. Aqueles que apresentam
progressdo da doenca >1B a IIA devem ser
tratados de acordo com o estéagio clinico ou
progressdo.[32]

» Os pacientes refratarios a varias terapias
anteriores devem considerar TSEBT (se nédo
administrada anteriormente), um ensaio clinico
ou ser tratados como pacientes com lesdes
generalizadas em estadio 11B.[32]
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» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informagdes
sobre dosagens.

Terapia sistémica
Opcoes primarias
» bexaroteno

ou

» alfapeginterferona 2a

ou

» metotrexato

ou

» brentuximabe vedotina

ou

» mogamulizumab

ou

» vorinostate

ou

» romidepsina

» Terapias sistémicas, de agente Unico ou
terapias combinadas devem ser consideradas
para pacientes com envolvimento extenso da
pele, maior carga de doenca cutanea, doenga
predominantemente em placa, envolvimento
sanguineo e/ou resposta inadequada a terapia
direcionada a pele.[32]

» O bexaroteno, um retinoide oral, esta bem
estabelecido como uma das terapias sistémicas
para doenca persistente ou refrataria precoce e
avancada.[56] [57] O bexaroteno age ligando-se
seletivamente ao receptor de retinoide x (RXR)

que faz parte da familia de receptores nucleares.

A hipertrigliceridemia e o hipotireoidismo sdo
efeitos adversos comuns, mas reversiveis,

e geralmente podem ser manejados com a
iniciacdo de medicamentos hipolipemiantes e
tiroxina imediatamente antes de iniciar o uso
de bexaroteno. Retinoides alternativos (por
exemplo, acitretina, isotretinoina) podem ser
considerados no lugar do bexaroteno.[32]
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» A alfainterferona é um tratamento bem
estabelecido para o linfoma cutaneo de células
T (LCCT) em varios estadios (geralmente além
da doenca com placas limitada). Ela pode ser
considerada para uso antes e depois das outras
terapias sistémicas, ou em combinagéo com
elas. Ha relatos de boas taxas de resposta, com
algumas remissdes com duracéo >2 anos.[59]
[109] Varios estudos que investigam a utilidade
da combinacéao de alfainterferona com outras
terapias, como a fotoférese extracorporea
(FEC), a pentostatina e a fludarabina, falharam
em demonstrar melhoras significativas nas
taxas de resposta.[60] [61] A alfainterferona

2a e 2b e a alfapeginterferona 2b foram
descontinuadas nos EUA. O alfapeginterferona
2a pode ser substituida por outras preparacoes
de interferonas.

» Um estudo comprovou a eficacia do
metotrexato oral de baixa dose como um agente
Unico, com uma taxa de resposta de 76% e
uma taxa de sobrevida de 5 anos de 71%.[62]
Geralmente € bem tolerada.

» O brentuximabe vedotina, um conjugado
anticorpo-medicamento que permite que o
medicamento citotoxico monometil auristatina

E (MMAE) seja direcionado para células
cancerosas CD30+, esta aprovado pela FDA
para o tratamento de MF e SS. Ensaios clinicos
de fase 2 demonstraram que o brentuximabe
vedotina é altamente ativo no LCCT de
CD30+.[68] [69] A taxa de resposta global é de
54% na MF, independentemente do status de
CD30. Exacerbagdes podem ser observadas
na MF no inicio da terapia, e o tempo mediano
até a resposta na MF é de aproximadamente
12 semanas, com remissoes duraveis
observadas em alguns pacientes e uma duragao
mediana de resposta de aproximadamente

32 semanas. Os efeitos adversos comuns
incluem neuropatia, fadiga e erupgao cutanea
por medicamentos.[69] Um ensaio clinico de
fase 3 incluiu pacientes adultos previamente
tratados com MF ou linfoma anaplésico cutaneo
primério de grande célula com CD30+. Tal
ensaio revelou uma melhora significativa na
resposta global objetiva com duragéo de pelo
menos 4 meses com brentuximabe vedotina
(56%) em comparagéo a escolha do médico de
metotrexato ou bexaroteno (13%).[70]

» O mogamulizumabe, um anticorpo monoclonal
gue se liga a um receptor de quimiocina CC

tipo 4 (CCR4) encontrado em algumas células
cancerosas, € aprovado pela FDA para uso
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intravenoso para o tratamento de pacientes
adultos com MF ou SS recidivada ou refrataria
apos, pelo menos, uma terapia sistémica
anterior. Um ensaio clinico randomizado,
controlado, aberto e de fase 3 demonstrou que o
mogamulizumabe melhorou significativamente a
sobrevida livre de progressédo, em comparacao
com o vorinostate, para pacientes com MF

ou SS recidivada ou refrataria.[71] Os efeitos
adversos graves incluiram pirexia, celulite,
embolia pulmonar e sepse. Evidéncias de um
estudo de caso de dois pacientes com SS
refrataria que foram tratados com quatro e cinco
terapias sistémicas anteriores, respectivamente,
relataram que o mogamulizumabe combinado
com TSEBT alcangou uma resposta completa
global em ambos os pacientes em 9 semanas
para o primeiro paciente e 4 semanas para o
segundo paciente, e foi bem tolerado.[67]

» Os inibidores de histona desacetilase (HDAC)
(por exemplo, vorinostate, romidepsina)
funcionam induzindo acetilagao de histonas

e acetilacao de proteinas, resultando em
eventos a jusante de parada do ciclo celular e
apoptose.[72] [73] Ambos s&do aprovados pela
FDA dos EUA para o tratamento de MF e SS.
Varios estudos clinicos de fase 2 demonstraram
melhora das lesbes cutaneas e outros sintomas
(por exemplo, prurido) com o vorinostate.[74]
[75]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

doenca em estadio 1IB: doenga
tumoral e sem eritrodermia (sem
transformacao em grandes células)

® doenca tumoral limitada

1a.

terapia direcionada para a pele
Opcoes primarias
» imiquimode de uso tépico

ou

» clormetina topica

ou

» bexaroteno topico

ou
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» carmustina

» A radioterapia ou outra terapia direcionada

a pele isolada ou em combinagéo séao os
tratamentos iniciais preferenciais para pacientes
com doenca tumoral limitada ao estadio 11B.[5]
[32]

» Foi mostrado que corticosteroides tdpicos
proporcionam boas respostas e alivio
sintomético na doenga em estagio inicial.[5]

Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doenga em estadio
T1 (manchas, papulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superficie da pele) e em

25% dos pacientes com a doenga em estagio
T2 (manchas, papulas ou placas cobrindo

10% ou mais da superficie da pele), apds um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides topicos de alta poténcia

podem ser menos bem tolerados em areas
intertriginosas do corpo ou outras areas, como o
rosto.[32] A duracdo do tratamento e a poténcia
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorgao sistémica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides tdpicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localizacao da leséo.[32]

» O imiquimode topico pode ser considerado
para areas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que sao recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,

como antebracos, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidéncias de séries de casos sugerem gue 0
imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estagio inicial refrataria a outras terapias.[42]
[43] [44] [45]

» A clormetina, um potente agente alquilante

do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doencas superficiais da pele.[5] [46] [47]

[48] O tratamento tépico com clormetina

esta associado a dermatite e pode causar
irritacdo quando usado no rosto e em areas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diario para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicacéo para a dose usual.[32]

» Os retinoides topicos podem ser considerados
para o tratamento das lesdes cutaneas nos
pacientes com linfoma cutaneo de células T
(LCCT) em estadio inicial refratarios a outras
terapias topicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5] [32] [49] O gel de bexaroteno é o
unico retinoide topico aprovado pela FDA para o
tratamento da MF e da SS. Em um ensaio, o gel
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de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento direcionado a lesao no
LCCT em estéadio inicial (taxa de resposta

global de 63% e uma taxa de respostas clinicas
completas de 21%, com duragédo mediana da
resposta de 99 semanas).[50] Os retinoides
tépicos podem causar irritagéo da pele, incluindo
vermelhidao, descamacéo e dermatite, quando
usados no rosto e nas areas intertriginosas do
corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estagio inicial com placas/manchas
e tem eficacia semelhante a clormetina.[51]

[52] Como a carmustina tépica € amplamente
absorvida, esta associada a um aumento do
risco de supressao da medula éssea.[5]

» LCCT sao tumores radiossensiveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doenga cuténea
localizada e isolada, bem como na paliacao

de manchas espessas e nédulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia séo suficientes, e
a doenga cutanea superficial pode ser tratada,
de forma eficaz, com doses administradas

entre 4 Gy e 40 Gy. A radioterapia (24-30

Gy) é recomendada como monoterapia para
lesGes unilesionais com intengao curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
€ administrada em combinagéo com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doencga que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duragéo
mediana de remissao de 22 meses.[54] O

uso de fototerapia deve ser ponderado em
relagcdo aos riscos em pacientes com historico
de neoplasias cutineas escamoproliferativas
extensas ou carcinomas basocelulares ou que
tiveram melanoma, pois uma dose cumulativa
de UV esta associada a um risco aumentado

de neoplasias cutaneas associadas a UV.[32]

A puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto a luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetragao
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doenca
com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doenca em estagio
inicial. No entanto, a PUVA esta associada a um
aumento da toxicidade cutdnea em comparacao
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com a UVB, e ha poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
tratamento de manutencao pode prolongar o
periodo de remissdo. O uso da PUVA como
terapia Unica é geralmente restrito ao LCCT
em estagio inicial, pois é improvavel que os
pacientes com doenca em estagio avancado
obtenham uma resposta completa a PUVA
isolada. Assim que possivel, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessbes de
tratamento, por causa do risco de canceres de
pele secundarios associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» A TSEBT é recomendada nos pacientes

com maior uma carga de doencga de pele com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV séo aplicados na

pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo

da derme, pois 80% sao aplicados no primeiro
1 cm e <5% a uma profundidade além de

2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissdes mais duraveis

que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doenga em estagio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doenca avangada sao
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliacdo.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistémicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de seguranga limitados para o
uso de TSEBT em combinagéo com retinoides
sistémicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinacao de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

associado a Terapia sistémica

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias
» bexaroteno

ou

» alfapeginterferona 2a

ou
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ou

» brentuximabe vedotina

ou

» mogamulizumab

ou

» romidepsina

» Para pacientes que nao respondem a
terapia inicial, a terapia sistémica deve ser
considerada.[32]

» As opgbes de terapia sistémica preferenciais
incluem bexaroteno, brentuximabe vedotina,
alfainterferona, metotrexato, mogamulizumabe,
romidepsina.[32]

» O bexaroteno, um retinoide oral, estd bem
estabelecido como uma das terapias sistémicas
para doenca persistente ou refrataria precoce e
avangada.[56] [57] O bexaroteno age ligando-se
seletivamente ao receptor de retinoide x (RXR)
que faz parte da familia de receptores nucleares.
A hipertrigliceridemia e o hipotireoidismo sao
efeitos adversos comuns, mas reversiveis,

e geralmente podem ser manejados com a
iniciacdo de medicamentos hipolipemiantes e
tiroxina imediatamente antes de iniciar o uso

de bexaroteno. Retinoides alternativos (por
exemplo, acitretina, isotretinoina) podem ser
considerados no lugar do bexaroteno.[32]

» A alfainterferona é um tratamento bem
estabelecido para o linfoma cutaneo de células
T (LCCT) em varios estadios (geralmente além
da doenca com placas limitada). Ela pode ser
considerada para uso antes e depois das outras
terapias sistémicas, ou em combinagéo com
elas. Ha relatos de boas taxas de resposta, com
algumas remissdes com duracéo >2 anos.[59]
[109] Varios estudos que investigam a utilidade
da combinacéao de alfainterferona com outras
terapias, como a fotoférese extracorpdrea
(FEC), a pentostatina e a fludarabina, falharam
em demonstrar melhoras significativas nas
taxas de resposta.[60] [61] A alfainterferona

2a e 2b e a alfapeginterferona 2b foram
descontinuadas nos EUA. O alfapeginterferona
2a pode ser substituida por outras preparacoes
de interferonas.
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Unico, com uma taxa de resposta de 76% e
uma taxa de sobrevida de 5 anos de 71%.[62]
Geralmente é bem tolerada.

