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Linfoma cutâneo de células T Visão geral

Resumo
O diagnóstico de linfoma cutâneo de células T (LCCT) se baseia em uma combinação de dados clínicos,
histológicos, imunofenotípicos e genéticos e, geralmente, requer expertise especializada.

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

No estágio inicial, a doença geralmente é tratada com uma terapia direcionada para a pele (medicamentos
tópicos, fototerapia e radioterapia localizada). Se a doença de pele evoluir ou o paciente apresentar doença
em estágio avançado, frequentemente serão necessárias terapias sistêmicas (quimioterapia, terapia
biológica ou imunológica, fotoférese).

A escolha entre terapia direcionada para a pele ou tratamento sistêmico depende da preferência do médico
e do paciente; não foi demonstrado que uma opção de tratamento seja superior à outra. Pode-se considerar
ensaios clínicos em casos de doença em estágio inicial ou avançado.

Pacientes diagnosticados com doença em estágio inicial têm maior índice de sobrevida. O tratamento pode
induzir a remissão, mas espera-se que os pacientes apresentem recidiva após um intervalo variável, pois a
cura total é rara.

Definição
Os LCCT constituem um grupo heterogêneo de distúrbios incomuns caracterizados pelo acúmulo clonal de
linfócitos T principalmente ou exclusivamente na pele. A micose fungoide (MF) e sua variante leucêmica, a
síndrome de Sézary (SS), são os subtipos mais comuns.[1] A MF frequentemente se comporta como um
linfoma indolente, com prognóstico favorável para a doença em estágio inicial, enquanto a SS é considerada
uma forma mais agressiva da doença, associada a uma menor sobrevida.

Este tópico aborda o diagnóstico e tratamento da MF e SS.

Visão geral
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Epidemiologia
A incidência de linfomas cutâneos de células T (LCCT) foi relatada como <10 por 100,000 habitantes
mundialmente.[3] Entretanto, como a maioria são neoplasias malignas de baixo grau com sobrevida em
longo prazo, a prevalência do LCCT é até 10 vezes maior.[3]

Cerca de 70% dos linfomas cutâneos primários têm origem nas células T, sendo a maioria micose fungoide
(MF) e sua variante síndrome de Sézary (SS).[1] [4] [5]

As evidências sugerem que a incidência de MF e SS não varia entre regiões. A MF e a SS são um pouco
mais comuns nos homens, com uma razão de homens/mulheres de 1.7:1.[3] A idade de apresentação
é normalmente de 50 a 60 anos para a doença em estágio inicial, e de 60 a 70 anos para a doença
avançada.[3] Aproximadamente 20% dos pacientes são diagnosticados com LCCT na faixa etária de 25 a 49
anos, com a mesma preponderância do sexo masculino.[4] [6]

As pessoas de ascendência não branca podem apresentar LCCT mais precocemente, e pode haver maiores
taxas de incidência de MF nas populações asiáticas.[3] Alguns dados demonstraram que a incidência 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 incidência de MF em estágio 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 prevalência foi de 4.8 por 100,000 e 6.6 por 100,000,
respectivamente.[11]

Etiologia
Embora a etiologia da MF/SS permaneça obscura, as teorias incluem alterações genômicas e agentes
infecciosos como causadores.

Alterações genômicas

Uma alta incidência de rearranjo estrutural cromossômico complexo foi demonstrada em pacientes com
linfomas cutâneos de células T (LCCT), com mais de 65% dos pacientes exibindo pelo menos um rearranjo
semelhante à cromotripsia (evidência de >10 estados de número de cópias em um único cromossomo).[12]
As aberrações cromossômicas ocorrem mais frequentemente nos cromossomos 8, 10 e 17.[12] [13]

As evidências sugerem que há pelo menos 55 potenciais mutações condutoras e 14 vias biologicamente
relevantes, incluindo ativações de células T, migração e diferenciação; modificação da cromatina, ciclo
celular, sobrevivência e proliferação; e resposta a danos no DNA.[12] [14][15]

Nenhuma mutação de linha germinativa hereditária foi identificada na etiologia da MF/SS, mas as
pessoas com psoríase e dermatite atópica, que apresentam herança 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, retrovírus, herpesvírus, poliomavírus e vírus linfotrópico de células T humanas do
tipo 1.[19] [20] Os estudos não encontraram uma associação consistente entre esses agentes infecciosos
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e o LCCT. No entanto, há evidências que sugerem que o gene do receptor de célula T beta variável (TRBV)
expandido clonalmente com mais frequência no SS é o TRBV20-1, que está associado ao reconhecimento
do S aureus.[13] Foi demonstrado que o S aureus atua como um superantígeno e estimula a proliferação de
células T malignas em pacientes com MF/SS.[21] [22]

Fisiopatologia
Os LCCTs apresentam uma ampla variedade de características clínicas, características histológicas e
fatores genéticos.[23]

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

Algumas evidências sugerem que diferentes fenótipos de superfície e perfis moleculares das células T
estão presentes na MF e na SS, apoiando a teoria de que eles se originam de subconjuntos distintos de
células T de memória: a célula T de memória residente na pele na MF e a célula T de memória central com
tropismo cutâneo na SS.[29] Entretanto, a análise filogenética levanta a possibilidade de que a MF possa
se desenvolver sem um clone ancestral comum de células T. Um estudo detectou mutações com assinatura
do marcador ultravioleta 7 no sangue de pacientes com SS, o que pode implicar um papel da exposição aos
raios UV na patogênese do LCCT.[23]

Classificação
Classificação de linfomas cutâneos (de células T e NK) da OMS-
EORTC 2018[2]
A classificação da European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) para linfomas
cutâneos primários baseia-se em entidades nosológicas distintas com comportamento previsível, respostas
ao tratamento e prognósticos.

• Micose fungoide (MF), subtipos e variantes

• MF foliculotrópica
• Reticulose pagetoide
• Pele solta granulomatosa

• Síndrome de Sézary
• Leucemia/linfoma de células T do adulto
• Distúrbios linfoproliferativos cutâneos primários CD30+
• Linfoma de células T subcutâneo do tipo paniculite
• Linfoma de células T/Natural Killer extranodal, tipo nasal
• Infecção ativa crônica pelo vírus Epstein-Barr
• Linfoma cutâneo primário de células T periférico, subtipos raros

• Linfoma cutâneo primário de células T gama-delta
• Linfoma cutâneo primário agressivo de células T CD8+ epidermotrópicas (entidade provisória)

Teoria
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• Distúrbio linfoproliferativo cutâneo primário de pequena e média célula T CD4+ pleomórfica
(entidade provisória)

• Linfoma cutâneo primário acral de células T CD8+ (entidade provisória)
• Linfoma cutâneo primário de células T periférico, sem outra especificação

Caso clínico
Caso clínico #1
Um homem de 55 anos de idade apresenta uma história de 5 anos de uma erupção cutânea
assintomática, de agravamento gradual, que não respondeu ao tratamento para dermatite. No exame
físico, ele apresentou descamação eritematosa assimétrica, com sinais de poiquilodermia (atrofia leve,
telangiectasia e pigmentação) afetando nádegas, quadris, flancos e parte superior das coxas. Não havia
evidências de aumento dos linfonodos periféricos, do fígado nem do baço. O hemograma completo e a
bioquímica de rotina estavam normais.

Caso clínico #2
Uma mulher de 69 anos apresenta uma história 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. Não tem história prévia de doença cutânea. No exame físico, mais de 90% da superfície da
pele apresentava espessamento difuso, revelando eritema, edema, descamação e fissuras. Há várias
marcas de escoriação visíveis e queratoderma das palmas das mãos e das solas dos pés. Um aumento
moderado dos linfonodos é palpável nas axilas e na virilha.

Outras apresentações
O surgimento de lesões tumorais, eritroderma, linfadenopatia e envolvimento visceral e facial ocorre
nos estágios mais avançados da micose fungoide (MF), enquanto características sistêmicas (sintomas
constitucionais, hepatomegalia) e eritroderma são achados iniciais comuns associados à síndrome de
Sézary (SS). Também pode ocorrer na SS o envolvimento de unhas (onicodistrofia), cabelos (alopecia),
face (face leonina) e olhos (ectrópio).

Quadros clínicos atípicos de MF não são incomuns. Eles incluem MF hipopigmentada, particularmente
observada na pele negra, na infância e na adolescência; MF folicular, na qual o infiltrado afeta
predominantemente unidades pilossebáceas causando mucinose folicular e queda de cabelos; e MF
unilesional (doença de Worringer-Kollop), mais comumente nas extremidades.

Em casos raros, as apresentações da MF incluem formas clinicopatológicas bulhosas, granulomatosas,
ictiosiformes e purpúreas.
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Abordagem
Os linfomas cutâneos de células T (LCCT) são um grupo heterogêneo de neoplasias malignas, e a
apresentação pode ser diversa. Muitas vezes é difícil estabelecer o diagnóstico correto, e isso exige a
experiência encontrada em centros especializados. O diagnóstico se baseia em uma combinação de dados
clínicos, histológicos, imunofenotípicos e genéticos.[5] [31] [32]

Anamnese e exame físico
Os pacientes com suspeita de LCCT primário geralmente são idosos. As taxas de incidência para micose
fungoide (MF)/síndrome de Sézary (SS), as duas formas mais comuns de LCCT, alcançam o pico na
faixa etária de 50 a 74 anos, com homens afetados com mais frequência que mulheres.[3][4] [30] Taxas
de incidência maiores também são encontradas em afro-americanos, em comparação com outros grupos
raciais.[3] As evidências sugerem que a MF é duas vezes mais comum nas populações afro-americanas,
enquanto taxas mais altas de SS são 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 análise retrospectiva demonstrou que não apenas o prurido está presente em mais de 50%
dos pacientes, mas a gravidade do prurido aumenta com a doença mais avançada.[33]

Todos os pacientes devem ser submetidos a um exame de pele completo para avaliar a porcentagem de
área de superfície corporal (ASC) e tipo de lesão cutânea, palpação das regiões de linfonodos periféricos
e palpação de organomegalia/massas.[31] [32]

MF e suas variantes são caracterizadas por manifestações cutâneas heterogêneas, inclusive:[5] [32] [34]
[35] [36]

• Manchas ou placas polimórficas
• Tumores e eritrodermia (associados com estádio cutâneo avançado)
• MF foliculotrópica (MFF) pode apresentar-se como pápulas foliculocêntricas, nódulos ou áreas de

alopecia
• Lesões hipopigmentadas
• Hipopigmentação, observada principalmente em crianças, adolescentes e pacientes com pele

mais escura
• Pele solta granulomatosa (pele redundante semelhante à cútis laxa em áreas flexoras)
• Reticulose pagetoide, unilesional
• Adenopatia periférica pode ou não estar presente