» O brentuximabe vedotina, um conjugado
anticorpo-medicamento que permite que o
medicamento citotoxico monometil auristatina

E (MMAE) seja direcionado para células
cancerosas CD30+, esté aprovado pela FDA
para o tratamento de MF e SS. Ensaios clinicos
de fase 2 demonstraram que o brentuximabe
vedotina é altamente ativo no LCCT de
CD30+.[68] [69] A taxa de resposta global é de
54% na MF, independentemente do status de
CD30. Exacerbacgdes podem ser observadas
na MF no inicio da terapia, e o tempo mediano
até a resposta na MF é de aproximadamente
12 semanas, com remissoes duraveis
observadas em alguns pacientes e uma duracéo
mediana de resposta de aproximadamente

32 semanas. Os efeitos adversos comuns
incluem neuropatia, fadiga e erupgao cutanea
por medicamentos.[69] Um ensaio clinico de
fase 3 incluiu pacientes adultos previamente
tratados com MF ou linfoma anaplasico cutaneo
primério de grande célula com CD30+. Tal
ensaio revelou uma melhora significativa na
resposta global objetiva com duragéo de pelo
menos 4 meses com brentuximabe vedotina
(56%) em comparacao a escolha do médico de
metotrexato ou bexaroteno (13%).[70]

» O mogamulizumabe, um anticorpo monoclonal
que se liga a um receptor de quimiocina CC

tipo 4 (CCR4) encontrado em algumas células
cancerosas, € aprovado pela FDA para uso
intravenoso para o tratamento de pacientes
adultos com MF ou SS recidivada ou refrataria
apos, pelo menos, uma terapia sistémica
anterior. Um ensaio clinico randomizado,
controlado, aberto e de fase 3 demonstrou que o
mogamulizumabe melhorou significativamente a
sobrevida livre de progressdo, em comparacao
com o vorinostate, para pacientes com MF

ou SS recidivada ou refrataria.[71] Os efeitos
adversos graves incluiram pirexia, celulite,
embolia pulmonar e sepse. Evidéncias de um
estudo de caso de dois pacientes com SS
refratéria que foram tratados com quatro e cinco
terapias sistémicas anteriores, respectivamente,
relataram que o mogamulizumabe combinado
com TSEBT alcancou uma resposta completa
global em ambos os pacientes em 9 semanas
para o primeiro paciente e 4 semanas para o
segundo paciente, e foi bem tolerado.[67]

o
-
c
()
S
1)
e
o
|



https://bestpractice.bmj.com

Continua

= doenca tumoral
generalizada

adjunta

1a.

» O inibidor da histona desacetilase (HDAC),
romidepsina, funciona induzindo a acetilacdo de
histonas e acetilagao de proteinas, resultando
em eventos a jusante de parada do ciclo celular
e apoptose.[72] [73] E aprovado pela FDA dos
EUA para o tratamento de MF e SS.

» Os pacientes que apresentam lesdes tumorais
IA a llA persistentes devem passar por outra
rodada de tratamento com opgoes iniciais.[32]
Pacientes com recidiva ou progressao da
doencga com estadio >IIB devem ser tratados de
acordo com o estadio clinico.[32]

» Pacientes refratérios a mdultiplas terapias
devem ser tratados como pacientes com doenga
tumoral generalizada IIB (ver abaixo).[32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informagdes
sobre dosagens.

radioterapia

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Para pacientes que ndo respondem a terapia
inicial, a terapia sistémica com radioterapia deve
ser considerada.[32]

terapia direcionada para a pele
Opcoes primarias
» imiquimode de uso tépico

ou

» clormetina topica

ou

» bexaroteno topico

ou

» carmustina

» Para pacientes com doencga tumoral
generalizada em estadio 1B, a terapia sistémica
com terapia direcionada a pele deve ser
considerada.[32]

» As terapias direcionadas a pele podem

incluir corticosteroides tépicos, imiquimode
topico, clormetina tdpica, retinoides tépicos (por
exemplo, bexaroteno), carmustina, UVB, PUVA,
UVAT1 ou radioterapia.
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» Foi mostrado que corticosteroides tépicos
proporcionam boas respostas e alivio
sintomatico na doenga em estagio inicial.[5]

Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doenca em estadio
T1 (manchas, papulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superficie da pele) e em

25% dos pacientes com a doenga em estagio
T2 (manchas, papulas ou placas cobrindo

10% ou mais da superficie da pele), apds um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides topicos de alta poténcia

podem ser menos bem tolerados em areas
intertriginosas do corpo ou outras areas, como o
rosto.[32] A duracdo do tratamento e a poténcia
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorgao sistémica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides topicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localizacdo da lesdo.[32]

» O imiquimode topico pode ser considerado
para areas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que sao recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,

como antebragos, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidéncias de séries de casos sugerem que 0
imiquimode ¢é eficaz para o tratamento de MF
em estagio inicial refrataria a outras terapias.[42]
[43] [44] [49]

» A clormetina, um potente agente alquilante

do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doengas superficiais da pele.[5] [46] [47]

[48] O tratamento tépico com clormetina

esta associado a dermatite e pode causar
irritacdo quando usado no rosto e em areas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diario para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicagéo para a dose usual.[32]

» Os retinoides topicos podem ser considerados
para o tratamento das lesdes cutaneas nos
pacientes com linfoma cutaneo de células T
(LCCT) em estadio inicial refratarios a outras
terapias topicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o Unico
retinoide tépico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e SS. Em um ensaio, o gel
de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento les&do-dirigido no LCCT
em estagio inicial (taxa de resposta global de
63% e uma taxa de resposta completa clinica
de 21%, com duracao de resposta mediana de
99 semanas).[50] Os retinoides tépicos podem
causar irritacao da pele, incluindo vermelhidao,
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descamacéao e dermatite, quando usados no
rosto e nas areas intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estagio inicial com placas/manchas
e tem eficacia semelhante a clormetina.[51]

[52] Como a carmustina tépica € amplamente
absorvida, esta associada a um aumento do
risco de supressao da medula éssea.[5]

» LCCT sao tumores radiossensiveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doenca cuténea
localizada e isolada, bem como na paliacao

de manchas espessas e nodulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia séo suficientes, e
a doenga cutanea superficial pode ser tratada,
de forma eficaz, com doses administradas

entre 4 Gy e 40 Gy. A radioterapia (24-30

Gy) é recomendada como monoterapia para
lesGes unilesionais com intengao curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
€ administrada em combinag&o com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doencga que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duragéo
mediana de remisséo de 22 meses.[54] A
puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto a luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetragao
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doenca
com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doenca em estagio
inicial. No entanto, a PUVA esta associada a um
aumento da toxicidade cutdnea em comparacao
com a UVB, e ha poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
tratamento de manutencéo pode prolongar o
periodo de remissao. O uso da PUVA como
terapia Unica é geralmente restrito ao LCCT

em estagio inicial, pois é improvavel que os
pacientes com doenca em estagio avancado
obtenham uma resposta completa a PUVA
isolada. Assim que possivel, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessbes de
tratamento, por causa do risco de canceres de
pele secundarios associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

ojuaweles]

» A TSEBT é recomendada nos pacientes
com maior uma carga de doencga de pele com
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associado a

envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV sao aplicados na

pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo

da derme, pois 80% sao aplicados no primeiro
1 cm e <5% a uma profundidade além de

2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissdes mais duraveis

que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doenga em estagio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doenca avangada sao
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliacdo.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistémicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de seguranca limitados para o
uso de TSEBT em combinacdo com retinoides
sistémicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinacdo de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» As terapias combinadas recomendadas
para doenga tumoral generalizada em estadio
[IB incluem fototerapia com alfainterferona

ou um retinoide, ou um retinoide com
alfainterferona.[32]

» Os pacientes que apresentam doenca
generalizada persistente em estadio 11B devem
ser tratados novamente com as opg¢oes iniciais
de tratamento para doenga tumoral generalizada
em estadio |I1B.[32] Pacientes com recidiva ou
progressao da doenga em estadio >IIB devem
ser tratados de acordo com o estagio clinico.[32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

Terapia sistémica

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias
» bexaroteno

ou

» alfapeginterferona 2a

ou

» metotrexato

ou
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» brentuximabe vedotina

ou

» mogamulizumab

ou

» romidepsina

ou

» doxorrubicina lipossomal

ou

» pralatrexate

ou

» gencitabina

» As opgoes de terapia sistémica preferenciais
incluem bexaroteno, brentuximabe vedotina,
alfainterferona, metotrexato, mogamulizumabe,
romidepsina, doxorrubicina lipossomal,
pralatrexato e gencitabina.[32]

» O bexaroteno, um retinoide oral, estd bem
estabelecido como uma das terapias sistémicas
para doenca persistente ou refrataria precoce e
avancgada.[56] [57] O bexaroteno age ligando-se
seletivamente ao receptor de retinoide x (RXR)
que faz parte da familia de receptores nucleares.
A hipertrigliceridemia e o hipotireoidismo sao
efeitos adversos comuns, mas reversiveis,

e geralmente podem ser manejados com a
iniciacdo de medicamentos hipolipemiantes e
tiroxina imediatamente antes de iniciar o uso

de bexaroteno. Retinoides alternativos (por
exemplo, acitretina, isotretinoina) podem ser
considerados no lugar do bexaroteno.[32]

» A alfainterferona é um tratamento bem
estabelecido para o linfoma cutaneo de células
T (LCCT) em varios estédios (geralmente além
da doenga com placas limitada). Ela pode ser
considerada para uso antes e depois das outras
terapias sistémicas, ou em combinag&o com
elas. Hé relatos de boas taxas de resposta, com
algumas remissdes com duragao >2 anos.[59]
[109] Varios estudos que investigam a utilidade
da combinagéo de alfainterferona com outras
terapias, como a fotoférese extracorporea

ojuaweles]
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(FEC), a pentostatina e a fludarabina, falharam
em demonstrar melhoras significativas nas
taxas de resposta.[60] [61] A alfainterferona

2a e 2b e a alfapeginterferona 2b foram
descontinuadas nos EUA. O alfapeginterferona
2a pode ser substituida por outras preparacoes
de interferonas.

» Um estudo comprovou a eficacia do
metotrexato oral de baixa dose como um agente
Unico, com uma taxa de resposta de 76% e
uma taxa de sobrevida de 5 anos de 71%.[62]
Geralmente € bem tolerada.

» O brentuximabe vedotina, um conjugado
anticorpo-medicamento que permite que o
medicamento citotoxico monometil auristatina

E (MMAE) seja direcionado para células
cancerosas CD30+, esta aprovado pela FDA
para o tratamento de MF e SS. Ensaios clinicos
de fase 2 demonstraram que o brentuximabe
vedotina é altamente ativo no LCCT de
CD30+.[68] [69] A taxa de resposta global é de
54% na MF, independentemente do status de
CD30. Exacerbagdes podem ser observadas
na MF no inicio da terapia, e o tempo mediano
até a resposta na MF é de aproximadamente
12 semanas, com remissoes duraveis
observadas em alguns pacientes e uma duragao
mediana de resposta de aproximadamente

32 semanas. Os efeitos adversos comuns
incluem neuropatia, fadiga e erupgao cutanea
por medicamentos.[69] Um ensaio clinico de
fase 3 incluiu pacientes adultos previamente
tratados com MF ou linfoma anaplésico cutaneo
primério de grande célula com CD30+. Tal
ensaio revelou uma melhora significativa na
resposta global objetiva com duragéo de pelo
menos 4 meses com brentuximabe vedotina
(56%) em comparagéo a escolha do médico de
metotrexato ou bexaroteno (13%).[70]

» O mogamulizumabe, um anticorpo monoclonal
gue se liga a um receptor de quimiocina CC

tipo 4 (CCR4) encontrado em algumas células
cancerosas, € aprovado pela FDA para uso
intravenoso para o tratamento de pacientes
adultos com MF ou SS recidivada ou refrataria
apos, pelo menos, uma terapia sistémica
anterior. Um ensaio clinico randomizado,
controlado, aberto e de fase 3 demonstrou que o
mogamulizumabe melhorou significativamente a
sobrevida livre de progressédo, em comparacao
com o vorinostate, para pacientes com MF

ou SS recidivada ou refrataria.[71] Os efeitos
adversos graves incluiram pirexia, celulite,
embolia pulmonar e sepse. Evidéncias de um
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estudo de caso de dois pacientes com SS
refrataria que foram tratados com quatro e cinco
terapias sistémicas anteriores, respectivamente,
relataram que o mogamulizumabe combinado
com TSEBT alcangou uma resposta completa
global em ambos os pacientes em 9 semanas
para o primeiro paciente e 4 semanas para o
segundo paciente, e foi bem tolerado.[67]

» O inibidor da histona desacetilase (HDAC),
romidepsina, funciona induzindo a acetilagdo de
histonas e acetilacéo de proteinas, resultando
em eventos a jusante de parada do ciclo celular
e apoptose.[72] [73] E aprovado pela FDA dos
EUA para o tratamento de MF e SS.