Qualquer superfície do corpo pode ser afetada, incluindo as palmas das mãos e as solas dos pés,
mas na maioria das apresentações iniciais da MF, as lesões são limitadas ao tórax, abdome, pelve e
costas.[37] [38] O envolvimento facial é incomum nos estágios iniciais, exceto na variante foliculotrópica
da micose fungoide. Pacientes com micose fungoide em estágios avançados podem ter lesões cutâneas
generalizadas. Muitos pacientes terão apresentado as lesões cutâneas há várias anos e terão recebido
tratamento para outros distúrbios dermatológicos, como psoríase, eczema ou uma reação alérgica.
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Eritrodermia
Do acervo de Christie NHS Foundation Trust, Manchester, Reino Unido; usado com permissão
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Linfoma cutâneo de células T: doença com manchas em estágio inicial
Do acervo de Christie NHS Foundation Trust, Manchester, Reino Unido; usado com permissão
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Linfoma cutâneo de células T: doença extensa em placas
Do acervo de Christie NHS Foundation Trust, Manchester, Reino Unido; usado com permissão

Tumor associado à ulceração em um paciente com micose fungoide foliculotrópica
Do acervo de Christie NHS Foundation Trust, Manchester, Reino Unido; usado com permissão
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A SS é um tipo leucêmico de LCCT raro (<5% dos casos), definido por:[2] [5] [32]

• Eritrodermia pruriginosa
• Linfadenopatia generalizada
• Células T neoplásicas clonalmente relacionadas com núcleos cerebriformes (células de Sézary) na

pele, linfonodos e sangue periférico.
Como a apresentação clínica e histológica da SS pode ser semelhante à da MF, a demonstração do
envolvimento do sangue periférico pode ser crucial para o diagnóstico de SS.[2] [5] Para um diagnóstico
definitivo de SS, além de células T neoplásicas 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 população de células T CD4+ expandida resultando em uma proporção de células CD4/CD8

≥10, CD4+/CD7- ≥30% ou CD4+/CD26- ≥40%.
A correlação das características clínicas com os achados histopatológicos do sangue são essenciais
para um diagnóstico definitivo de SS.[5] [32]

Biópsia
A biópsia de lesões suspeitas é essencial para todos os pacientes.[31] [32] Múltiplas biópsias podem ser
necessárias para capturar a variabilidade patológica da doença. A análise do tumor deve ser realizada
por um patologista com experiência no diagnóstico de LCCT.

Biópsias repetidas podem ser necessárias se a análise do material de consulta em conjunto com as
características clínicas não for diagnóstica.[5] [32]

O painel de coloração imuno-histoquímica da biópsia de pele deve incluir:[32]

• CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD20, CD30
• A análise molecular para detectar rearranjos gênicos clonais do receptor de células T (TCR) ou

outra avaliação de clonalidade.
As células tumorais são geralmente CD3+, CD4+ e CD8-, embora as variantes CD8+ não sejam
incomuns. Lesões de LCCT muitas vezes perdem CD7.[5] [32]

Biópsias repetidas de pele devem ser realizadas se houver suspeita de presença de transformação em
grandes células (histologicamente como superior a 25% das células tumorais exibindo tamanho grande)
ou foliculotropismo, mas sem confirmação patológica prévia.[32] A presença de qualquer uma dessas
variantes pode ter implicações importantes para a seleção da terapia e o desfecho, e deve ser incluída
nos relatórios de patologia.[32]

O painel de coloração imuno-histoquímica da biópsia de pele deve incluir:[32]

• CD25, CD56, TIA1, granzima B, TCRß, TCRẟ; CXCL13, coestimulador induzível de células T e
PD-1.

Se a biópsia de pele não for diagnóstica, pode ser necessária uma biópsia de linfonodos aumentados
ou locais extracutâneos suspeitos.[31] [32] A biópsia excisional ou incisional é o método preferencial de
biópsia de linfonodos.[32] Uma biópsia por agulha fina sozinha não é suficiente para o diagnóstico inicial
de linfoma. A biópsia da medula óssea pode ser útil em pacientes com anormalidades hematológicas
inexplicáveis. Biópsias repetidas podem ser necessárias se os resultados não forem diagnósticos.[32]
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A biópsia da medula óssea pode ser útil em pacientes com anormalidades hematológicas
inexplicáveis.[5] [32]

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

• Hemograma completo com diferencial e determinação da contagem absoluta de linfócitos
• Estudos de citometria de fluxo para avaliar e quantificar uma população expandida de células T

com fenótipo aberrante: recomendado para pacientes com classificação de pele T2-4 ou qualquer
doença extracutânea suspeita, incluindo adenopatia, mas opcional para pacientes com doença em
estádio T1

• Rearranjo gênico clonal do TCR em linfócitos do sangue periférico, se houver suspeita de
envolvimento sanguíneo

• Perfil metabólico completo
• Lactato desidrogenase (LDH)

Para pacientes com doença de pele extensa em que a biópsia de pele não é diagnóstica para doença em
estágio avançado, recomenda-se a avaliação de células de Sézary no sangue periférico por citometria de
fluxo e análise molecular.[32] A preparação de células de Sézary é menos útil que a citometria devido à
natureza do processo, mas pode ser útil quando a citometria de fluxo não estiver disponível.[5] [31] [32]

É necessário realizar a sorologia do vírus linfotrópico de células T humanas (HTLV)-I/2 em todos os
pacientes com MF ou SS a fim de fazer a distinção entre os indivíduos com leucemia/linfoma de células
T do adulto associado à infecção pelo HTLV-I e os com outras leucemias de células T, como a leucemia
prolinfocítica T. Isso terá 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 função hepática deve ser avaliada em todos os pacientes antes do tratamento.

Exames por imagem
A tomografia computadorizada (TC) com contraste do pescoço, tórax, abdome e pelve ou corpo
inteiro integrado (incluindo pernas e braços) com tomografia por emissão de pósitrons (PET) ou TC é
recomendada para pacientes com doença T3 ou T4.[32] O exame de imagem deve ser considerado para
pacientes com T2a, T2b, MF foliculotrópica, MF com transformação em grandes células, adenopatia
palpável ou exames laboratoriais anormais.[32]

Pacientes com linfomas cutâneos podem apresentar doença extranodal, cuja imagem pode ser
inadequadamente visualizada pela TC. A PET pode ser preferencial nessas circunstâncias.[32] No
entanto, exames usando aparelhos de PET não são recomendados rotineiramente para pacientes com
MF/SS no Reino Unido.[5]
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História e exame físico
Principais fatores diagnósticos
manchas, placas ou tumores cutâneos (comuns)
• É possível ter um ou os três tipos de lesão.
• Muitos pacientes terão apresentado as lesões cutâneas há várias anos e terão recebido tratamento

para outros distúrbios dermatológicos, como psoríase, eczema ou uma reação alérgica.
• As manchas são geralmente planas e podem ser escamosas. Placas são lesões mais espessas e

elevadas, enquanto tumores são lesões elevadas que podem ou não apresentar ulceração.
• Qualquer superfície do corpo pode ser afetada, incluindo as palmas das mãos e as solas dos pés,

mas na maioria das apresentações iniciais da micose fungoide (MF), as lesões são limitadas ao tórax,
abdome, pelve e costas.[37] [38] O envolvimento do rosto é incomum nos estágios iniciais, exceto na
variante foliculotrópica da MF.

• Pacientes com MF em estágios avançados podem ter lesões cutâneas generalizadas.
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Linfoma cutâneo de células T: doença com manchas em estágio inicial
Do acervo de Christie NHS Foundation Trust, Manchester, Reino Unido; usado com permissão
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Linfoma cutâneo de células T: doença extensa em placas
Do acervo de Christie NHS Foundation Trust, Manchester, Reino Unido; usado com permissão
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Tumor associado à ulceração em um paciente com micose fungoide foliculotrópica
Do acervo de Christie NHS Foundation Trust, Manchester, Reino Unido; usado com permissão

poiquiloderma (comuns)
• Descreve as características clínicas da atrofia, telangiectasia e pigmentação.

eritroderma (incomuns)
• Envolvimento da superfície da pele >90%, com alterações eritematosas difusas; observado no LCCT

eritrodérmico e na síndrome de Sézary.
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Eritrodermia
Do acervo de Christie NHS Foundation Trust, Manchester, Reino Unido; usado com permissão

Outros fatores diagnósticos
prurido (comuns)
• O prurido é um dos sintomas mais frequentes e debilitantes do LCCT, especialmente para pacientes

com síndrome de Sézary. Uma análise retrospectiva demonstrou que não apenas o prurido está
presente em mais de 50% dos pacientes, mas a gravidade do prurido aumenta com a doença mais
avançada.[33]

lesões cutâneas hipopigmentadas/hiperpigmentadas (comuns)
• Apresentação atípica da micose fungoide. Particularmente observadas na infância e adolescência e

na pele mais escura.
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envolvimento unilesional das extremidades (comuns)
• Apresentação atípica da micose fungoide (doença de Worringer-Kollop).

linfadenopatia (incomuns)
• Pode ser evidente em pacientes que apresentam a doença em estágios avançados. Os linfonodos

podem ser palpáveis onde eles drenam a pele afetada, como em axilas e regiões inguinais.

sintomas constitucionais (incomuns)
• Pacientes com a doença eritrodérmica podem apresentar mal-estar, perda de peso e calafrios.
• As manifestações agressivas de LCCT podem incluir sintomas sistêmicos de febre, sudorese noturna

e perda de peso.

queratoderma palmoplantar (incomuns)
• Espessamento difuso e descamação das palmas das mãos e das solas dos pés; observado na

síndrome de Sézary.

alopécia (incomuns)
• Pode ocorrer na micose fungoide folicular ou na síndrome de Sézary.

face leonina (incomuns)
• Pode ser observada na síndrome de Sézary.

onicodistrofia (incomuns)
• Malformações nas unhas; podem ser observadas na síndrome de Sézary.

hepatomegalia (incomuns)
• Pode estar evidente no momento da apresentação inicial na síndrome de Sézary.

ectrópio (incomuns)
• Eversão das pálpebras inferiores em virtude de eritrodermia e edema; observado na síndrome de

Sézary.

lesões bulhosas, granulomatosas, ictiosiformes e purpúreas (incomuns)
• Achados raros associados à micose fungoide.

Fatores de risco
Fortes
idade >50 anos
• Os picos de incidência de micose fungoide/síndrome de Sézary foram relatados na faixa etária de 50

a 74 anos.[4] [30] Evidências sugerem que os estágios iniciais geralmente surgem entre os 50 e 60
anos, e os estágios avançados entre os 60 e 70 anos.[3]

sexo masculino
• Os homens têm uma taxa de incidência maior de linfomas cutâneos de células T que as mulheres. Foi

relatada uma razão homens/mulheres de 1.7:1.[3]

18 Este PDF do tópico do BMJ Best Practice é baseado na versão da
web que foi atualizada pela última vez em: Sep 20, 2024resistente.

Os tópicos do BMJ Best Practice são atualizados regularmente, e a versão mais recente dos tópicos pode
ser encontrada em bestpractice.bmj.com . O uso deste conteúdo está sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteúdo está sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.

https://bestpractice.bmj.com


Linfoma cutâneo de células T Diagnóstico

etnia negra (MF); etnia branca (SS)
• De maneira geral, a incidência de linfoma cutâneo de células T mostrou ser maior entre indivíduos

afro-americanos, em comparação 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 síndrome de Sézary parece ter uma incidência mais elevada entre norte-
americanos brancos.[10]

Fracos
exposição a agentes infecciosos
• Os agentes infecciosos investigados como potenciais agentes causadores no linfoma cutâneo de

células T (LCCT) incluem Staphylococcus aureus, retrovírus, herpesvírus, poliomavírus e vírus
linfotrópico de células T humanas do tipo 1.[19] [20] Os estudos não encontraram uma associação
consistente entre esses agentes infecciosos e o LCCT. No entanto, há evidências que sugerem que
o gene do receptor de célula T beta variável (TRBV) expandido clonalmente com mais frequência no
SS é o TRBV20-1, que está associado ao reconhecimento do S aureus.[13] Demonstrou-se que o S
aureus atua como um superantígeno e estimula a proliferação de células T malignas em pacientes
com micose fungoide/síndrome de Sézary.[21] [22]

exposição à luz ultravioleta
• Um estudo detectou mutações com assinatura do marcador ultravioleta 7 no sangue de pacientes

com síndrome de Sézary, o que pode implicar um papel da exposição aos raios UV na patogênese
dos linfomas cutâneos de células T.[23]
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Investigações
Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado
Hemograma completo

• Hemograma completo com diferencial e determinação da contagem
absoluta de linfócitos.[5] [31] [32]

• Geralmente normal na doença em estágio inicial.
• A linfocitose pode estar presente na síndrome de Sézary.

normal ou linfocitose

biópsia de pele
• A biópsia de lesões suspeitas é essencial para todos os

pacientes.[31] [32] Múltiplas biópsias podem ser necessárias
para capturar a variabilidade patológica da doença. A análise do
tumor deve ser realizada por um patologista com experiência no
diagnóstico de LCCT.

• Biópsias repetidas podem ser necessárias se a análise do material
de consulta em conjunto com as características clínicas não for
diagnóstica.[5] [32]

• O painel de coloração imuno-histoquímica da biópsia de pele deve
incluir CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD20, CD30; análise
molecular para detectar rearranjos gênicos clonais de receptores de
células T (TCR) ou outra avaliação de clonalidade.

• As células tumorais são geralmente CD3+, CD4+ e CD8-, embora as
variantes CD8+ não sejam incomuns. Lesões de LCCT muitas vezes
perdem CD7.[5] [32]

• Biópsias repetidas de pele devem ser realizadas se houver suspeita
de presença de transformação em grandes células (histologicamente
como superior a 25% das células tumorais exibindo tamanho grande)
ou foliculotropismo, mas sem confirmação patológica prévia.[32] A
presença de qualquer uma dessas variantes pode ter implicações
importantes para a seleção da terapia e o desfecho, e deve ser
incluída nos relatórios de patologia.[32]

• O painel de coloração imuno-histoquímica da biópsia de pele deve
incluir CD25, CD56, TIA1, granzima B, TCRß, TCRẟ; CXCL13,
coestimulador induzível de células T e PD-1.

infiltração de linfócitos
atípicos na epiderme e
alinhamento na junção
dermoepidérmica

rearranjo clonal do receptor de células T
• Ajuda a identificar os pacientes com clones de células T no sangue

periférico, como um marcador de carga tumoral e prognóstico.
Foram relatados falso-negativos (taxas de até 20%), que podem
ter sido causados por aspectos técnicos da reação em cadeia da
polimerase e/ou da escassez de infiltrado linfocítico na biópsia em
lesões em estágios iniciais. Os resultados positivos não equivalem
necessariamente à neoplasia, pois determinadas dermatoses
benignas podem ser clonais no teste de reação em cadeia da
polimerase.

detecção de clone de
célula T

citometria de fluxo
• Estudos de citometria de fluxo para avaliar e quantificar uma

população expandida de células T com fenótipo aberrante são
recomendados para pacientes com classificação de pele T2-4 ou
qualquer doença extracutânea suspeita, incluindo adenopatia, mas
são opcionais para pacientes com doença em estádio T1.[5] [31] [32]

subgrupos de linfócitos:
população expandida de
células T CD4+ no sangue
periférico; proporção de
CD4/CD8 ≥10
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Exame Resultado
perfil metabólico completo

• Realizado para avaliar a função renal inicial antes do tratamento.
podem estar normais ou
alterados

TFHs
• Realizados para avaliar a função hepática inicial antes do tratamento.

geralmente normais

concentração sérica de lactato desidrogenase
• Pode estar elevada na doença sistêmica e é um forte preditor de

prognóstico desfavorável no linfoma cutâneo de células T (LCCT)
eritrodérmico.

geralmente normais
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado
exame para células de Sézary no esfregaço

• A preparação de células de Sézary é menos útil que a citometria
devido à natureza do processo, mas pode ser útil quando a
citometria de fluxo não estiver disponível.[5] [31] [32] Pode ser
realizada em filmes espessos ou delgados. O resultado está sujeito
à variabilidade entre os observadores. Uma contagem quantitativa é
mais informativa.

>5% dos linfócitos
circulantes são células
cerebriformes atípicas

sorologia para o vírus linfotrópico de células T humanas (HTLV)-
I/2

• A sorologia para HTLV-I/2 deve ser realizada em todos os pacientes
com micose fungoide ou síndrome de Sézary para realizar a
distinção entre aqueles com leucemia/linfoma de células T do adulto
associado ao HTLV-I e aqueles com outras leucemias de células T,
como leucemia prolinfocítica T. Isso terá um impacto na terapia.[5]
[32]

positivos ou negativos

biópsia da medula óssea
• A biópsia da medula óssea pode ser útil em pacientes com

anormalidades hematológicas inexplicáveis.[5] [32]

infiltração de medula
óssea por linfócitos T
atípicos

biópsia de linfonodos
• Se a biópsia de pele não for diagnóstica, pode ser necessária

uma biópsia de linfonodos aumentados ou locais extracutâneos
suspeitos.[31] [32] A biópsia excisional ou incisional é o método
preferencial de biópsia de linfonodos.[32] Uma biópsia por agulha
fina sozinha não é suficiente para o diagnóstico inicial de linfoma.[32]
 Biópsias repetidas podem ser necessárias se os resultados não
forem diagnósticos.[32]

ferramenta de
estadiamento

TC ou PET
• A TC com contraste do pescoço, tórax, abdome e pelve ou corpo

inteiro integrado (incluindo pernas e braços) com PET ou TC
é recomendada para pacientes com doença T3 ou T4; e deve
ser considerada para pacientes com T2a, T2b, doença com
transformação em grandes células, MF foliculotrópica, adenopatia
palpável ou exames laboratoriais anormais.

• Pacientes com linfomas cutâneos podem apresentar doença
extranodal, cuja imagem pode ser inadequadamente visualizada
pela TC. A PET pode ser preferencial nessas circunstâncias. No
entanto, exames usando aparelhos de PET não são recomendados
rotineiramente para pacientes com MF/SS no Reino Unido.[5]

ferramenta de
estadiamento

teste de HIV
• No Reino Unido, todos os pacientes com suspeita de linfoma devem

ser submetidos a um teste de HIV para fazer a distinção entre os
indivíduos com neoplasia maligna associada ao HIV.[5]

positivos ou negativos
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Diagnósticos diferenciais

Condição Sinais/sintomas de
diferenciação

Exames de
diferenciação

Psoríase • Uma dermatose inflamatória
comum. Normalmente,
manifesta-se com placas
eritematosas bem definidas
com escamas prateadas
simetricamente distribuídas
e privilegiam as superfícies
extensoras de cotovelos,
joelhos, coluna lombar e
couro cabeludo. Também
pode estar presente com
lesões gutata, pustulares
e eritrodérmicas. Unhas e
articulações podem estar
envolvidas.

• Tipicamente diagnosticada
por características clínicas
isoladas. Uma história
familiar de psoríase é
comum.

Psoríase em
placas no joelho
Do acervo do Dr.
Tsu-Yi Chuang

• A histologia nas amostras
da biópsia de pele mostra
acantose epidérmica,
paraceratose, ausência
de camada granular
e microabscessos de
neutrófilos com dilatação
vascular dérmica.

Eczema • Grupo heterogêneo de
dermatoses inflamatórias
caracterizadas por
papulovesículas
eritematosas intensamente
pruriginosas, manchas
e placas liquenificadas
espessadas. Na variante
mais comum, o eczema
atópico, elas são
simetricamente distribuídas
e privilegiam as superfícies
flexoras de cotovelos,
joelhos, mãos e face.
Exsudação, crostas,
escoriação e sinais de

• A histologia depende
do subtipo do eczema,
mas normalmente revela
espongiose da epiderme
com um infiltrado de células
inflamatórias mistas e
alterações epidérmicas
secundárias decorrentes da
coceira.
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Condição Sinais/sintomas de
diferenciação

Exames de
diferenciação

infecção secundária
são frequentes. Pode
manifestar-se com eczema
eritrodérmico. Outras
variantes clínicas incluem
eczema de contato irritante
e alérgico, eczema discoide
(numular), ponfolix e eczema
fotossensível.

• Tipicamente diagnosticada
por características clínicas
isoladas. Geralmente, há
história familiar positiva
no eczema atópico e
está associado a outras
manifestações atópicas,
como asma e febre do feno.
Em geral, o prurido é um
sintoma predominante.

Infecção dermatofítica • Dermatose infecciosa
comum da pele, do couro
cabeludo e das unhas.
Normalmente, afeta
os espaços entre os
pododáctilos (pé de atleta)
e virilhas (tinha da virilha).
Quando afeta outros locais
do corpo, normalmente
manifesta-se com lesões
anulares e eritematosas
assimétricas, com
descamação nas bordas
das lesões. Corticosteroides
tópicos podem induzir
alterações pustulares e
causar deterioração.