» Evidéncias de dois estudos prospectivos
abertos de fase 2 sugerem que a monoterapia
com doxorrubicina lipossomal melhorou as

taxas de resposta global, o tempo médio

até a progressao e a duragdo mediana da
resposta em pacientes com LCCT avangado
(LCCT em estadio Il a IV [incluindo SS e LCCT
transformado] ou MF em estadio 1IB a IVB,
respectivamente) refratarios a, pelo menos, duas
linhas de tratamento anteriores.[76] [77]

» O pralatrexato, um inibidor da diidrofolato
redutase, demonstrou eficacia em pacientes
com MF ou SS recidivados ou refratarios.[78]
[79] [80] Evidéncias sugerem que o pralatrexato
isolado ou em combinagdo com bexaroteno em
baixa dose é bem tolerado e melhora a resposta
mediana, a duracdo mediana do tratamento e

a sobrevida livre de progressdo mediana em
pacientes com MF recidivada, refrataria ou com
transformacao em grandes células.[78] [79] [80]

» A gencitabina, um antimetabdlito da pirimidina,
demonstrou boas taxas de resposta e € bem
tolerada em pacientes com linfoma cutaneo de
células T pré-tratado.[81] [82] [83]

» Os pacientes que apresentam T1 a T3
persistentes com lesdes tumorais generalizadas
devem ser tratados novamente com as opg¢des
de tratamento inicial para a doenga tumoral
generalizada em estadio 1IB.[32] Pacientes

com recidiva ou progressao da doenga em
estéadio >1IB devem ser tratados de acordo com
0 estégio clinico.[32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.
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doenca em estadio lll: eritrodérmica
(sem transformacao em grandes
células)

1a. terapia direcionada para a pele

Opcoes primarias
» imiquimode de uso topico

ou

» clormetina topica

ou

» bexaroteno topico

ou

» carmustina

» As opgdes iniciais de tratamento para a
doenga em estadio Il incluem terapia sistémica
com terapia direcionada a pele.[5] [31] [32]

» As terapias direcionadas a pele podem

incluir corticosteroides tépicos, imiquimode
topico, clormetina tdpica, retinoides tépicos (por
exemplo, bexaroteno), carmustina topica, UVB,
PUVA, UVA1, irradiagéo total da pele com feixes
de elétrons (TSEBT) ou radioterapia.[32] A
fototerapia e a TSEBT podem estar associadas
a uma maior toxicidade nos pacientes com
eritrodermia, e pode ser necessario considerar a
modificacdo da dose/esquema.

» Foi mostrado que corticosteroides tdpicos
proporcionam boas respostas e alivio
sintomético na doenga em estagio inicial.[5]

Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doenga em estadio
T1 (manchas, papulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superficie da pele) e em

25% dos pacientes com a doenga em estagio
T2 (manchas, papulas ou placas cobrindo

10% ou mais da superficie da pele), apds um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides topicos de alta poténcia

podem ser menos bem tolerados em areas
intertriginosas do corpo ou outras areas, como o
rosto.[32] A duracao do tratamento e a poténcia
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorgao sistémica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides tdpicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localizacao da leséo.[32]
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» O imiquimode topico pode ser considerado
para areas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que sao recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,

como antebracos, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidéncias de séries de casos sugerem gue 0
imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estagio inicial refrataria a outras terapias.[42]
[43] [44] [45]

» A clormetina, um potente agente alquilante

do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doencas superficiais da pele.[5] [46] [47]

[48] O tratamento tépico com clormetina

esta associado a dermatite e pode causar
irritacdo quando usado no rosto e em areas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diario para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicacéo para a dose usual.[32]

» Os retinoides topicos podem ser considerados
para o tratamento das lesdes cutaneas nos
pacientes com linfoma cutaneo de células T
(LCCT) em estadio inicial refratarios a outras
terapias topicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o Unico
retinoide tépico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e SS. Em um ensaio, o gel
de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento les&do-dirigido no LCCT
em estagio inicial (taxa de resposta global de
63% e uma taxa de resposta completa clinica
de 21%, com duracao de resposta mediana de
99 semanas).[50] Os retinoides topicos podem
causar irritacdo da pele, incluindo vermelhidao,
descamacéao e dermatite, quando usados no
rosto e nas areas intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estagio inicial com placas/manchas
e tem eficacia semelhante a clormetina.[51]

[52] Como a carmustina tépica € amplamente
absorvida, esta associada a um aumento do
risco de supressdo da medula éssea.[5]

» LCCT sao tumores radiossensiveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doenca cuténea
localizada e isolada, bem como na paliagdo
de manchas espessas e nodulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia séo suficientes, e
a doenca cutanea superficial pode ser tratada,
de forma eficaz, com doses administradas
entre 4 Gy e 40 Gy. A radioterapia (24-30

Gy) é recomendada como monoterapia para
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lesbes unilesionais com intengéo curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
€ administrada em combinacdo com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doenga que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duragéo
mediana de remissédo de 22 meses.[54] A
puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto a luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetragao
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doenga
com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doenca em estagio
inicial. No entanto, a PUVA esté associada a um
aumento da toxicidade cutnea em comparacao
com a UVB, e ha poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
tratamento de manutencéo pode prolongar o
periodo de remisséo. O uso da PUVA como
terapia Unica é geralmente restrito ao LCCT

em estagio inicial, pois é improvavel que os
pacientes com doenga em estagio avangado
obtenham uma resposta completa a PUVA
isolada. Assim que possivel, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessfes de
tratamento, por causa do risco de canceres de
pele secundarios associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» A irradiacao total da pele com feixes de
elétrons (TSEBT) é recomendada nos pacientes
com maior carga de doenga de pele, com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV sao aplicados na

pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo

da derme, pois 80% sao aplicados no primeiro
1 cm e <5% a uma profundidade além de

2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissdes mais duraveis

que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doenga em estagio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doenga avangada sé@o
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliacdo.66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistémicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de seguranca limitados para o
uso de TSEBT em combinagéo com retinoides
sistémicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
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mogamulizumabe, ou combinagéo de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Pacientes com recidiva ou com doenga
persistente em estadio lll devem ser tratados
novamente com os tratamentos iniciais. Aqueles
que apresentam progressao da doenga com
estadio >lll devem ser tratados de acordo com o
estadio da doengca recidivada.[32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

associado a Terapia sistémica

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias
» bexaroteno

ou

» alfapeginterferona 2a

ou

» metotrexato

ou

» brentuximabe vedotina

ou

» mogamulizumab

ou

» romidepsina

» As opgdes de terapia sistémica preferenciais
incluem bexaroteno, brentuximabe vedotina,
alfainterferona, metotrexato, mogamulizumabe,
romidepsina e fotoférese extracorpérea
(FEC).[32]

» O bexaroteno, um retinoide oral, esta bem
estabelecido como uma das terapias sistémicas
para doenca persistente ou refrataria precoce e
avangada.[56] [57] O bexaroteno age ligando-se
seletivamente ao receptor de retinoide x (RXR)
que faz parte da familia de receptores nucleares.
A hipertrigliceridemia e o hipotireoidismo sdo
efeitos adversos comuns, mas reversiveis,
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e geralmente podem ser manejados com a
iniciacdo de medicamentos hipolipemiantes e
tiroxina imediatamente antes de iniciar o uso
de bexaroteno. Retinoides alternativos (por
exemplo, acitretina, isotretinoina) podem ser
considerados no lugar do bexaroteno.[32]

» A alfainterferona é um tratamento bem
estabelecido para o linfoma cutaneo de células
T (LCCT) em varios estadios (geralmente

além da doencga com placas limitada). Ela
pode ser considerada para uso antes e

depois das outras terapias sistémicas, ou em
combinagédo com elas. Ha relatos de boas
taxas de resposta, com algumas remissdes
com duragéo >2 anos.[59] [109] Varios estudos
que investigaram o uso da combinacao de
alfainterferona com outras terapias, como FEC,
pentostatina e fludarabina, ndo conseguiram
demonstrar melhoras significativas nas taxas
de resposta.[60] [61] A alfainterferona2ae 2b e
a alfapeginterferona 2b foram descontinuadas
nos EUA. O alfapeginterferona 2a pode

ser substituida por outras preparacgoes de
interferonas.

» Um estudo comprovou a eficacia do
metotrexato oral de baixa dose como um agente
unico, com uma taxa de resposta de 76% e
uma taxa de sobrevida de 5 anos de 71%.[62]
Geralmente é bem tolerada.

» O brentuximabe vedotina, um conjugado
anticorpo-medicamento que permite que o
medicamento citotdxico monometil auristatina

E (MMAE) seja direcionado para células
cancerosas CD30+, esta aprovado pela FDA
para o tratamento de MF e SS. Ensaios clinicos
de fase 2 demonstraram que o brentuximabe
vedotina é altamente ativo no LCCT de
CD30+.[68] [69] A taxa de resposta global é de
54% na MF, independentemente do status de
CD30. Exacerbacdes podem ser observadas
na MF no inicio da terapia, e o tempo mediano
até a resposta na MF é de aproximadamente
12 semanas, com remissdes duraveis
observadas em alguns pacientes e uma duracao
mediana de resposta de aproximadamente

32 semanas. Os efeitos adversos comuns
incluem neuropatia, fadiga e erupgéo cutanea
por medicamentos.[69] Um ensaio clinico de
fase 3 incluiu pacientes adultos previamente
tratados com MF ou linfoma anaplasico cutaneo
primario de grande célula com CD30+. Tal
ensaio revelou uma melhora significativa na
resposta global objetiva com duragéo de pelo
menos 4 meses com brentuximabe vedotina
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(56%) em comparacao a escolha do médico de
metotrexato ou bexaroteno (13%,).[70]

» O mogamulizumabe, um anticorpo monoclonal
que se liga a um receptor de quimiocina CC

tipo 4 (CCR4) encontrado em algumas células
cancerosas, € aprovado pela FDA para uso
intravenoso para o tratamento de pacientes
adultos com MF ou SS recidivada ou refrataria
apos, pelo menos, uma terapia sistémica
anterior. Um ensaio clinico randomizado,
controlado, aberto e de fase 3 demonstrou que o
mogamulizumabe melhorou significativamente a
sobrevida livre de progressédo, em comparagao
com o vorinostate, para pacientes com MF

ou SS recidivada ou refrataria.[71] Os efeitos
adversos graves incluiram pirexia, celulite,
embolia pulmonar e sepse. Evidéncias de um
estudo de caso de dois pacientes com SS
refrataria que foram tratados com quatro e cinco
terapias sistémicas anteriores, respectivamente,
relataram que o mogamulizumabe combinado
com TSEBT alcangou uma resposta completa
global em ambos os pacientes em 9 semanas
para o primeiro paciente e 4 semanas para o
segundo paciente, e foi bem tolerado.[67]

» O inibidor da histona desacetilase (HDAC),
romidepsina, funciona induzindo a acetilagdo de
histonas e acetilagéo de proteinas, resultando
em eventos a jusante de parada do ciclo celular
e apoptose.[72] [73] E aprovado pela FDA dos
EUA para o tratamento de MF e SS.