• O diagnóstico é confirmado
por microscopia (solução
de hidróxido de potássio)
e cultura de raspagens
de pele. Se for realizada
biópsia de pele, ausência
de evidências de linfócitos
atípicos na epiderme.
Coloração de ácido
periódico de Schiff positiva.

Parapsoríase • Um grupo de condições
dermatológicas inflamatórias
caracterizadas por
descamação ou
pápulas e/ou placas
levemente elevadas,
que se assemelham
às lesões da psoríase.
Não há uma definição
uniformemente aceita, mas
o grupo geralmente inclui
parapsoríase de pequenas
placas (dermatoses digitate,
dermatoses superficiais
crônicas), uma condição
benigna, e parapsoríase de
grandes placas, que pode
ser precursora de linfoma

• Ausência de achado
diagnóstico específico
na histologia para definir
parapsoríase, que é uma
correlação clinicopatológica.

24 Este PDF do tópico do BMJ Best Practice é baseado na versão da
web que foi atualizada pela última vez em: Sep 20, 2024resistente.

Os tópicos do BMJ Best Practice são atualizados regularmente, e a versão mais recente dos tópicos pode
ser encontrada em bestpractice.bmj.com . O uso deste conteúdo está sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteúdo está sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.

https://bestpractice.bmj.com


Linfoma cutâneo de células T Diagnóstico

Condição Sinais/sintomas de
diferenciação

Exames de
diferenciação

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

• A pitiríase liquenoide
(aguda e crônica),
que é um distúrbio
linfoproliferativo benigno
de causa desconhecida, é,
às vezes, incluída nessa
categoria.

Critérios
Sistema de estadiamento clínico original para linfoma cutâneo de
células T (LCCT)[39]
Estádio IA: manchas e/ou placas; <10% de envolvimento da área de superfície corporal

Estádio IB: manchas e/ou placas; 10% ou mais de envolvimento da área de superfície corporal

Estádio IIA: aumento do tamanho dos linfonodos, ausência de envolvimento histológico

Estádio IIB: presença de tumores cutâneos, ausência de envolvimento histológico ou eritroderma

Estádio III: presença de eritroderma, ausência de envolvimento histológico

Estádio IVA: envolvimento de linfonodos e histológico

Estádio IVB: envolvimento visceral e histológico

A International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL)/European
Organisation of Research and Treatment of Cancer revisou o
estadiamento clínico e a classificação da micose fungoide e da
síndrome de Sézary[39]
Estádio tumoral (pele)

• T1: manchas, pápulas e/ou placas limitadas cobrindo <10% da superfície da pele

• T1a: somente manchas
• T1b: placas com ou sem manchas

• T2: manchas, pápulas ou placas cobrindo 10% ou mais da superfície da pele

• T2a: somente manchas
• T2b: placas com ou sem manchas

• T3: um ou mais tumores com 1 cm de diâmetro ou mais
• T4: confluência de eritema, cobrindo 80% ou mais da área de superfície corporal.

Estádio nodal

D
iagnóstico
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• N0: ausência de linfonodos periféricos clinicamente anormais; a biópsia não é necessária
• N1: linfonodos periféricos clinicamente anormais; envolvimento histopatológico; ausência de linfócitos

atípicos

• N1a: clone negativo
• N1b: clone positivo

• N2: linfonodos periféricos clinicamente anormais; envolvimento histopatológico, agregados de
linfócitos atípicos

• N2a: clone negativo
• N2b: clone positivo

• N3: linfonodos periféricos clinicamente anormais; envolvimento histopatológico, obliteração parcial ou
completa da arquitetura nodal por linfócitos atípicos ou células neoplásicas; clone positivo ou negativo

• Nx: linfonodos periféricos clinicamente anormais; envolvimento histopatológico não confirmado.
Estádio metastático (visceral)

• M0: ausência de doença visceral
• M1: doença visceral.

Estágio sanguíneo

• B0: ausência de envolvimento hematológico; <5% de células atípicas ou de Sézary no sangue
periférico

• B0a: clone negativo
• B0b: clone positivo

• B1: contagem de células de Sézary de 5% ou mais de linfócitos de sangue periférico, mas não atende
aos critérios de B2

• B1a: clone negativo
• B1b: clone positivo

• B2: 1000/microlitro ou mais células de Sézary; clone positivo.

Critérios diagnósticos da International Society for Cutaneous
Lymphomas (ISCL) para a micose fungoide em estágio inicial[39]
A ISCL recomenda que os pacientes com manchas ou placas suspeitas, ou com doença em estádio tumoral
que não atendem aos critérios aqui definidos, não sejam inseridos nos bancos de dados de micose fungoide
(MF) ou síndrome de Sézary (SS) nem em ensaios terapêuticos para essas doenças.
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Critérios para o diagnóstico da micose fungoide em estágio inicial
Adaptados do algoritmo da International Society for Cutaneous Lymphomas

(ISCL) para o diagnóstico da micose fungoide em estágio inicial

Quadro de Lund e Browder[40]
A extensão da doença e a resposta terapêutica podem ser determinadas pela avaliação da porcentagem de
envolvimento da pele inicialmente criada por Lund e Browder.

D
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Abordagem
O objetivo do tratamento é melhorar os sintomas e a aparência estética, bem como reduzir a incidência de
recorrência. A cura completa é raramente, ou nunca, obtida.[1] [32] As estratégias de tratamento incluem
terapia direcionada à pele (a base da terapia para a doença em estágio inicial IA, IB a IIA; algumas opções
podem ser usadas na doença avançada) e tratamento sistêmico (reservado geralmente para a doença mais
extensa em estádio >IIB ou refratária).[32]

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

Terapias direcionadas à pele e esquemas sistêmicos que apresentam taxas mais baixas de toxicidade
cumulativa, menos imunossupressão e/ou maior eficácia que podem ser toleradas por períodos mais longos
são recomendados para linhas de tratamento iniciais. Os pacientes que alcançam um benefício clínico e/ou
aqueles com doença que responde ao tratamento devem ser considerados para manutenção ou redução
gradual dos esquemas para otimizar a resposta usando tratamentos com menos risco de efeitos adversos e
toxicidade cumulativa.[32]

Poderão ser considerados ensaios clínicos tanto na doença em estágio inicial quanto em estágio avançado
se o paciente for um candidato adequado.[31] [32]

Estádio IA (envolvimento limitado da pele isolado a <10% da área
de superfície corporal)
A terapia direcionada à pele isolada ou em combinação com outras terapias direcionadas à pele costuma
ser suficiente para tratar a doença em estádio IA.[5] [31] [32] Em pacientes com evidência histológica
de micose fungoide foliculotrópica (MFF), a doença de pele pode apresentar menos resposta clínica a
terapias tópicas.

As terapias sistêmicas (tratamentos com agente único ou combinados) devem ser reservadas para
pacientes com envolvimento sanguíneo, ou quando as terapias direcionadas à pele não fornecem
controle suficiente da doença, ou para os que têm doenças que não estão localizadas em regiões do
corpo onde as terapias direcionadas à pele podem ser aplicadas.[32]

Terapia direcionada à pele, estádio IA (envolvimento limitado da pele isolado a <10% da área de
superfície corporal)

Corticosteroides tópicos

Foi mostrado que corticosteroides tópicos proporcionam boas respostas e alívio sintomático na doença
em estágio inicial.[5] Um estudo demonstrou uma resposta completa em 63% dos pacientes com doença
em estádio T1 (manchas, pápulas e/ou placas limitadas cobrindo <10% da superfície da pele) e em 25%
dos pacientes com a doença em estágio T2 (manchas, pápulas ou placas cobrindo 10% ou mais da
superfície da pele), após um acompanhamento mediano de 9 meses.[41] Corticosteroides tópicos de alta
potência podem ser menos bem tolerados em áreas intertriginosas do corpo ou outras áreas, como o
rosto.[32] A duração do tratamento e a potência do tratamento com corticosteroides podem resultar em
absorção sistêmica e atrofia da pele. O uso ideal de corticosteroides tópicos deve ser determinado com a
ajuda de um dermatologista e depende do tipo e localização da lesão.[32]

Imiquimode de uso tópico
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O imiquimode tópico pode ser considerado para áreas com poucas manchas/placas/pequenos tumores
que são recalcitrantes ao tratamento ou na pele danificada pelo sol, como antebraços, couro cabeludo
e rosto.[32] Evidências de séries de casos sugerem que o imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estágio inicial refratária a outras terapias.[42] [43] [44] [45]

Clormetina tópica

A clormetina, um potente agente alquilante do DNA, demonstrou tratar com sucesso doenças superficiais
da pele.[5] [46] [47] [48] O tratamento tópico com clormetina está associado a dermatite e pode causar
irritação quando usado no rosto e em áreas intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve ser iniciado
com um uso menor que o diário para avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar lentamente a
aplicação para a dose usual.[32]

Retinoides tópicos

Os retinoides tópicos podem ser considerados para o tratamento das lesões cutâneas nos pacientes
com linfoma cutâneo de células T (LCCT) em estádio inicial refratários a outras terapias tópicas, ou
incapazes de tolerar outras terapias.[5][49] O bexaroteno é o único retinoide tópico aprovado pela FDA
para o tratamento de MF ou síndrome de Sézary (SS).