» A fotoférese extracorpérea (FEC), uma forma
sistémica de PUVA, é recomendada como

uma op¢ao para pacientes com doenca em
estadio lll. A FEC pode ser mais apropriada

em pacientes com algum envolvimento
sanguineo.[5] [32] A FEC é um tratamento eficaz
que tem sido usada para tratar o LCCT por mais
de 30 anos, é bem tolerada com baixo perfil

de efeitos adversos e toxicidade.[98] [99] [100]
[101]

» Foram propostas terapias combinadas em
virtude da auséncia de resposta a FEC em um
namero significativo de pacientes com doenca
em estagio avancado, bem como em pacientes
com sindrome de Sézary refrataria.[103] [104]
[105][106] [107][108] [109] [110] [111] A terapia
de combinagdo recomendada para doenga em
estadio Il pode incluir FEC + alfainterferona
ou um retinoide; FEC + alfainterferona + um
retinoide; fototerapia + alfainterferona ou
retinoide; fototerapia + FEC; um retinoide +
alfainterferona.[5] [32]

ojuaweles]
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» Pacientes com recidiva ou com doenga
persistente em estadio Ill devem ser tratados
novamente com os tratamentos iniciais. Aqueles
que apresentam progressao da doenga com
estadio >l devem ser tratados de acordo com o
estadio da doenga recidivada.[32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

associado a antibioticos

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A antibioticoterapia sistémica deve ser
considerada para pacientes com doenca
eritrodérmica, pois eles apresentam um
aumento do risco de infeccdo secundaria

por patégenos cutaneos.[32] Consulte a
orientacdo local para op¢oes de tratamento com

antibiéticos.
doenca em estadio IV: sindrome de
Sézary em estadio IVA1 ou IVA2 (sem
transformacao em grandes células)
------ m cargade doenca baixa 1a. terapia direcionada para a pele

a intermediaria (por
exemplo, células de
Sézary atipicas <5 K/mm?3)

Opcoes primarias
» imiquimode de uso tépico

ou

» clormetina topica

ou

» bexaroteno topico

ou

» carmustina

» Sindrome de Sézary em estadio 1V, IVA1
(T1-4, NO-2, MO, B2) ou IVA2 (T1-4, N3,

MO, BO, B1 ou B2) deve ser tratado com
combinacgdes de terapia sistémica associada
a terapia direcionada a pele.[5] [32] As opgdes
de tratamento recomendadas dependem de
se o paciente foi diagnosticado com SS, nao-
SS ou doenga visceral. Para pacientes com
SS, as opgbes de tratamento podem diferir
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para pacientes com carga de doenca baixa em
oposi¢éo a alta.[32]

» Para pacientes com sindrome de Sézary

em estadio IV com carga de doenca baixa a
intermediaria (por exemplo, células de Sézary
atipicas no sangue [ASC] <5 K/mm3), possiveis
terapias dirigidas a pele incluem corticosteroides
topicos, imiquimod tdpico, clormetina tdpica,
retinoides tépicos (por exemplo, bexaroteno),
carmustina tépica, UVB, PUVA, UVA1, irradiagao
total da pele com feixes de elétrons (TSEBT) ou
radioterapia.[32]

» Foi mostrado que corticosteroides tdpicos
proporcionam boas respostas e alivio
sintomético na doenga em estagio inicial.[5]

Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doenga em estadio
T1 (manchas, papulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superficie da pele) e em

25% dos pacientes com a doenga em estagio
T2 (manchas, papulas ou placas cobrindo

10% ou mais da superficie da pele), apds um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides topicos de alta poténcia

podem ser menos bem tolerados em areas
intertriginosas do corpo ou outras areas, como o
rosto.[32] A duracdo do tratamento e a poténcia
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorgao sistémica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides tdpicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localizacao da leséo.[32]

» O imiquimode topico pode ser considerado
para areas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que sao recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,

como antebracos, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidéncias de séries de casos sugerem gue 0
imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estagio inicial refrataria a outras terapias.[42]
[43] [44] [45]

» A clormetina, um potente agente alquilante

do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doencas superficiais da pele.[5] [46] [47]

[48] O tratamento tépico com clormetina

esta associado a dermatite e pode causar
irritacdo quando usado no rosto e em areas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diario para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicacéo para a dose usual.[32]

ojuaweles]

» Os retinoides topicos podem ser considerados
para o tratamento das lesdes cutaneas nos
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pacientes com linfoma cutaneo de células T
(LCCT) em estadio inicial refratarios a outras
terapias topicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o Unico
retinoide tépico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e SS. Em um ensaio, o gel
de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento les&do-dirigido no LCCT
em estagio inicial (taxa de resposta global de
63% e uma taxa de resposta completa clinica
de 21%, com duracao de resposta mediana de
99 semanas).[50] Os retinoides tépicos podem
causar irritacao da pele, incluindo vermelhidao,
descamacéao e dermatite, quando usados no
rosto e nas areas intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estagio inicial com placas/manchas
e tem eficacia semelhante a clormetina.[51]

[52] Como a carmustina tépica € amplamente
absorvida, esta associada a um aumento do
risco de supressao da medula éssea.[5]

» LCCT sao tumores radiossensiveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doenca cuténea
localizada e isolada, bem como na paliacao

de manchas espessas e nodulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia séo suficientes, e
a doenga cutanea superficial pode ser tratada,
de forma eficaz, com doses administradas

entre 4 Gy e 40 Gy. A radioterapia (24-30

Gy) é recomendada como monoterapia para
lesGes unilesionais com intengao curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
€ administrada em combinag&o com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doencga que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duragéo
mediana de remisséo de 22 meses.[54] A
puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto a luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetragao
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doenca
com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doenca em estagio
inicial. No entanto, a PUVA esta associada a um
aumento da toxicidade cutdnea em comparacao
com a UVB, e ha poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
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associado a

tratamento de manutencao pode prolongar o
periodo de remissdo. O uso da PUVA como
terapia Unica é geralmente restrito ao LCCT
em estagio inicial, pois é improvavel que os
pacientes com doenca em estagio avancado
obtenham uma resposta completa a PUVA
isolada. Assim que possivel, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessbes de
tratamento, por causa do risco de canceres de
pele secundarios associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» Airradiagao total da pele com feixes de
elétrons (TSEBT) é recomendada nos pacientes
com maior carga de doencga de pele, com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV séo aplicados na

pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo

da derme, pois 80% sao aplicados no primeiro

1 cm e <5% a uma profundidade além de

2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissdes mais duraveis

que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doenga em estagio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doenca avangada sao
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliacdo.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistémicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de seguranga limitados para o
uso de TSEBT em combinagéo com retinoides
sistémicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinacao de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Pacientes com recidiva ou com sindrome de
Sézary em estadio IV persistente com carga de
doenga baixa a intermediaria devem ser tratados
novamente com as opgdes de tratamento
iniciais.[5] [32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

Terapia sistémica

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias =
)

» bexaroteno )
3

ou 3
-

(o}

» alfapeginterferona 2a
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ou

» metotrexato

ou

» mogamulizumab

ou

» vorinostate

ou

» romidepsina

» As terapias sistémicas preferenciais para
sindrome de Sézary em estadio IV, estadio
IVA1 (T1-4, NO-2, MO, B2) ou IVA2 (T1-4,

N3, MO0, B0, B1 ou B2) com carga de doenca
baixa a intermediaria incluem bexaroteno,
fotoférese extracorpdérea (FEC), alfainterferona,
metotrexato, mogamulizumabe, romidepsina ou
vorinostate.[32]

» O bexaroteno, um retinoide oral, estd bem
estabelecido como uma das terapias sistémicas
para doenca persistente ou refrataria precoce e
avangada.[56] [57] O bexaroteno age ligando-se
seletivamente ao receptor de retinoide x (RXR)
que faz parte da familia de receptores nucleares.
A hipertrigliceridemia e o hipotireoidismo sao
efeitos adversos comuns, mas reversiveis,

e geralmente podem ser manejados com a
iniciacdo de medicamentos hipolipemiantes e
tiroxina imediatamente antes de iniciar o uso

de bexaroteno. Retinoides alternativos (por
exemplo, acitretina, isotretinoina) podem ser
considerados no lugar do bexaroteno.[32]

» A alfainterferona é um tratamento bem
estabelecido para o linfoma cutaneo de células
T (LCCT) em varios estadios (geralmente

além da doenga com placas limitada). Ela
pode ser considerada para uso antes e

depois das outras terapias sistémicas, ou em
combinacéo com elas. Ha relatos de boas
taxas de resposta, com algumas remissdes
com duracéo >2 anos.[59] [109] Vérios estudos
que investigaram o uso da combinacao de
alfainterferona com outras terapias, como FEC,
pentostatina e fludarabina, ndo conseguiram
demonstrar melhoras significativas nas taxas
de resposta.[60] [61] A alfainterferona 2a e 2b e
a alfapeginterferona 2b foram descontinuadas
nos EUA. O alfapeginterferona 2a pode

(e)
-
c
(<))
£
(1]
e
o
|



https://bestpractice.bmj.com

Continua

ser substituida por outras preparacgoes de
interferonas.

» Um estudo comprovou a eficacia do
metotrexato oral de baixa dose como um agente
Unico, com uma taxa de resposta de 76% e
uma taxa de sobrevida de 5 anos de 71%.[62]
Geralmente € bem tolerada.

» O mogamulizumabe, um anticorpo monoclonal
que se liga a um receptor de quimiocina CC

tipo 4 (CCR4) encontrado em algumas células
cancerosas, € aprovado pela FDA para uso
intravenoso para o tratamento de pacientes
adultos com MF ou SS recidivada ou refrataria
apos, pelo menos, uma terapia sistémica
anterior. Um ensaio clinico randomizado,
controlado, aberto e de fase 3 demonstrou que o
mogamulizumabe melhorou significativamente a
sobrevida livre de progressdo, em comparacao
com o vorinostate, para pacientes com MF

ou SS recidivada ou refrataria.[71] Os efeitos
adversos graves incluiram pirexia, celulite,
embolia pulmonar e sepse. Evidéncias de um
estudo de caso de dois pacientes com SS
refratéria que foram tratados com quatro e cinco
terapias sistémicas anteriores, respectivamente,
relataram que o mogamulizumabe combinado
com TSEBT alcangou uma resposta completa
global em ambos os pacientes em 9 semanas
para o primeiro paciente e 4 semanas para o
segundo paciente, e foi bem tolerado.[67]

» Os inibidores de histona desacetilase (HDAC)
(por exemplo, vorinostate, romidepsina)
funcionam induzindo acetilacdo de histonas

e acetilacao de proteinas, resultando em
eventos a jusante de parada do ciclo celular e
apoptose.[72] [73] Ambos sado aprovados pela
FDA dos EUA para o tratamento de MF e SS.
Varios estudos clinicos de fase 2 demonstraram
melhora das lesbes cutaneas e outros sintomas
(por exemplo, prurido) com o vorinostate.[74]
[73]

» A terapia combinada recomendada para
pacientes com carga de doenga baixa inclui
FEC + alfainterferona ou um retinoide; FEC

+ alfainterferona + um retinoide; fototerapia +
FEC ; fototerapia + alfainterferona ou retinoide;
um retinoide + interferona.[5] [32]

» Pacientes com recidiva ou com sindrome de
Sézary em estadio IV persistente com carga de
doenga baixa a intermediaria devem ser tratados
novamente com as opgdes de tratamento
iniciais.[32]

ojuaweles]
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» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

Continua

------ E cargade doenca alta 1a. terapia direcionada para a pele
(por exemplo, células de

Sézary atipicas >5 K/mm?) Opgcoes primarias

» imiquimode de uso topico

ou

» clormetina topica

ou

» bexaroteno tépico

ou

» carmustina

» Sindrome de Sézary em estadio 1V, IVA1
(T1-4, NO-2, MO0, B2) ou IVA2 (T1-4, N3,

MO, BO, B1 ou B2) deve ser tratado com
combinacgdes de terapia sistémica associada
a terapia direcionada a pele.[5] [32] As opc¢des
de tratamento recomendadas dependem de
se o paciente foi diagnosticado com SS, nao-
SS ou doenca visceral. Para pacientes com
SS, as opgdes de tratamento podem diferir
para pacientes com carga de doenga baixa em
oposicao a alta.[32]

» Para pacientes com sindrome de Sézary

em estadio IV com carga de doenca alta

(por exemplo, células de Sézary atipicas no
sangue [ASC] >5 K/mm?), possiveis terapias
direcionadas a pele incluem corticosteroides
topicos, imiquimode topico, clormetina,
retinoides tépicos (por exemplo, bexaroteno),
carmustina tépica, UVB, PUVA, UVA1, irradiagéo
total da pele com feixes de elétrons (TSEBT) ou
radioterapia.[32]

» Foi mostrado que corticosteroides tépicos
proporcionam boas respostas e alivio
sintomatico na doenga em estégio inicial.[5]
Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doenca em estadio
T1 (manchas, papulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superficie da pele) e em
25% dos pacientes com a doenga em estagio
T2 (manchas, papulas ou placas cobrindo

10% ou mais da superficie da pele), apds um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides topicos de alta poténcia
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podem ser menos bem tolerados em areas
intertriginosas do corpo ou outras areas, como o
rosto.[32] A duracdo do tratamento e a poténcia
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorgao sistémica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides topicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localizacdo da lesdo.[32]

» O imiquimode topico pode ser considerado
para areas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que sao recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,

como antebragos, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidéncias de séries de casos sugerem que 0
imiquimode ¢é eficaz para o tratamento de MF
em estagio inicial refrataria a outras terapias.[42]
[43] [44] [49]

» A clormetina, um potente agente alquilante

do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doengas superficiais da pele.[5] [46] [47]

[48] O tratamento tépico com clormetina

esta associado a dermatite e pode causar
irritacdo quando usado no rosto e em areas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diario para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicagéo para a dose usual.[32]

» Os retinoides topicos podem ser considerados
para o tratamento das lesdes cutaneas nos
pacientes com linfoma cutaneo de células T
(LCCT) em estadio inicial refratarios a outras
terapias topicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o Unico
retinoide tépico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e SS. Em um ensaio, o gel
de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento les&do-dirigido no LCCT
em estagio inicial (taxa de resposta global de
63% e uma taxa de resposta completa clinica
de 21%, com duracao de resposta mediana de
99 semanas).[50] Os retinoides tépicos podem
causar irritacao da pele, incluindo vermelhidao,
descamacéao e dermatite, quando usados no
rosto e nas areas intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estagio inicial com placas/manchas
e tem eficacia semelhante a clormetina.[51]

[52] Como a carmustina tépica € amplamente
absorvida, esta associada a um aumento do
risco de supressao da medula éssea.[5]

ojuaweles]

» LCCT sao tumores radiossensiveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
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importante no manejo da doenca cutanea
localizada e isolada, bem como na paliagdo

de manchas espessas e nédulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia séo suficientes, e
a doenca cutanea superficial pode ser tratada,
de forma eficaz, com doses administradas

entre 4 Gy e 40 Gy. A radioterapia (24-30

Gy) é recomendada como monoterapia para
lesbes unilesionais com intengéo curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
€ administrada em combinacido com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doenga que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duragéo
mediana de remissao de 22 meses.[54] O

uso de fototerapia deve ser ponderado em
relacdo aos riscos em pacientes com histérico
de neoplasias cutdneas escamoproliferativas
extensas ou carcinomas basocelulares ou que
tiveram melanoma, pois uma dose cumulativa
de UV esta associada a um risco aumentado
de neoplasias cuténeas associadas a UV.[32]
A puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto a luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetragao
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doenga
com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doenca em estagio
inicial. No entanto, a PUVA esté associada a um
aumento da toxicidade cutnea em comparacao
com a UVB, e ha poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
tratamento de manutencéo pode prolongar o
periodo de remisséo. O uso da PUVA como
terapia Unica é geralmente restrito ao LCCT
em estagio inicial, pois é improvavel que os
pacientes com doenga em estagio avangado
obtenham uma resposta completa a PUVA
isolada. Assim que possivel, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessfes de
tratamento, por causa do risco de canceres de
pele secundarios associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» A irradiacao total da pele com feixes de
elétrons (TSEBT) é recomendada nos pacientes
com maior carga de doenga de pele, com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV sao aplicados na

pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo
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associado a

da derme, pois 80% sao aplicados no primeiro

1 cm e <5% a uma profundidade além de

2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissdes mais duraveis

que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doenga em estagio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doenca avangada sao
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliacdo.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistémicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de seguranca limitados para o
uso de TSEBT em combinacdo com retinoides
sistémicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinacdo de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Pacientes com recidiva ou com sindrome de
Sézary em estadio |V persistente com carga de
doenca alta devem ser tratados novamente com
as opgoes de tratamento iniciais..[5] [32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

Terapia sistémica

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias
» mogamulizumab

ou

» romidepsina

» As terapias sistémicas preferenciais para
pacientes com sindrome de Sézary em estadio
IV, estéadio IVA1 (T1-4, NO-2, M0, B2) ou

IVA2 (T1-4, N3, MO, B0, B1 ou B2) com alta
carga de doenga incluem mogamulizumabe e
romidepsina.[5] [32]

» O mogamulizumabe, um anticorpo monoclonal
que se liga a um receptor de quimiocina CC

tipo 4 (CCR4) encontrado em algumas células
cancerosas, € aprovado pela FDA para uso
intravenoso para o tratamento de pacientes
adultos com MF ou SS recidivada ou refrataria
apods, pelo menos, uma terapia sistémica
anterior. Um ensaio clinico randomizado,
controlado, aberto e de fase 3 demonstrou que o
mogamulizumabe melhorou significativamente a
sobrevida livre de progressdo, em comparacao
com o vorinostate, para pacientes com MF

ojuaweles]
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ou SS recidivada ou refrataria.[71] Os efeitos
adversos graves incluiram pirexia, celulite,
embolia pulmonar e sepse. Evidéncias de um
estudo de caso de dois pacientes com SS
refrataria que foram tratados com quatro e cinco
terapias sistémicas anteriores, respectivamente,
relataram que o mogamulizumabe combinado
com TSEBT alcangou uma resposta completa
global em ambos os pacientes em 9 semanas
para o primeiro paciente e 4 semanas para o
segundo paciente, e foi bem tolerado.[67]

» O inibidor da histona desacetilase (HDAC),
romidepsina, funciona induzindo a acetilagao de
histonas e acetilagéo de proteinas, resultando
em eventos a jusante de parada do ciclo celular
e apoptose.[72] [73] E aprovado pela FDA dos
EUA para o tratamento de MF e SS.

» As terapias combinadas recomendadas para
a sindrome de Sézary em estadio IV com alta
carga de doenca incluem fototerapia + FEGC;
fototerapia + alfainterferona ou um retinoide;
FEC + alfainterferona ou um retinoide; FEC +
alfainterferona + um retinoide; um retinoide +
alfainterferona.

» Pacientes com recidiva ou com sindrome de
Sézary em estadio IV persistente com carga de
doenca alta devem ser tratados novamente com
as opc¢des de tratamento iniciais..[5] [32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

doenca em estadio IV: ndo sindrome
de Sézary em estadio IVA2 ou doenca
visceral/orgao sélido em estadio IVB
(sem transformacao em grandes
células)

1a.

Terapia sistémica
Opcoes primarias
» brentuximabe vedotina

ou

» gencitabina

ou

» doxorrubicina lipossomal

ou
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» pralatrexate

ou

» romidepsina

» Pacientes com ndo sindrome Sézary em
estadio 1V, IVA2 (T1-4, N3, MO0, BO, B1 ou B2)
ou doenca visceral/6rgao sélido em estadio
IVB (T1-4, NO-3, M1, B0, B1 ou B2) devem ser
tratados com terapia sistémica com ou sem
radioterapia para controle local.[32]

» As opgoes sistémicas recomendadas para a
néo sindrome Sézary em estadio IV ou doenga
visceral/6rgao soélido incluem brentuximabe
vedotina, gencitabina, doxorrubicina lipossomal,
pralatrexato e romidepsina.[5] [32]

» O brentuximabe vedotina, um conjugado
anticorpo-medicamento que permite que o
medicamento citotoxico monometil auristatina

E (MMAE) seja direcionado para células
cancerosas CD30+, esté aprovado pela FDA
para o tratamento de MF e SS. Ensaios clinicos
de fase 2 demonstraram que o brentuximabe
vedotina é altamente ativo no LCCT de
CD30+.[68] [69] A taxa de resposta global é de
54% na MF, independentemente do status de
CD30. Exacerbacdes podem ser observadas
na MF no inicio da terapia, e o tempo mediano
até a resposta na MF é de aproximadamente
12 semanas, com remissoes duraveis
observadas em alguns pacientes e uma duracéo
mediana de resposta de aproximadamente

32 semanas. Os efeitos adversos comuns
incluem neuropatia, fadiga e erupgao cutanea
por medicamentos.[69] Um ensaio clinico de
fase 3 incluiu pacientes adultos previamente
tratados com MF ou linfoma anaplasico cutaneo
primério de grande célula com CD30+. Tal
ensaio revelou uma melhora significativa na
resposta global objetiva com duragéo de pelo
menos 4 meses com brentuximabe vedotina
(56%) em comparacao a escolha do médico de
metotrexato ou bexaroteno (13%,).[70]

» A gencitabina, um antimetabdlito da pirimidina,
demonstrou boas taxas de resposta e € bem
tolerada em pacientes com linfoma cuténeo de
células T pré-tratado.[81] [82] [83]

» Evidéncias de dois estudos prospectivos
abertos de fase 2 sugerem que a monoterapia
com doxorrubicina lipossomal melhorou as taxas
de resposta global, o tempo mediano até a
progressao e a duracdo mediana da resposta
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em pacientes com linfoma cutaneo de células
T avangado (LCCT; estadio Il a IV [incluindo SS
e LCCT transformado] ou MF em estadio 1IB a
IVB, respectivamente) refratarios a pelo menos
duas linhas de tratamento anteriores.[76] [77]

» O pralatrexato, um inibidor da diidrofolato
redutase, demonstrou eficacia em pacientes
com MF ou SS recidivados ou refratarios.[78]
[79] [80] Evidéncias sugerem que o pralatrexato
isolado ou em combinagdo com bexaroteno em
baixa dose € bem tolerado e melhora a resposta
mediana, a duragdo mediana do tratamento e

a sobrevida livre de progressdo mediana em
pacientes com MF recidivada, refrataria ou com
transformacéo em grandes células.[78] [79] [80]

» O inibidor da histona desacetilase (HDAC),
romidepsina, funciona induzindo a acetilagdo de
histonas e acetilagédo de proteinas, resultando
em eventos a jusante de parada do ciclo celular
e apoptose.[72] [73] E aprovado pela FDA dos
EUA para o tratamento de MF e SS.