Em um ensaio, o gel de bexaroteno mostrou resultados promissores como um tratamento lesão-dirigido
no LCCT em estágio inicial (taxa de resposta global de 63% e uma taxa de resposta completa clínica
de 21%, com duração de resposta mediana de 99 semanas).[50] Os retinoides tópicos podem causar
irritação da pele, incluindo vermelhidão, descamação e dermatite, quando usados no rosto e nas áreas
intertriginosas do corpo.[32]

Carmustina tópica

A carmustina, um potente agente alquilante do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz para MF em
estágio inicial com placas/manchas e tem eficácia semelhante à clormetina.[51] [52] Como a carmustina
tópica é amplamente absorvida, está associada a um aumento do risco de supressão da medula
óssea.[5]

Radioterapia

LCCT são tumores radiossensíveis, e a radioterapia por feixe externo exerce um papel importante no
manejo da doença cutânea localizada e isolada, bem como na paliação de manchas espessas e nódulos
tumorais volumosos.[53] Doses relativamente baixas de radioterapia de baixa energia são suficientes, e a
doença cutânea 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 lesões unilesionais com intenção
curativa.[32] A radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente é administrada em combinação 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 doença que apresenta mancha. Um estudo relatou
uma taxa de resposta completa de 83%, com uma duração mediana de remissão de 22 meses.[54] O
uso de fototerapia deve ser ponderado em relação aos riscos em pacientes com histórico de neoplasias
cutâneas escamoproliferativas extensas ou carcinomas basocelulares ou que tiveram melanoma, pois
uma dose cumulativa de UV está associada a um risco aumentado de neoplasias cutâneas associadas a
UV.[32]
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Terapia combinada

A fim de melhorar as taxas de resposta e minimizar a exposição ultravioleta, a fototerapia pode ser
combinada com tratamentos sistêmicos para os estádios IA, IB a IIA e IIIB.[31] [32] [55]

Terapia sistêmica, estádio IA (envolvimento limitado da pele isolado a <10% da área de superfície
corporal)

A terapia sistêmica para doença em estágio inicial pode ser considerada para pacientes que apresentam
recidiva da doença ou que são refratários à terapia direcionada à pele. Os tratamentos podem incluir:[5]
[31] [32]

• Retinoides

• O bexaroteno, um retinoide oral, está bem estabelecido como uma das terapias sistêmicas
para doença persistente ou refratária precoce e avançada.[56] [57] O bexaroteno age
ligando-se seletivamente ao receptor de retinoide x (RXR) que faz parte da família de
receptores nucleares. A hipertrigliceridemia e o hipotireoidismo são efeitos adversos
comuns, mas reversíveis, e geralmente podem ser manejados com a iniciação de
medicamentos hipolipemiantes e tiroxina imediatamente antes de iniciar o uso de
bexaroteno. Retinoides alternativos (por exemplo, acitretina, isotretinoína) podem ser
considerados no lugar do bexaroteno.[32]

• Interferona

• É um tratamento bem estabelecido para LCCT em vários estádios (geralmente, além da
doença com placas limitadas). Pode ser considerada para uso antes e depois de outras
terapias sistêmicas ou em combinação com estas. Há relatos de boas taxas de resposta,
com algumas remissões com duração de >2 anos.[58] [59] Vários estudos que investigam
a utilidade da combinação de alfainterferona com outras terapias, como a fotoférese
extracorpórea (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 substituída por outras preparações de interferona.

• Metotrexato

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

Resposta inadequada ou doença recidivada/refratária

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

Os pacientes refratários a várias terapias preferenciais anteriores para a doença em estádio IA devem
ser tratados como pacientes com doença em estádio IB a IIA, ou podem ser considerados para
radioterapia ou um ensaio clínico (consulte a seção para estádio IB a IIA).[5] [32]
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Estádio IB a IIA (doença de pele apenas com ≥10% da área de
superfície corporal)
O tratamento inicial do estádio IB a IIA é feito apenas com terapias direcionadas à pele ou em
combinação com outras terapias direcionadas à pele.[5] [31] [32]

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

Terapias sistêmicas, de agentes únicos ou terapias combinadas devem ser consideradas para pacientes
com envolvimento extenso da pele, maior carga de doença cutânea, doença predominantemente em
placa, envolvimento sanguíneo e/ou resposta inadequada à terapia direcionada à pele.[32]

Terapia direcionada à pele, estádio IB a IIA (doença de pele apenas com ≥10% da área de superfície
corporal)

Para pacientes com uma baixa carga da doença, predominantemente com manchas, o tratamento inicial
deve ser realizado com os mesmos tratamentos direcionados à pele que os pacientes com doença em
estádio 1A (consulte a seção sobre terapia direcionada à pele para o estádio IA).[5] [31] [32]

Para os pacientes com maior carga de doença, com doença predominantemente em placas, a
terapia direcionada à pele pode incluir (ver estádio IA para UVB ou NB-UVB, corticosteroides tópicos,
mecloretamina tópica):[32]

PUVA ou UVA1

A puvaterapia (que consiste em metoxisaleno [8-metoxipsoraleno] administrado por via oral, ativado
quando exposto à luz ultravioleta de ondas longas), em virtude da maior penetração na derme, é
considerada o tratamento de primeira escolha para pacientes com a doença com placas e ainda é uma
das terapias mais eficazes para pacientes com doença em estágio inicial. No entanto, a PUVA está
associada a um aumento da toxicidade cutânea em comparação com a UVB, e há poucos dados sobre
os efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O tratamento de manutenção pode prolongar o período
de remissão. O uso da PUVA como terapia única é geralmente restrito ao LCCT em estágio inicial, pois
é improvável que os pacientes com doença em estágio avançado obtenham uma resposta completa
à PUVA isolada. Assim que possível, a dose total de PUVA deve ser restrita a <200 de sessões de
tratamento, por causa do risco de cânceres de pele secundários associados a uma dose total cumulativa
elevada de UVA.

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

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

Em geral, elétrons 4-MeV a 9-MeV são aplicados na pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos. Isso
permite preservar as estruturas abaixo da derme, pois 80% são aplicados no primeiro 1 cm e <5% a uma
profundidade além de 2 cm. Foi mostrado que doses elevadas proporcionam remissões mais duráveis
que doses menores.[63] [64] As taxas de resposta completa para a doença em estágio inicial variam de
56% a 96%.[63] [64] [65] As taxas de resposta na doença avançada são geralmente menores, porém é
obtida uma boa paliação.[66]
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A TSEBT pode ser seguida por terapias sistêmicas para manter a resposta.[32] Existem dados de
segurança limitados para o uso de TSEBT em combinação com retinoides sistêmicos, inibidores da
histona desacetilase, como vorinostate ou romidepsina, ou mogamulizumabe, ou combinação de
fototerapia com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

Terapia sistêmica, estádio IB a IIA (doença de pele apenas com ≥10% da área de superfície corporal)

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

brentuximabe vedotina

O brentuximabe vedotina, um conjugado anticorpo-medicamento que permite que o medicamento
citotóxico monometil auristatina E (MMAE) seja direcionado para células cancerosas CD30+, está
aprovado pela FDA para o tratamento de MF e SS. Ensaios clínicos 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. Exacerbações podem ser observadas na MF
no início da terapia, e o tempo mediano até a resposta na MF é de aproximadamente 12 semanas,
com remissões duráveis observadas em alguns pacientes e uma duração mediana de resposta de
aproximadamente 32 semanas. Os efeitos adversos comuns incluem neuropatia, fadiga e erupção
cutânea por medicamentos.[69] Um ensaio clínico de fase 3 incluiu pacientes adultos previamente
tratados com MF ou linfoma anaplásico cutâneo primário de grande célula com CD30+. Tal ensaio
revelou uma melhora significativa na resposta global objetiva com duração de pelo menos 4 meses
com brentuximabe vedotina (56%) em comparação à 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, é aprovado pela FDA para o tratamento de adultos
com MF ou SS recidivante ou refratária após, pelo menos, uma terapia sistêmica anterior. Um ensaio
clínico randomizado, controlado, aberto e de fase 3 demonstrou que o mogamulizumabe melhorou
significativamente a sobrevida livre de progressão, em comparação com o vorinostate, para pacientes
com MF ou SS recidivada ou refratária.[71] Os efeitos adversos graves incluíram pirexia, celulite,
embolia pulmonar e sepse. Evidências de um estudo de caso de dois pacientes com SS refratária
que foram tratados com quatro e cinco terapias sistêmicas anteriores, respectivamente, relataram que
o mogamulizumabe combinado com TSEBT alcançou 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]

Inibidores da histona desacetilase (HDAC)

Os inibidores de HDAC (por exemplo, vorinostate, romidepsina) funcionam induzindo acetilação de
histonas e acetilação de proteínas, resultando em eventos a jusante de parada do ciclo celular e
apoptose.[72] [73] Ambos são aprovados pela FDA para o tratamento de MF e SS. Vários estudos
clínicos de fase 2 demonstraram melhora das lesões cutâneas e outros sintomas (por exemplo, prurido)
com o vorinostate.[74] [75]

Resposta inadequada ou doença recidivada/refratária
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Os pacientes com doença predominantemente em placas e baixa carga da doença devem ser tratados
novamente com as opções de tratamento iniciais, ou tratados como pacientes com alta carga de doença
da pele.[32] Aqueles que apresentam recidiva e apresentam progressão de IB para IIA devem ser
tratados conforme o estádio da doença recidivante.[32]

Os pacientes com doença predominantemente em placas que apresentam resposta inadequada ao
tratamento inicial ou que apresentam doença de pele T1-T2 persistente devem ser tratados novamente
com as opções do tratamento inicial. Aqueles que apresentam progressão da doença >1B a IIA devem
ser tratados de acordo com o estádio clínico ou a progressão.[32]

Pacientes refratários a múltiplas terapias anteriores devem considerar TSEBT (se não administrada
anteriormente), um ensaio clínico ou ser tratados como pacientes com lesões generalizadas em estádio
IIB (consulte a seção sobre doença tumoral generalizada em estádio IIB).[32]

Estádio IIB (doença em estágio tumoral sem eritrodermia)
Os tratamentos de primeira linha para pacientes com doença tumoral em estádio IIB incluem radioterapia
local, terapia direcionada à pele, TSEBT ou terapia sistêmica ou combinações desses tratamentos,
dependendo se o paciente tem doença tumoral limitada ou generalizada.[5] [31] [32]

Doença tumoral limitada

A radioterapia ou outra terapia direcionada à pele isolada ou em combinação são os tratamentos iniciais
preferenciais para pacientes com doença tumoral limitada ao estádio IIB (consulte as seções sobre
terapias direcionadas à pele em estádio IA e IB a IIA).[5] [32] Para os pacientes que não respondem à
terapia inicial, a terapia sistêmica com ou sem radioterapia deve ser considerada.[32]

As opções de terapia sistêmica preferenciais incluem (consulte as seções sobre estádio IA e estádio IB a
IIA para obter mais informações sobre esses tratamentos):[5] [32]

• Bexaroteno
• brentuximabe vedotina
• Alfainterferona
• Metotrexato
• Mogamulizumab
• Romidepsina

Resposta inadequada ou doença recidivada/refratária

Pacientes que apresentarem lesões tumorais limitadas IA a IIA persistentes devem passar por outra
rodada de tratamento com opções iniciais.[32] Pacientes com recidiva ou progressão da doença em
estádio >IIB devem ser tratados de acordo com o estágio clínico.[32]

Pacientes refratários a múltiplas terapias devem ser tratados como pacientes com doença tumoral
generalizada IIB (ver abaixo).[32]

Doença tumoral generalizada

As opções de tratamento para pacientes com doença tumoral generalizada em estádio IIB incluem
TSEBT ou terapia sistêmica com terapia direcionada à pele, ou terapia combinada (ver opções para
terapia direcionada à pele nos estádios IB a IIA).[5] [32]
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Os esquemas preferenciais para terapia sistêmica incluem (consulte as seções sobre estádio IA e
estádio IB a IIA para obter mais informações sobre esses tratamentos):[5] [32]

• Bexaroteno
• brentuximabe vedotina
• Alfainterferona
• Metotrexato
• Mogamulizumab
• Romidepsina

Os esquemas preferenciais para terapia sistêmica para doença tumoral generalizada em estágio IIB
também podem incluir:[5] [31] [32]

Doxorrubicina lipossomal

Evidências 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 progressão e a
duração mediana da resposta em pacientes com LCCT avançado (LCCT em estádio II a IV [incluindo
SS e LCCT transformado] ou MF em estádio IIB a IVB, respectivamente) refratários a, pelo menos, duas
linhas de tratamento anteriores.[76] [77]

Pralatrexate

O pralatrexato, um inibidor da diidrofolato redutase, demonstrou eficácia em pacientes com MF ou SS
recidivados ou refratários.[78] [79] [80] Evidências sugerem que o pralatrexate isolado ou em combinação
com bexaroteno em baixa dose é bem tolerado e melhora a resposta mediana, a duração mediana do
tratamento e a sobrevida livre de progressão mediana nos pacientes com MF recidivada, refratária ou
com transformação de grandes células.[78] [79] [80]

Gencitabina

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

Terapia combinada

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

Resposta inadequada ou doença recidivada/refratária

Os pacientes que apresentam T1 a T3 persistentes com lesões tumorais generalizadas devem ser
tratados novamente com as opções de tratamento inicial para a doença tumoral generalizada em estádio
IIB.[32] Pacientes com recidiva ou progressão da doença em estádio >IIB devem ser tratados de acordo
com o estágio clínico.[32]

Pacientes refratários a múltiplas terapias devem ser considerados para um ensaio clínico, transplante
de células hematopoiéticas (HCT) alogênico ou terapia sistêmica sugerida para doença recidivada ou
refratária, que inclui:[5] [32]

• Alentuzumabe
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• O alentuzumabe, um anticorpo monoclonal anti-CD52, demonstrou resultados
encorajadores em pacientes com doença em estágio avançado. Um estudo demonstrou
uma taxa de resposta global de 55% em pacientes com MF avançada (32% obtiveram
resposta completa e 23% resposta parcial).[84] Evidências subsequentes demonstram
que alentuzumabe em baixa dose tem uma alta taxa de resposta para pacientes com SS
(com base na redução na contagem de células de Sézary) com um bom perfil de toxicidade
e pode induzir remissão em longo prazo para SS, mas não para pacientes com MF ou
pacientes com transformação para grandes células.[85] [86]

• Clorambucila

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

• Ciclofosfamida

• É recomendada como potencial terapia sistêmica de agente único para pacientes em
estádio >IIB que são refratários a múltiplas terapias.[32]

• Etoposídeo

• O etoposídeo, um inibidor da topoisomerase, que inibe a síntese de DNA formando um
complexo topoisomerase II e DNA, demonstrou ser eficaz para pacientes com MF e
pacientes selecionados com MF progressiva sem resposta clínica a outros tratamentos.[88]

• Pembrolizumabe

• Em um estudo de braço único, multicêntrico e de fase 2, o pembrolizumabe, um inibidor
de PD1, demonstrou atividade antitumoral significativa com resposta durável e perfil de
segurança favorável em pacientes com MF/SS avançada sem resposta clínica a uma
média de 4 tratamentos anteriores.[89] O tratamento com pembrolizumabe foi associado ao
agravamento transitório da eritrodermia e do prurido em pacientes com SS.

• Pentostatina

• Análogos da purina intravenosa, como pentostatina, cladribina e fludarabina, também se
mostraram eficazes.[90] [91] [92] Os efeitos adversos comuns incluem imunossupressão
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 doença recidivada ou refratária.[32]

• HCT alogênico

• Demonstrou eficácia no tratamento de pacientes com MF e SS em estágio avançado que
receberam várias terapias anteriores em vários pequenos estudos prospectivos.[94] [95] [96]
[97] O HCT alogênico está associado a melhores desfechos em pacientes com doença que
respondem ao tratamento primário antes do transplante.[32]

Como alternativa, os pacientes refratários a múltiplas terapias também podem considerar os esquemas
sugeridos para MF com transformação em grandes células (TGC) (consulte a seção sobre TGC para
obter mais opções).[32]
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Estádio III (doença eritrodérmica)
As opções iniciais de tratamento para a doença em estádio III incluem terapia sistêmica com terapia
direcionada à pele (consulte as seções sobre estádio IA ou estádio IB a IIA para obter detalhes sobre
terapia direcionada à pele).[5] [31] [32] A fototerapia e a TSEBT podem estar associadas ao aumento
da toxicidade em pacientes com eritrodermia e pode ser necessário considerar a modificação da dose/
esquema.

A antibioticoterapia sistêmica deve ser considerada para pacientes com doença eritrodérmica, pois eles
apresentam um aumento do risco de infecção secundária por patógenos cutâneos.[32]

As opções sistêmicas preferenciais incluem (consulte as seções sobre estádio IA e estádio IB a IIA para
obter mais informações sobre esses tratamentos):[5] [32]

• Bexaroteno
• brentuximabe vedotina
• Alfainterferona
• Metotrexato
• Mogamulizumab
• Romidepsina

A fotoférese extracorpórea (FEC), uma forma sistêmica de PUVA, é recomendada como uma opção
para pacientes com doença em estádio III. A FEC pode ser mais apropriada em pacientes com algum
envolvimento sanguíneo.[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 várias características em pacientes com LCCT que sugerem uma elevada
probabilidade de resposta à FEC. Elas incluem as seguintes:[102]

• Curta duração da doença, preferencialmente <2 anos
• Ausência de linfadenopatia bulhosa ou comprometimento importante de órgãos internos
• Leucocitose/leucemia inferior a 20,000/microlitro
• Presença de um número distinto de células de Sézary (10% a 20% de células mononucleares)
• Atividade normal ou quase normal das células Natural Killer
• Números quase normais de linfócitos T citotóxicos, nos quais as células T CD8+ supressoras

devem estar acima de 15%
• Ausência de quimioterapia intensiva prévia
• A doença em estágio de placas não deve cobrir mais que 10% a 15% da área de superfície da

pele.
Terapia combinada

Foram propostas terapias combinadas em virtude da ausência de resposta à FEC em um número
significativo de pacientes com doença avançada, bem como em pacientes com a SS refratária.[103] [104]
[105] [106] [107] [108] [109] [110] [111]

A terapia de combinação recomendada para a doença em estádio III 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 doença recidivada/refratária

Pacientes com recidiva ou com doença persistente em estádio III devem ser tratados novamente com
os tratamentos iniciais. Para aqueles que apresentam progressão da doença em estádio >III devem ser
tratados de acordo com o estádio da doença recidivada.[32]

Os pacientes com resposta inadequada a múltiplas terapias anteriores devem ser considerados para
um ensaio clínico, HCT alogênico ou terapia sistêmica para a doença recidivada ou refratária, ou
os esquemas sugeridos para MF com TGC (consulte "Resposta inadequada ou doença recidivada/
refratária" na seção sobre doença tumoral generalizada em estádio IIB ou opção de tratamento na TGC
em estádio IV).[32]

Doença em estádio IV
A doença em estádio IV deve ser tratada com combinações de terapia sistêmica associada à terapia
direcionada à pele.[5] [32] As opções de tratamento recomendadas dependem de se o paciente foi
diagnosticado com SS, não-SS ou doença visceral. Para pacientes com SS, as opções de tratamento
podem diferir para pacientes com carga de doença baixa em oposição a alta (consulte as seções sobre
estádio IA ou estádio IB a IIA para obter detalhes sobre a terapia direcionada à pele).[32]

SS em estádio IVA1 (T1-4, N0-2, M0, B2) ou IVA2 (T1-4, N3, M0, B0, B1 ou B2)

Carga de doença baixa a intermediária (por exemplo, células de Sézary atípicas no sangue [ASC] <5 K/
mm³)

As opções de terapia sistêmica incluem (consulte as seções sobre estádio IA, estádio IB a IIA e estádio
III para obter mais informações sobre esses tratamentos):[5] [32]

• Bexaroteno
• Fotoferese extracorpórea (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 doença alta (por exemplo, ASC no sangue >5 K/mm³)

As opções de terapia sistêmica incluem (consulte as seções sobre estádio IA, estádio IB a IIA e estádio
III para obter mais informações 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 doença recidivada/refratária

Pacientes com recidiva ou com doença persistente devem ser tratados novamente com as opções iniciais
de tratamento. Para resposta inadequada ou doença refratária a várias terapias anteriores, os pacientes
devem considerar um ensaio clínico, HCT alogênico ou terapia sistêmica com esquemas para doença
recidivada ou refratária (consulte "Resposta inadequada ou doença recidivada/refratária" na seção de
doença tumoral generalizada em estádio IIB para outras opções de tratamento).[32]

Não-SS em estádio IVA2 (T1-4, N3, M0, B0, B1 ou B2) ou doença visceral/órgão sólido em estádio IVB
(T1-4, N0-3, M1, B0, B1 ou B2)

Pacientes do tipo não-SS devem ser tratados com terapia sistêmica com ou sem radioterapia para
controle local. As opções sistêmicas recomendadas para essa população incluem (consulte as seções
sobre estádio IA, estádio IB a IIA e estádio III para obter mais informações sobre esses tratamentos):[5]
[32]

• brentuximabe vedotina
• Gencitabina
• Doxorrubicina lipossomal
• Pralatrexate
• Romidepsina

Se a doença estiver presente nos linfonodos e/ou nas vísceras, ou se houver suspeita de evolução da
doença, os pacientes devem ser reavaliados após o tratamento inicial, usando técnicas de imagem
baseadas na distribuição da doença (consulte a seção Diagnóstico ).