» Se a doenca estiver presente nos linfonodos
e/ou nas visceras, ou se houver suspeita de
evolugéo da doenca, os pacientes devem ser
reavaliados ap6s o tratamento inicial, usando
técnicas de imagem baseadas na distribuicédo da
doenca (consulte a secao Diagnostico ).[32]

» Pacientes com recidiva ou ndo sindrome
de Sézary ou doenca visceral/6rgao sélido
em estadio IV persistente devem ser tratados
novamente com os tratamentos iniciais;

de forma alternativa, um ensaio clinico ou
transplante de células hematopoiéticas (HCT)
alogénico pode ser considerado.[32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

adjunta radioterapia

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Pacientes com ndo sindrome Sézary em
estadio 1V, IVA2 (T1-4, N3, MO0, BO, B1 ou B2)
ou doenca visceral/6rgao sélido em estadio
IVB (T1-4, NO-3, M1, B0, B1 ou B2) devem ser
tratados com terapia sistémica com ou sem
radioterapia para controle local.[32]

2a. transplante alogénico de células
hematopoiéticas

» Pacientes com recidiva ou nao sindrome
de Sézary em estadio IV persistente, estadio
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IVA2 (T1-4, N3, MO, BO, B1 ou B2) ou doenca
visceral/érgao solido em estadio IVB (T1-4,
NO-3, M1, BO, B1 ou B2) devem ser tratado
novamente com os tratamentos iniciais, de
forma alternativa, o transplante de células
hematopoiéticas (HCT) alogénico pode ser
considerado.[32]

» O HCT alogénico demonstrou eficacia no
tratamento de pacientes com MF e SS em
estagio avancado que receberam varias
terapias anteriores em varios pequenos estudos
prospectivos.[94] [95] [96] [97] O HCT alogénico
estd associado a melhores desfechos em
pacientes com doenga que respondem ao
tratamento primario antes do transplante.[32]

transformacao em grandes células

lesoes cutaneas limitadas

lesoes cutaneas
ou extracutaneas
generalizadas

1a.

1a.

radioterapia com tratamento adequado ao
estadio

» A biopsia de pele com mais de 25% de
infiltrados linfoides/células tumorais indica
transformagéo em grandes células (TGC).[32]
A TGC tem maior probabilidade significativa em
pacientes com doenga avangada, mas pode
ocorrer na doenga em estagio inicial e costuma
ser agressiva.[32]

» A radioterapia para lesées com TGC, com
manejo concomitante da doenga coexistente
com base no estagio clinico, é recomendada
para pacientes com lesdes cuténeas limitadas
com TGC.[32]

» A TGC recidivada ou persistente deve

ser tratada novamente com radioterapia e
tratamento adequado ao estagio da doenca
coexistente.[32]

» Pacientes com doenca refrataria a maltiplas
terapias anteriores podem ser tratados como
pacientes com lesdes cutdneas generalizadas
ou extracutaneas com TGC.

terapia direcionada para a pele
Opcoes primarias
» imiquimode de uso tépico

ou

» clormetina topica

ou
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» bexaroteno tépico

ou

» carmustina

» Pacientes com lesdes cutaneas ou
extracutaneas generalizadas com TGC devem
ser tratados com tratamento sistémico com
terapia direcionada a pele.[32]

» Potenciais terapias direcionadas a pele para
lesbes cutaneas ou extracutaneas generalizadas
com TGC incluem corticosteroides tépicos,
imiquimode tdpico, clormetina tépica, retinoides
tépicos (por exemplo, bexaroteno), carmustina
topica, UVB, PUVA, UVAT1, irradiagéo total

da pele com feixes de elétrons (TSEBT) ou
radioterapia.[32]

» Foi mostrado que corticosteroides tépicos
proporcionam boas respostas e alivio
sintomatico na doenga em estégio inicial.[5]

Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doenca em estadio
T1 (manchas, papulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superficie da pele) e em

25% dos pacientes com a doenga em estagio
T2 (manchas, papulas ou placas cobrindo

10% ou mais da superficie da pele), apds um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides topicos de alta poténcia

podem ser menos bem tolerados em areas
intertriginosas do corpo ou outras areas, como o
rosto.[32] A duracdo do tratamento e a poténcia
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorgao sistémica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides topicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localizacdo da lesdo.[32]

» O imiquimode topico pode ser considerado
para &reas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que sao recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,

como antebracos, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidéncias de séries de casos sugerem que 0
imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estagio inicial refrataria a outras terapias.[42]
[43] [44] [45]

» A clormetina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doencas superficiais da pele.[5] [46] [47]
[48] O tratamento tépico com clormetina
esta associado a dermatite e pode causar
irritacdo quando usado no rosto e em areas
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intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diario para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicacéo para a dose usual.[32]

» Os retinoides topicos podem ser considerados
para o tratamento das lesdes cutaneas nos
pacientes com linfoma cutaneo de células T
(LCCT) em estédio inicial refratarios a outras
terapias topicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o Unico
retinoide tépico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e SS. Em um ensaio, o gel
de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento les&do-dirigido no LCCT
em estdagio inicial (taxa de resposta global de
63% e uma taxa de resposta completa clinica
de 21%, com duracao de resposta mediana de
99 semanas).[50] Os retinoides tépicos podem
causar irritacdo da pele, incluindo vermelhidéo,
descamacédo e dermatite, quando usados no
rosto e nas areas intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estagio inicial com placas/manchas
e tem eficacia semelhante a clormetina.[51]

[52] Como a carmustina topica € amplamente
absorvida, esta associada a um aumento do
risco de supressdo da medula éssea.[5]

» LCCT sao tumores radiossensiveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doenca cutanea
localizada e isolada, bem como na paliagdo

de manchas espessas e nédulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia sédo suficientes, e
a doenca cutanea superficial pode ser tratada,
de forma eficaz, com doses administradas

entre 4 Gy e 40 Gy. A radioterapia (24-30

Gy) é recomendada como monoterapia para
lesBes unilesionais com intengéo curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
€ administrada em combinacdo com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doenga que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duragéo
mediana de remissédo de 22 meses.[54] A
puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto a luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetragao
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doenga
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com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doenca em estagio
inicial. No entanto, a PUVA esta associada a um
aumento da toxicidade cutdnea em comparacao
com a UVB, e ha poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
tratamento de manutencao pode prolongar o
periodo de remissdo. O uso da PUVA como
terapia Unica é geralmente restrito ao LCCT

em estagio inicial, pois é improvavel que os
pacientes com doenca em estagio avancado
obtenham uma resposta completa a PUVA
isolada. Assim que possivel, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessbes de
tratamento, por causa do risco de canceres de
pele secundarios associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» Airradiagao total da pele com feixes de
elétrons (TSEBT) é recomendada nos pacientes
com maior carga de doencga de pele, com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV sao aplicados na

pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo

da derme, pois 80% sao aplicados no primeiro

1 cm e <5% a uma profundidade além de

2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissdes mais duraveis

que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doenga em estagio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doenca avangada sao
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliacdo.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistémicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de seguranga limitados para o
uso de TSEBT em combinagéo com retinoides
sistémicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinacao de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Lesbes cutdneas ou extracutaneas
generalizadas persistentes com TGC devem

ser tratadas novamente com as opg¢oes iniciais
de tratamento.[32] A realizagdo de um novo
tratamento deve ser considerada para pacientes
que apresentam recidiva. De forma alternativa,
0s pacientes devem ser inseridos em um

ensaio clinico ou um HCT alogénico deve ser
considerado.[32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.
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Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias
» brentuximabe vedotina

ou

» gencitabina

ou

» doxorrubicina lipossomal

ou

» pralatrexate

ou

» romidepsina

» Em pacientes que necessitam de terapia
sistémica, os agentes Unicos sdo preferenciais
em relagdo a terapia combinada, devido aos
perfis de toxicidade mais altos associados aos
esquemas de varios agentes e as respostas de
curta duragao observadas com a quimioterapia
combinada de tempo limitado.

» As terapias sistémicas de agente Unico
preferenciais para lesdes cuténeas ou
extracutaneas generalizadas com TGC
incluem brentuximabe vedotina, gencitabina,
doxorrubicina lipossomal, pralatrexato e
romidepsina.[32]

» O brentuximabe vedotina, um conjugado
anticorpo-medicamento que permite que o
medicamento citotoxico monometil auristatina

E (MMAE) seja direcionado para células
cancerosas CD30+, esté aprovado pela FDA
para o tratamento de MF e SS. Ensaios clinicos
de fase 2 demonstraram que o brentuximabe
vedotina é altamente ativo no LCCT de
CD30+.[68] [69] A taxa de resposta global é de
54% na MF, independentemente do status de
CD30. Exacerbacgdes podem ser observadas
na MF no inicio da terapia, e o tempo mediano
até a resposta na MF é de aproximadamente
12 semanas, com remissoes duraveis
observadas em alguns pacientes e uma duracao
mediana de resposta de aproximadamente

32 semanas. Os efeitos adversos comuns
incluem neuropatia, fadiga e erupgao cutanea
por medicamentos.[69] Um ensaio clinico de
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fase 3 incluiu pacientes adultos previamente
tratados com MF ou linfoma anaplasico cutaneo
primario de grande célula com CD30+. Tal
ensaio revelou uma melhora significativa na
resposta global objetiva com duragéo de pelo
menos 4 meses com brentuximabe vedotina
(56%) em comparacéo a escolha do médico de
metotrexato ou bexaroteno (13%,).[70]

» A gencitabina, um antimetabdlito da pirimidina,
demonstrou boas taxas de resposta e € bem
tolerada em pacientes com linfoma cutéaneo de
células T pré-tratado.[81] [82] [83]

» Evidéncias de dois estudos prospectivos
abertos de fase 2 sugerem que a monoterapia
com doxorrubicina lipossomal melhorou as taxas
de resposta global, o tempo mediano até a
progresséo e a duragdo mediana da resposta
em pacientes com linfoma cutaneo de células

T avangado (LCCT; estédio Il a IV [incluindo SS
e LCCT transformado] ou MF em estadio 1I1B a
IVB, respectivamente) refratarios a pelo menos
duas linhas de tratamento anteriores.[76] [77]

» O pralatrexato, um inibidor da diidrofolato
redutase, demonstrou eficacia em pacientes
com MF ou SS recidivados ou refratarios.[78]
[79] [80] Evidéncias sugerem que o pralatrexato
isolado ou em combinagdo com bexaroteno em
baixa dose é bem tolerado e melhora a resposta
mediana, a duracdo mediana do tratamento e

a sobrevida livre de progressdo mediana em
pacientes com MF recidivada, refrataria ou com
transformacao em grandes células.[78] [79] [80]

» O inibidor da histona desacetilase (HDAC),
romidepsina, funciona induzindo a acetilagao de
histonas e acetilacéo de proteinas, resultando
em eventos a jusante de parada do ciclo celular
e apoptose.[72] [73] E aprovado pela FDA dos
EUA para o tratamento de MF e SS.