Resposta inadequada ou doença recidivada/refratária

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

Pacientes com resposta inadequada ou doença refratária a múltiplas terapias anteriores devem
considerar participar de um ensaio clínico, HCT alogênico ou terapia sistêmica alternativa (consulte
"Resposta inadequada ou doença recidivada/refratária" na seção de doença tumoral generalizada em
estádio IIB para outras opções de tratamento).[5] [32]

Transformação em grandes células (TGC)

A biópsia de pele com mais de 25% de infiltrados linfoides/células tumorais indica TGC.[32] A TGC tem
maior probabilidade significativa em pacientes com doença avançada, mas pode ocorrer na doença em
estágio inicial e costuma ser agressiva.[32]

Lesões cutâneas limitadas com TGC
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Para pacientes com lesões cutâneas limitadas com TGC, a radioterapia para lesões com TGC e o
manejo concomitante da doença coexistente com base no estágio clínico deve ser considerada.[32]

Resposta inadequada ou doença recidivada/refratária

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

Para pacientes que apresentam resposta inadequada ao tratamento ou têm doença refratária a múltiplas
terapias anteriores, um ensaio clínico ou HCT alogênico pode ser considerado.[32] Os tratamentos
sistêmicos para a doença refratária, ou para lesões cutâneas ou extracutâneas generalizadas com TGC,
além do tratamento concomitante das doenças coexistentes apropriado para o estágio clínico, podem ser
considerados (consulte "Resposta inadequada ou doença recidivada/refratária" na seção doença tumoral
generalizada em estádio IIB ou lesões cutâneas ou extracutâneas generalizadas com TGC para outras
opções de tratamento).

De forma alternativa, os pacientes podem ser tratados com opções para lesões cutâneas ou
extracutâneas generalizadas com TGC (ver abaixo).

Lesões cutâneas ou extracutâneas generalizadas com TGC

Pacientes com lesões cutâneas ou extracutâneas generalizadas com TGC devem ser tratados com
TSEBT ou tratamento sistêmico com terapia direcionada para a pele.[32] (ver seções estádio IA ou
estádio IB a IIA para obter detalhes sobre a terapia direcionada para a pele).

Em pacientes que necessitam de terapia sistêmica, os agentes únicos são preferenciais em relação
à terapia combinada, devido aos perfis de toxicidade mais altos associados aos esquemas de vários
agentes e às respostas de curta duração observadas com a quimioterapia combinada de tempo limitado.

Esquemas de quimioterapia com diversos agentes são geralmente reservados para pacientes com
doença recidivada/refratária ou extracutânea. A maioria dos pacientes é tratada com diversas terapias
sistêmicas de agente único antes de receber quimioterapia com múltiplos agentes.

Terapias sistêmicas de agente único podem incluir:[32]

• brentuximabe vedotina
• Gencitabina
• Doxorrubicina lipossomal
• Pralatrexate
• Romidepsina

Esquemas combinados de vários agentes podem incluir:[112]

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

• ESHAP (etoposídeo, metilprednisolona, citarabina + um composto de platina [cisplatina ou
oxaliplatina])

• GDP (gencitabina, dexametasona, cisplatina)
• GemOx (gencitabina, oxaliplatina)
• ICE (ifosfamida, carboplatina, etoposídeo)

Resposta inadequada ou doença recidivada/refratária
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A doença persistente deve ser tratada novamente com as opções iniciais de tratamento. Os pacientes
que apresentam recidiva devem ser tratados novamente com os tratamentos primários, inseridos em um
ensaio clínico ou considerar o HCT alogênico.[32]

Os pacientes que são refratários a várias terapias anteriores devem ser inseridos em um ensaio clínico
ou ser tratados com esquemas sugeridos para doença recidivada ou refratária (consulte "Resposta
inadequada ou doença recidivada/refratária" na seção de doença tumoral generalizada em estádio IIB
para outras opções de tratamento).[32]

O HCT alogênico também pode ser considerado para esses pacientes.[32]
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Visão geral do algoritmo de tratamento
Observe que as formulações/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formulários de medicamentos ou localidades. As recomendações de tratamento são específicas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Contínua ( Resumo )
doença em estádio IA: envolvimento
limitado da pele isolado a <10% da
área de superfície corporal (sem
transformação em grandes células)

1a. terapia direcionada para a pele

2a. Terapia sistêmica

doença em estádio IB a IIA: doença
de pele apenas com ≥10% da
área de superfície corporal (sem
transformação de grandes células)

1a. terapia direcionada para a pele

2a. Terapia sistêmica

doença em estádio IIB: doença
tumoral e sem eritrodermia (sem
transformação em grandes células)

doença tumoral limitada 1a. terapia direcionada para a pele

associado a Terapia sistêmica

adjunta radioterapia

doença tumoral
generalizada

1a. terapia direcionada para a pele

associado a Terapia sistêmica

doença em estádio III: eritrodérmica
(sem transformação em grandes
células)

1a. terapia direcionada para a pele

associado a Terapia sistêmica

associado a antibióticos

doença em estádio IV: síndrome de
Sézary em estádio IVA1 ou IVA2 (sem
transformação em grandes células)

carga de doença baixa
a intermediária (por
exemplo, células de
Sézary atípicas <5 K/mm³)

1a. terapia direcionada para a pele
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Contínua ( Resumo )
associado a Terapia sistêmica

carga de doença alta
(por exemplo, células de
Sézary atípicas >5 K/mm³)

1a. terapia direcionada para a pele

associado a Terapia sistêmica

doença em estádio IV: não síndrome
de Sézary em estádio IVA2 ou doença
visceral/órgão sólido em estádio IVB
(sem transformação em grandes
células)

1a. Terapia sistêmica

adjunta radioterapia

2a. transplante alogênico de células
hematopoiéticas

transformação em grandes células

lesões cutâneas limitadas 1a. radioterapia com tratamento adequado ao
estádio

lesões cutâneas
ou extracutâneas
generalizadas

1a. terapia direcionada para a pele

associado a Terapia sistêmica

2a. transplante alogênico de células
hematopoiéticas

associado a terapia direcionada para a pele

3a. quimioterapia com múltiplos agentes

associado a terapia direcionada para a pele

doença em estádio IIB, III, IV:
refratária a múltiplas terapias
anteriores (sem transformação em
grandes células)

1a. Terapia sistêmica
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Algoritmo de tratamento
Observe que as formulações/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formulários de medicamentos ou localidades. As recomendações de tratamento são específicas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Contínua
doença em estádio IA: envolvimento
limitado da pele isolado a <10% da
área de superfície corporal (sem
transformação em grandes células)

1a. terapia direcionada para a pele

Opções primárias

» imiquimode de uso tópico

ou

» clormetina tópica

ou

» bexaroteno tópico

ou

» carmustina

» A terapia direcionada à pele isolada ou em
combinação com outras terapias direcionadas à
pele costuma ser suficiente para tratar a doença
em estádio IA.[5] [31] [32]

» Foi mostrado que corticosteroides tópicos
proporcionam boas respostas e alívio
sintomático na doença em estágio inicial.[5]
Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doença em estádio
T1 (manchas, pápulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superfície da pele) e em
25% dos pacientes com a doença em estágio
T2 (manchas, pápulas ou placas cobrindo
10% ou mais da superfície da pele), após um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides tópicos de alta potência
podem ser menos bem tolerados em áreas
intertriginosas do corpo ou outras áreas, como o
rosto.[32] A duração do tratamento e a potência
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorção sistêmica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides tópicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localização da lesão.[32]
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Contínua
» O imiquimode tópico pode ser considerado
para áreas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que são recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,
como antebraços, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidências de séries de casos sugerem que
o imiquimode é eficaz para o tratamento
de micose fungoide (MF) em estágio inicial
refratária a outras terapias.[42] [43] [44] [45]

» A clormetina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doenças superficiais da pele.[5] [46] [47]
[48] O tratamento tópico com clormetina
está associado a dermatite e pode causar
irritação quando usado no rosto e em áreas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diário para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicação para a dose usual.[32]

» Os retinoides tópicos podem ser considerados
para o tratamento das lesões cutâneas nos
pacientes com linfoma cutâneo de células T
(LCCT) em estádio inicial refratários a outras
terapias tópicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o único
retinoide tópico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e síndrome de Sézary (SS).
Em um ensaio, o gel de bexaroteno mostrou
resultados promissores como um tratamento
lesão-dirigido no LCCT em estágio inicial (taxa
de resposta global de 63% e uma taxa de
resposta completa clínica de 21%, com duração
de resposta mediana de 99 semanas).[50] Os
retinoides tópicos podem causar irritação da
pele, incluindo vermelhidão, descamação e
dermatite, quando usados no rosto e nas áreas
intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estágio inicial com placas/manchas
e tem eficácia semelhante à clormetina.[51]
[52] Como a carmustina tópica é amplamente
absorvida, está associada a um aumento do
risco de supressão da medula óssea.[5]

» LCCT são tumores radiossensíveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doença cutânea
localizada e isolada, bem como na paliação
de manchas espessas e nódulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia são suficientes, e
a doença cutânea superficial pode ser tratada,
de forma eficaz, com doses administradas
entre 4 Gy e 40 Gy. A radioterapia (24-30
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Gy) é recomendada como monoterapia para
lesões unilesionais com intenção curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
é administrada em combinação com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doença que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duração
mediana de remissão de 22 meses.[54] O
uso de fototerapia deve ser ponderado em
relação aos riscos em pacientes com histórico
de neoplasias cutâneas escamoproliferativas
extensas ou carcinomas basocelulares, ou que
tiveram melanoma, pois uma dose cumulativa
de UV está associada a um risco aumentado de
neoplasias cutâneas associadas a UV.[32]

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

» Os pacientes refratários ao tratamento
direcionado à pele com ou sem terapia sistêmica
devem ser tratados como pacientes com estádio
IB a IIA ou podem ser considerados para
radioterapia.[5] [32]

» Os pacientes que apresentam progressão
em estádio >IA da doença com terapia inicial
devem ser tratados de acordo com o estágio da
progressão.[32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

2a. Terapia sistêmica

Opções primárias

» bexaroteno

ou

» alfapeginterferona 2a

ou

» metotrexato

» A terapia sistêmica para doença em estágio
inicial pode ser considerada para pacientes
que apresentam recidiva da doença ou que
são refratários à terapia direcionada à pele.
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Os tratamentos podem incluir bexaroteno,
alfainterferona ou metotrexato.[5] [31] [32]

» O bexaroteno, um retinoide oral, está bem
estabelecido como uma das terapias sistêmicas
para doença persistente ou refratária precoce e
avançada.[56] [57] O bexaroteno age ligando-se
seletivamente ao receptor de retinoide x (RXR)
que faz parte da família de receptores nucleares.
A hipertrigliceridemia e o hipotireoidismo são
efeitos adversos comuns, mas reversíveis,
e geralmente podem ser manejados com a
iniciação de medicamentos hipolipemiantes e
tiroxina imediatamente antes de iniciar o uso
de bexaroteno. Retinoides alternativos (por
exemplo, acitretina, isotretinoína) podem ser
considerados no lugar do bexaroteno.[32]

» A alfainterferona é um tratamento bem
estabelecido para o linfoma cutâneo de células
T em vários estádios (geralmente além da
doença com placas limitada). Ela pode ser
considerada para uso antes e depois das outras
terapias sistêmicas, ou em combinação com
elas. Há relatos de boas taxas de resposta, com
algumas remissões com duração >2 anos.[59]
[109] Vários estudos que investigam a utilidade
da combinação de alfainterferona com outras
terapias, como a fotoférese extracorpórea
(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 substituída por outras preparações
de interferonas.