» Lesbes cutdneas ou extracutaneas
generalizadas persistentes com TGC devem

ser tratadas novamente com as opg¢oes iniciais
de tratamento.[32] A realizagdo de um novo
tratamento deve ser considerada para pacientes
que apresentam recidiva. De forma alternativa,
0s pacientes devem ser inseridos em um

ensaio clinico ou um HCT alogénico deve ser
considerado.[32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoées
sobre dosagens.
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2a.

associado a

transplante alogénico de células
hematopoiéticas

» Pacientes com lesdes cutaneas ou
extracutaneas generalizadas persistentes
recidivadas com TGC devem ser tratados
novamente com as opg¢des iniciais de
tratamento.[32] De forma alternativa, o
transplante de células hematopoiéticas (HCT)
alogénico deve ser considerado ou os pacientes
devem ser inseridos em um ensaio clinico.[32]

terapia direcionada para a pele

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias
» imiquimode de uso topico

ou

» clormetina topica

ou

» bexaroteno tépico

ou

» carmustina

» Potenciais terapias direcionadas a pele para
lesGes cutaneas ou extracuténeas generalizadas
com TGC incluem corticosteroides tépicos,
imiquimode tdpico, clormetina topica, retinoides
topicos (por exemplo, bexaroteno), carmustina
topica, UVB, PUVA, UVA1, TSEBT ou
radioterapia.[32]

» Foi mostrado que corticosteroides tépicos
proporcionam boas respostas e alivio
sintomatico na doenga em estagio inicial.[5]

Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doenca em estadio
T1 (manchas, papulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superficie da pele) e em
25% dos pacientes com a doenga em estagio
T2 (manchas, papulas ou placas cobrindo

10% ou mais da superficie da pele), apds um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides topicos de alta poténcia
podem ser menos bem tolerados em areas
intertriginosas do corpo ou outras areas, como o
rosto.[32] A duracdo do tratamento e a poténcia
do tratamento com corticosteroides podem
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resultar em absorgao sistémica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides topicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localizacdo da lesdo.[32]

» O imiquimode topico pode ser considerado
para areas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que sao recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,

como antebragos, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidéncias de séries de casos sugerem que 0
imiquimode ¢é eficaz para o tratamento de MF
em estagio inicial refrataria a outras terapias.[42]
[43] [44] [49]

» A clormetina, um potente agente alquilante

do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doengas superficiais da pele.[5] [46] [47]

[48] O tratamento tépico com clormetina

esta associado a dermatite e pode causar
irritacdo quando usado no rosto e em areas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diario para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicagéo para a dose usual.[32]

» Os retinoides topicos podem ser considerados
para o tratamento das lesdes cutaneas nos
pacientes com linfoma cutaneo de células T
(LCCT) em estadio inicial refratarios a outras
terapias topicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o Unico
retinoide tépico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e SS. Em um ensaio, o gel
de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento les&do-dirigido no LCCT
em estagio inicial (taxa de resposta global de
63% e uma taxa de resposta completa clinica
de 21%, com duracao de resposta mediana de
99 semanas).[50] Os retinoides tépicos podem
causar irritacao da pele, incluindo vermelhidao,
descamacéao e dermatite, quando usados no
rosto e nas areas intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estagio inicial com placas/manchas
e tem eficacia semelhante a clormetina.[51]

[52] Como a carmustina tépica € amplamente
absorvida, esta associada a um aumento do
risco de supressao da medula éssea.[5]

» LCCT sao tumores radiossensiveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doenca cuténea
localizada e isolada, bem como na paliacao
de manchas espessas e nodulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
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radioterapia de baixa energia séo suficientes, e
a doenca cutanea superficial pode ser tratada,
de forma eficaz, com doses administradas

entre 4 Gy e 40 Gy. A radioterapia (24-30

Gy) é recomendada como monoterapia para
lesbes unilesionais com intengéo curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
€ administrada em combinacio com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doenga que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duragéo
mediana de remissédo de 22 meses.[54] A
puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto a luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetragao
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doenga
com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doenca em estagio
inicial. No entanto, a PUVA esté associada a um
aumento da toxicidade cutnea em comparacao
com a UVB, e ha poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
tratamento de manutencéo pode prolongar o
periodo de remiss&o. O uso da PUVA como
terapia Unica é geralmente restrito ao LCCT

em estagio inicial, pois é improvavel que os
pacientes com doenga em estagio avangado
obtenham uma resposta completa a PUVA
isolada. Assim que possivel, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessfes de
tratamento, por causa do risco de canceres de
pele secundarios associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» A irradiacao total da pele com feixes de
elétrons (TSEBT) é recomendada nos pacientes
com maior carga de doenga de pele, com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV sao aplicados na

pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo

da derme, pois 80% sao aplicados no primeiro

1 cm e <5% a uma profundidade além de

2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissoes mais duraveis

que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doenga em estagio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doenga avangada sédo
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliacdo.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistémicas para manter a resposta.[32]
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3a.

associado a

Existem dados de seguranca limitados para o
uso de TSEBT em combinacdo com retinoides
sistémicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinacdo de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Les@es cutineas ou extracutaneas
generalizadas persistentes com TGC devem

ser tratadas novamente com as opgdes iniciais
de tratamento.[32] A realizagdo de um novo
tratamento deve ser considerada para pacientes
que apresentam recidiva. De forma alternativa,
0s pacientes devem ser inseridos em um

ensaio clinico ou um HCT alogénico deve ser
considerado.[32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacdes
sobre dosagens.

quimioterapia com multiplos agentes

» Esquemas de quimioterapia com diversos
agentes sdo reservados para pacientes com
doenca recidivada/refrataria ou extracutanea. A
maioria dos pacientes é tratada com diversas
terapias sistémicas de agente Unico antes

de receber quimioterapia com mdltiplos
agentes.[32]

» Os esquemas combinados podem incluir:
DHAP (dexametasona, citarabina + um
composto de platina [carboplatina, cisplatina

ou oxaliplatina)]); ESHAP (etoposideo,
metilprednisolona, citarabina + um composto

de platina [cisplatina ou oxaliplatina]); GDP
(gencitabina, dexametasona, cisplatina); GemOx
(gencitabina, oxaliplatina); ICE (ifosfamida,
carboplatina, etoposideo).

» Lesbes cutdneas ou extracutaneas
generalizadas persistentes com TGC devem

ser tratadas novamente com as opg¢oes iniciais
de tratamento.[32] A realizagdo de um novo
tratamento deve ser considerada para pacientes
que apresentam recidiva. De forma alternativa,
0s pacientes devem ser inseridos em um

ensaio clinico ou um HCT alogénico deve ser
considerado.[32]

» Consulte o protocolo de especialista local para
opcobes de esquemas e diretrizes de dosagem.

terapia direcionada para a pele

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado
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Opcoes primarias
» imiquimode de uso tépico

ou

» clormetina topica

ou

» bexaroteno topico

ou

» carmustina

» Potenciais terapias direcionadas a pele para
lesbes cutaneas ou extracuténeas generalizadas
com TGC incluem corticosteroides tépicos,
imiquimode tdpico, clormetina topica, retinoides
tépicos (por exemplo, bexaroteno), carmustina
topica, UVB, PUVA, UVA1, TSEBT ou
radioterapia.[32]

» Foi mostrado que corticosteroides tdpicos
proporcionam boas respostas e alivio
sintomético na doenga em estagio inicial.[5]

Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doenga em estadio
T1 (manchas, papulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superficie da pele) e em

25% dos pacientes com a doenga em estagio
T2 (manchas, papulas ou placas cobrindo

10% ou mais da superficie da pele), apds um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides topicos de alta poténcia

podem ser menos bem tolerados em areas
intertriginosas do corpo ou outras areas, como o
rosto.[32] A duracao do tratamento e a poténcia
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorgao sistémica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides tdpicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localizacao da leséo.[32]

» O imiquimode topico pode ser considerado
para areas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que sao recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,

como antebracos, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidéncias de séries de casos sugerem gue 0
imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estagio inicial refrataria a outras terapias.[42]
[43] [44] [45]
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» A clormetina, um potente agente alquilante

do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doencas superficiais da pele.[5] [46] [47]

[48] O tratamento tépico com clormetina

esta associado a dermatite e pode causar
irritacdo quando usado no rosto e em areas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diario para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicacéo para a dose usual.[32]

» Os retinoides topicos podem ser considerados
para o tratamento das lesdes cutaneas nos
pacientes com linfoma cutaneo de células T
(LCCT) em estédio inicial refratarios a outras
terapias topicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o Unico
retinoide tépico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e SS. Em um ensaio, o gel
de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento les&do-dirigido no LCCT
em estdagio inicial (taxa de resposta global de
63% e uma taxa de resposta completa clinica
de 21%, com duracao de resposta mediana de
99 semanas).[50] Os retinoides tépicos podem
causar irritacdo da pele, incluindo vermelhidéo,
descamacéo e dermatite, quando usados no
rosto e nas areas intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estagio inicial com placas/manchas
e tem eficacia semelhante a clormetina.[51]

[52] Como a carmustina tépica € amplamente
absorvida, esta associada a um aumento do
risco de supressdo da medula éssea.[5]

» LCCT sao tumores radiossensiveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doenca cutanea
localizada e isolada, bem como na paliagdo

de manchas espessas e n6dulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia séo suficientes, e
a doenca cutanea superficial pode ser tratada,
de forma eficaz, com doses administradas

entre 4 Gy e 40 Gy. A radioterapia (24-30

Gy) é recomendada como monoterapia para
lesBes unilesionais com intengéo curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
€ administrada em combinacdo com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doenga que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duragéo
mediana de remissédo de 22 meses.[54] A
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puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto a luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetragao
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doenca
com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doenca em estagio
inicial. No entanto, a PUVA esta associada a um
aumento da toxicidade cutdnea em comparacao
com a UVB, e ha poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
tratamento de manutencéo pode prolongar o
periodo de remissdo. O uso da PUVA como
terapia Unica é geralmente restrito ao LCCT

em estagio inicial, pois é improvavel que os
pacientes com doenca em estagio avancado
obtenham uma resposta completa a PUVA
isolada. Assim que possivel, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessbes de
tratamento, por causa do risco de canceres de
pele secundarios associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» Airradiagao total da pele com feixes de
elétrons (TSEBT) é recomendada nos pacientes
com maior carga de doencga de pele, com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV sao aplicados na

pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo

da derme, pois 80% sao aplicados no primeiro

1 cm e <5% a uma profundidade além de

2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissdes mais duraveis

que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doenga em estagio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doenca avangada sao
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliacdo.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistémicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de seguranga limitados para o
uso de TSEBT em combinagdo com retinoides
sistémicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinacao de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Lesbes cutaneas ou extracutaneas
generalizadas persistentes com TGC devem

ser tratadas novamente com as opg¢oes iniciais
de tratamento.[32] A realizagdo de um novo
tratamento deve ser considerada para pacientes
que apresentam recidiva. De forma alternativa,
0s pacientes devem ser inseridos em um
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ensaio clinico ou um HCT alogénico deve ser
considerado.[32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

doenca em estadio IIB, III, IV:
refrataria a multiplas terapias
anteriores (sem transformacio em
grandes células)

1a.

Terapia sistémica
Opcoes primarias
» alentuzumabe

ou

» clorambucila

ou

» ciclofosfamida

ou

» etoposideo

ou

» pembrolizumabe

ou

» pentostatina

ou

» bortezomibe

» Pacientes refratarios a varias terapias devem
ser considerados para terapia sistémica
alternativa.[5] [32]

» O alentuzumabe, um anticorpo monoclonal
anti-CD52, demonstrou resultados
encorajadores em pacientes com doenga em
estagio avancado. Um estudo demonstrou
uma taxa de resposta global de 55% em
pacientes com MF avancada (32% obtiveram
resposta completa e 23% resposta parcial).[84]
Evidéncias subsequentes demonstram que
alentuzumabe em baixa dose tem uma alta
taxa de resposta para pacientes com SS (com
base na reducéo na contagem de células de
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Sézary) com um bom perfil de toxicidade e pode
induzir remissdo em longo prazo para SS, mas
nao para pacientes com MF ou pacientes com
transformacao para grandes células.[85] [86]

» A clorambucila, um agente alquilante,
demonstrou ser um tratamento seguro e efetivo
para pacientes com linfoma cutaneo de células
T (LCCT) em combinagao com fluocortolona em
um estudo piloto ndo controlado.[87]

» A ciclofosfamida é recomendada como uma
potencial terapia sistémica de agente Unico para
pacientes com estadio >lIB que sao refratarios a
varias terapias.[32]

» O etoposideo, um inibidor da topoisomerase,
que inibe a sintese de DNA formando um
complexo topoisomerase |l e DNA, demonstrou
ser eficaz para pacientes com MF e pacientes
selecionados com MF progressiva sem resposta
clinica a outros tratamentos.[88]

» Em um estudo de brago Unico, multicéntrico
e de fase 2, o pembrolizumabe, um inibidor

de PD1, demonstrou atividade antitumoral
significativa com resposta duravel e perfil de
seguranga favoravel em pacientes com MF/SS
avancada sem resposta clinica a uma média de
4 tratamentos anteriores.[89] O tratamento com
pembrolizumabe foi associado ao agravamento
transitério da eritrodermia e do prurido em
pacientes com SS.

» A pentostatina, um analogo intravenoso
de purina, demonstrou ser eficaz.[90] [91]
[92] Os efeitos adversos comuns incluem
imunossupressao significativa.

» Em um estudo, o bortezomibe, um inibidor

de proteassoma, demonstrou uma taxa de
resposta de 67% entre 15 pacientes, 10 dos
quais apresentavam LCCT.[93] Ele pode ser
considerado para pacientes com SS ou MF com
doenca recidivada ou refrataria.[32]

» O transplante de células hematopoiéticas
(HCT) alogénico demonstrou eficacia no
tratamento de pacientes com MF e SS em
estagio avancado que receberam varias
terapias anteriores em varios pequenos estudos
prospectivos.[94] [95] [96] [97] O HCT alogénico
estd associado a melhores desfechos em
pacientes com doenga que respondem ao
tratamento primario antes do transplante.[32]

» Os pacientes com tumores generalizados
em estédio 1IB sem eritrodermia, ou doenca
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eritrodérmica em estadio 11l que apresentam
resposta inadequada a multiplas terapias
também podem considerar os tratamentos
sugeridos para o tratamento de MF com
transformagao em grandes células, os quais
incluem terapias sistémicas com um ou varios
agentes (consulte o grupo de pacientes com
transformagao em grandes células para obter as
opcdes de tratamento).[32]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

(e)
et
c
(<))
£
(1]
et
o
|—



https://bestpractice.bmj.com

Novidades

Denileucina diftitox

A denileucina diftitox € uma proteina recombinante de fusdo composta de fragmentos de toxina da

difteria e interleucina humana (IL)-2, direcionada ao receptor de IL-2 em células T malignas e células T
regulatérias. Ela foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de pacientes
com linfoma cutaneo de células T (LCCT) de estadio I-lll recidivante ou refratario que foram submetidos a
pelo menos uma linha anterior de terapia sistémica. A denileucina diftitox foi aprovada pela primeira vez
para o tratamento do LCCT em 2008, mas foi descontinuada em 2014 devido a problemas na producéo
relacionados ao sistema de expressao da Escherichia coli e a desafios na purificagdo. A formulagdo recém-
aprovada tem maior pureza e bioatividade, em comparacao com o produto original. A denileucina diftitox

é recomendada pela NCCN como opcao de tratamento de primeira escolha para pacientes com doenca
em estadio tumoral Il B MF.[32] Entretanto, esse tratamento ndo estara disponivel nos EUA até 2025. O
denileucina diftitox ndo é atualmente aprovado na Europa. Um estudo de fase lll, multicéntrico, aberto e de
braco Unico demonstrou uma resposta tumoral rapida, duradoura e profunda clinicamente significativa para
pacientes com LCCT recidivante/refratario fortemente pré-tratados que receberam denileucina diftitox.[113]

KT-333

O KT-333, um degradador de primeira classe do regulador transcricional STAT3, recebeu a designagao
de medicamento 6rfao para o tratamento de LCCT pela FDA. Um ensaio clinico de fase Ib estd em
andamento.[114]

Terapias tépicas

Varios tratamentos topicos foram relatados como tratamentos efetivos para micose fungoide em relatos de
casos ou pequenas séries (uso “off-label”) incluindo fluoruracila e tacrolimo. Nao foram realizados ensaios
clinicos randomizados. No entanto, essas terapias poderao ser consideradas para doencga localizada ou
refrataria quando a terapia direcionada a pele ainda for considerada apropriada.

Prevencao secundaria

As vacinas contra gripe (influenza) anuais sdo recomendadas a todos os pacientes com doenga em estagio
avangado ou sistémica com imunossupressao concomitante.

Discussoes com os pacientes

No diagnéstico de linfoma cutaneo de células T (LCCT), os pacientes devem ser incentivados a seguir
um bom esquema de cuidados com a pele, com o0 uso de substitutos do sabonete e emolientes regulares
para amenizar sintomas de prurido, pele seca e escamosa.

O autoexame regular da pele quanto ao agravamento da doenga cutanea, linfadenopatia e infecgao
cutanea permitira a investigacao e o tratamento adequados no estagio inicial, portanto, deve ser
incentivado.

Nenhum fator de estilo de vida especifico, como alteracdo da dieta ou da atividade, demonstrou
beneficios. No entanto, os pacientes, ao enfrentarem o diagnéstico e o prognéstico de LCCT, quase
sempre se beneficiardo do apoio emocional e do aconselhamento prestados pela equipe clinica e por
associacgoes relativas a doenca, e esse apoio e aconselhamento também os ajudarao a suportar os
efeitos do tratamento.
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[Cutaneous Lymphoma Foundation] (http://www.clfoundation.org) [Lymphoma Action] (https://lymphoma-
action.org.uk)
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Monitoramento

Monitoramento

O monitoramento da doenca envolve a reavaliagdo das caracteristicas clinicas, com as investigacdes
orientadas por achados anormais e baseadas nas recomendagfes para monitoramento de terapias
individuais.

E necessario manter os pacientes sob acompanhamento de longa duragéo a fim de monitorar seu estado
geral e a resposta ao tratamento, além de examina-los quanto a evolucdo da doenca (doenca cutanea
em estagio avangado e sistémica).
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Os intervalos entre as consultas de acompanhamento variam amplamente e dependeréo do estagio

da doenca e do tratamento atual: por exemplo, consultas a cada 6 a 12 meses para um paciente com
doencga em estagio inicial usando apenas terapia tépica a consultas semanais ou mensais para pacientes
que recebem terapias sistémicas para a doenga em estagio avangado.
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Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

ulceracao cutanea variavel alta

A ulceragdo das placas e dos tumores cutaneos é frequentemente observada em pacientes com a doenca
em estagio avancado. Isso pode aumentar o risco de infecgdes cutaneas e/ou sistémicas.
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infeccao cutanea variavel Médias

Com frequéncia, os pacientes desenvolvem infecgoes cutaneas, envolvendo principalmente o
Staphylococcus aureus. Isso esta relacionado ao comprometimento da funcao de barreira da pele contra
doenca cutanea e imunossupressao, particularmente na doenca em estagio avancado.

Os sinais incluem impetiginizagédo das lesdes, com exsudagao e crostas com cor de mel ou pustulas
cuténeas.

Swabs de pele para microbiologia confirmarao infeccdo e sensibilidades a antibioticos.
O tratamento é realizado com antissépticos/antibidticos tépicos ou antibioticoterapia sistémica.

E possivel observar outras infecgbes bacterianas, virais e atipicas.

infeccao sistémica variavel Médias

Pacientes com estagios avangados de linfoma cutaneo de células T (LCCT) tém aumento do risco de
desenvolver infecgdes sistémicas. A razao disso pode ser imunossupressao relacionada a doenca,
comprometimento da barreira da pele em virtude de doenga cutanea ou imunossupressao relacionada ao
tratamento.

Deve-se monitorar os pacientes clinicamente durante o curso da doenga quanto a sintomas e sinais de
infeccao sistémica. E possivel observar infeccdes atipicas. O tratamento ¢ orientado pelo estado clinico e
os resultados das culturas apropriadas. A septicemia € uma das principais causas de morte em pacientes
com doenga em estagio avangado.

neoplasia secundaria variavel Médias

Pacientes com LCCT, em comparacao com a populagéo geral, apresentam aumento do risco de
neoplasias secundarias, independentemente do tratamento. Elas incluem neoplasia linfoproliferativa, de
orgaos solidos e cutanea. Os pacientes devem ser acompanhados regularmente e examinados quanto a
sintomas e sinais que possam indicar neoplasias secundarias. A investigacao e o tratamento dependerao
do diagndstico preciso estabelecido.

neoplasia cutanea relacionada a terapia variavel Médias

Muitas terapias direcionadas para a pele para LCCT sao carcinogénicas e estao associadas a um
aumento do risco de cancer de pele ndo melanoma e melanoma. Essa complicagao é particularmente
relevante em pacientes tratados com fototerapia (psoraleno + raios ultravioleta A [PUVA]) e esta
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ocorréncia

relacionada a dose, com o risco mais elevado em pacientes que recebem >200 exposi¢des. A neoplasia
cutanea também ja foi relatada com clormetina tépica (mecloretamina, mostarda nitrogenada) e como
ultima complicacdo da radioterapia.

Quando possivel, deve-se evitar a fototerapia de manutencao, e € necessario examinar 0s pacientes
quanto a cancer de pele durante o acompanhamento. Deve-se considerar para bidpsia qualquer Ulcera ou
nddulo cutaneo alterado caso haja suspeita clinica de neoplasia.

complicacoes relacionadas ao eritroderma variavel baixa

Pacientes idosos com doenca de pele eritrodérmica e/ou sindrome de Sézary podem apresentar
insuficiéncia cardiaca de alto débito e desidratacao, além de comprometimento renal, da termorregulacdo
e da fungao de barreira da pele.

comprometimento do sistema nervoso central variavel baixa

O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) é uma complicagao potencial do LCCT e esta
associado a um prognéstico desfavoravel.[115] [116]

Pacientes com micose fungoide (MF) que evolui para envolvimento do SNC podem apresentar deficit
neurolégico; os sintomas incluem anormalidade sistémica geral e alteragdes vestibulares, cognitivas

e oculares. Nao ha consenso sobre o tratamento da progresséo para o SNC no LCCT: a National
Comprehensive Cancer Network recomenda a temozolomida para tratar pacientes com LCCT com
envolvimento do SNC, apesar do tratamento anterior.[32] Um estudo de quatro pacientes com MF com
progressao para o SNC que receberam temozolomida com irradiagdo de baixa dose como tratamento
inicial, ou apés progressao da doenca com quimioterapia baseada em metotrexato e irradiagdo do SNC,
demonstrou que a temozolomida apds a irradiacao de baixa dose do SNC parece ser bem tolerada

e efetiva nos pacientes com MF com progresséao para o SNC, e é uma alternativa menos toxica a
quimioterapia com metotrexato como tratamento de segunda linha.[116]

Prognostico

O prognéstico do linfoma cutaneo de células T (LCCT) esta estritamente relacionado ao estagio da doenca
no diagndstico. A sobrevida dos pacientes com a doenca no estadio IA (somente manchas e/ou placas,
<10% de envolvimento da area de superficie corporal) é excelente, com taxas de sobrevida de 5 anos de
96% a 100%. O curso natural da doenca é a extensao gradual das manchas e das placas cuténeas ao longo
de muitos anos. Embora o tratamento possa induzir a remissdo, espera-se que 0s pacientes apresentem
recidiva ap6s um intervalo variavel, sendo que a cura é improvéavel.

Progressao da doenca

O indicador de progndstico mais importante é o estadio da doenca no diagnéstico. O estadio TNM (tumor-
nodo-metastase) 1 ou 2 tem melhor sobrevida que o estadio 3 ou 4. A progressao dos estadios com o
surgimento de tumores ulcerados e comprometimento do sangue periférico, de linfonodos e da medula
ossea indicam um agravamento prognéstico.[32]
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Transformacao da doenca

Até 50% dos pacientes com LCCT podem mostrar uma transformagao de linfoma de baixo grau para

alto grau durante o curso da doencga e apds um intervalo de tempo variavel. Isso é caracterizado pela
ocorréncia de tumores grandes que frequentemente apresentam ulceracao. Geralmente, a bidpsia de pele
mostra infiltrados densos, profundos e coesos de células pleomorficas grandes. A transformacao torna o
prognéstico desfavoravel.[32]
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Recursos online

1. Cutaneous Lymphoma Foundation (http://www.clfoundation.org) (external link)

2. Lymphoma Action (https:/lymphoma-action.org.uk) (external link)
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Figura 2: Linfoma cutdneo de células T: doenga com manchas em estagio inicial
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Figura 3: Linfoma cutdneo de células T: doenga extensa em placas
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Figura 4: Tumor associado a ulceragdo em um paciente com micose fungoide foliculotrdpica
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Figura 5: Psoriase em placas no joelho
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Figura 6: Critérios para o diagndstico da micose fungoide em estagio inicial
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Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice
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numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25
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Condigbes do site.
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