» Um estudo comprovou a eficácia do
metotrexato oral de baixa dose como um agente
único, 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 clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

doença em estádio IB a IIA: doença
de pele apenas com ≥10% da
área de superfície corporal (sem
transformação de grandes células)

1a. terapia direcionada para a pele

Opções primárias

» imiquimode de uso tópico

ou
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» clormetina tópica

ou

» bexaroteno tópico

ou

» carmustina

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

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

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

» Para os pacientes com uma carga de doença
maior, com a doença predominantemente em
placas, a terapia direcionada à pele deve incluir
PUVA, UVA1 ou irradiação 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 à luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetração
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para os pacientes com a
doença com placas e ainda é uma das terapias
mais efetivas para os pacientes com doença
em estágio inicial. No entanto, a PUVA está
associada a um aumento da toxicidade cutânea
em comparação com a UVB, e há poucos dados
sobre os efeitos da puvaterapia na sobrevida
global. O tratamento de manutenção pode
prolongar o período de remissão. O uso da
PUVA como terapia única é geralmente restrito
ao linfoma cutâneo de células T em estádio
inicial, pois é improvável que os pacientes com
doença em estádio avançado obtenham uma
resposta completa à PUVA isolada. Assim
que possível, a dose total de PUVA deve ser
restrita a <200 de sessões de tratamento, por
causa do risco de cânceres de pele secundários
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associados a uma dose cumulativa total elevada
de UVA.

» A TSEBT é recomendada nos pacientes
com maior uma carga de doença de pele com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV são aplicados na
pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo
da derme, pois 80% são aplicados no primeiro
1 cm e <5% a uma profundidade além de
2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissões mais duráveis
que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doença em estágio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doença avançada são
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliação.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistêmicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de segurança limitados para o
uso de TSEBT em combinação com retinoides
sistêmicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinação de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

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

» A fim de melhorar as taxas de resposta e
minimizar a exposição ultravioleta, a fototerapia
pode ser combinada com tratamentos
sistêmicos, como alfainterferona ou um retinoide
para estádio IA, IB a IIA e IIIB.[31] [32] [55]

» Pacientes com doença em estádio inicial IB a
IIA predominantemente em placas que recidivam
ou têm doença persistente em estádio IB a
IIA devem ser retratados com as opções de
tratamento iniciais. Aqueles que apresentam
progressão da doença >1B a IIA devem ser
tratados de acordo com o estágio clínico ou
progressão.[32]

» Os pacientes refratários a várias terapias
anteriores devem considerar TSEBT (se não
administrada anteriormente), um ensaio clínico
ou ser tratados como pacientes com lesões
generalizadas em estádio IIB.[32]
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» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

2a. Terapia sistêmica

Opções primárias

» bexaroteno

ou

» alfapeginterferona 2a

ou

» metotrexato

ou

» brentuximabe vedotina

ou

» mogamulizumab

ou

» vorinostate

ou

» romidepsina

» Terapias sistêmicas, de agente único ou
terapias combinadas devem ser consideradas
para pacientes com envolvimento extenso da
pele, maior carga de doença cutânea, doença
predominantemente em placa, envolvimento
sanguíneo e/ou resposta inadequada à terapia
direcionada à pele.[32]

» O bexaroteno, um retinoide oral, está bem
estabelecido como uma das terapias sistêmicas
para doença persistente ou refratária precoce e
avançada.[56] [57] O bexaroteno age ligando-se
seletivamente ao receptor de retinoide x (RXR)
que faz parte da família de receptores nucleares.
A hipertrigliceridemia e o hipotireoidismo são
efeitos adversos comuns, mas reversíveis,
e geralmente podem ser manejados com a
iniciação de medicamentos hipolipemiantes e
tiroxina imediatamente antes de iniciar o uso
de bexaroteno. Retinoides alternativos (por
exemplo, acitretina, isotretinoína) podem ser
considerados no lugar do bexaroteno.[32]
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» A alfainterferona é um tratamento bem
estabelecido para o linfoma cutâneo de células
T (LCCT) em vários estádios (geralmente além
da doença com placas limitada). Ela pode ser
considerada para uso antes e depois das outras
terapias sistêmicas, ou em combinação com
elas. Há relatos de boas taxas de resposta, com
algumas remissões com duração >2 anos.[59]
[109] Vários estudos que investigam a utilidade
da combinação de alfainterferona com outras
terapias, como a fotoférese extracorpórea
(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 substituída por outras preparações
de interferonas.

» Um estudo comprovou a eficácia do
metotrexato oral de baixa dose como um agente
único, 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 citotóxico monometil auristatina
E (MMAE) seja direcionado para células
cancerosas CD30+, está aprovado pela FDA
para o tratamento de MF e SS. Ensaios clínicos
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. Exacerbações podem ser observadas
na MF no início da terapia, e o tempo mediano
até a resposta na MF é de aproximadamente
12 semanas, com remissões duráveis
observadas em alguns pacientes e uma duração
mediana de resposta de aproximadamente
32 semanas. Os efeitos adversos comuns
incluem neuropatia, fadiga e erupção cutânea
por medicamentos.[69] Um ensaio clínico de
fase 3 incluiu pacientes adultos previamente
tratados com MF ou linfoma anaplásico cutâneo
primário de grande célula com CD30+. Tal
ensaio revelou uma melhora significativa na
resposta global objetiva com duração de pelo
menos 4 meses com brentuximabe vedotina
(56%) em comparação à 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, é aprovado pela FDA para uso
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intravenoso para o tratamento de pacientes
adultos com MF ou SS recidivada ou refratária
após, pelo menos, uma terapia sistêmica
anterior. Um ensaio clínico randomizado,
controlado, aberto e de fase 3 demonstrou que o
mogamulizumabe melhorou significativamente a
sobrevida livre de progressão, em comparação
com o vorinostate, para pacientes com MF
ou SS recidivada ou refratária.[71] Os efeitos
adversos graves incluíram pirexia, celulite,
embolia pulmonar e sepse. Evidências de um
estudo de caso de dois pacientes com SS
refratária que foram tratados com quatro e cinco
terapias sistêmicas anteriores, respectivamente,
relataram que o mogamulizumabe combinado
com TSEBT alcançou 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 acetilação de histonas
e acetilação de proteínas, resultando em
eventos a jusante de parada do ciclo celular e
apoptose.[72] [73] Ambos são aprovados pela
FDA dos EUA para o tratamento de MF e SS.
Vários estudos clínicos de fase 2 demonstraram
melhora das lesões cutâneas e outros sintomas
(por exemplo, prurido) com o vorinostate.[74]
[75]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

doença em estádio IIB: doença
tumoral e sem eritrodermia (sem
transformação em grandes células)

doença tumoral limitada 1a. terapia direcionada para a pele

Opções primárias

» imiquimode de uso tópico

ou

» clormetina tópica

ou

» bexaroteno tópico

ou
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» carmustina

» A radioterapia ou outra terapia direcionada
à pele isolada ou em combinação são os
tratamentos iniciais preferenciais para pacientes
com doença tumoral limitada ao estádio IIB.[5]
[32]

» Foi mostrado que corticosteroides tópicos
proporcionam boas respostas e alívio
sintomático na doença em estágio inicial.[5]
Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doença em estádio
T1 (manchas, pápulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superfície da pele) e em
25% dos pacientes com a doença em estágio
T2 (manchas, pápulas ou placas cobrindo
10% ou mais da superfície da pele), após um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides tópicos de alta potência
podem ser menos bem tolerados em áreas
intertriginosas do corpo ou outras áreas, como o
rosto.[32] A duração do tratamento e a potência
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorção sistêmica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides tópicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localização da lesão.[32]

» O imiquimode tópico pode ser considerado
para áreas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que são recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,
como antebraços, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidências de séries de casos sugerem que o
imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estágio inicial refratária a outras terapias.[42]
[43] [44] [45]

» A clormetina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doenças superficiais da pele.[5] [46] [47]
[48] O tratamento tópico com clormetina
está associado a dermatite e pode causar
irritação quando usado no rosto e em áreas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diário para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicação para a dose usual.[32]

» Os retinoides tópicos podem ser considerados
para o tratamento das lesões cutâneas nos
pacientes com linfoma cutâneo de células T
(LCCT) em estádio inicial refratários a outras
terapias tópicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5] [32] [49] O gel de bexaroteno é o
único retinoide tópico 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 à lesão no
LCCT em estádio inicial (taxa de resposta
global de 63% e uma taxa de respostas clínicas
completas de 21%, com duração mediana da
resposta de 99 semanas).[50] Os retinoides
tópicos podem causar irritação da pele, incluindo
vermelhidão, descamação e dermatite, quando
usados no rosto e nas áreas intertriginosas do
corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estágio inicial com placas/manchas
e tem eficácia semelhante à clormetina.[51]
[52] Como a carmustina tópica é amplamente
absorvida, está associada a um aumento do
risco de supressão da medula óssea.[5]

» LCCT são tumores radiossensíveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doença cutânea
localizada e isolada, bem como na paliação
de manchas espessas e nódulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia são suficientes, e
a doença cutânea 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
lesões unilesionais com intenção curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
é administrada em combinação com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doença que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duração
mediana de remissão de 22 meses.[54] O
uso de fototerapia deve ser ponderado em
relação aos riscos em pacientes com histórico
de neoplasias cutâneas escamoproliferativas
extensas ou carcinomas basocelulares ou que
tiveram melanoma, pois uma dose cumulativa
de UV está associada a um risco aumentado
de neoplasias cutâneas associadas a UV.[32]
A puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto à luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetração
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doença
com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doença em estágio
inicial. No entanto, a PUVA está associada a um
aumento da toxicidade cutânea em comparação
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com a UVB, e há poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
tratamento de manutenção pode prolongar o
período de remissão. O uso da PUVA como
terapia única é geralmente restrito ao LCCT
em estágio inicial, pois é improvável que os
pacientes com doença em estágio avançado
obtenham uma resposta completa à PUVA
isolada. Assim que possível, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessões de
tratamento, por causa do risco de cânceres de
pele secundários associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» A TSEBT é recomendada nos pacientes
com maior uma carga de doença de pele com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV são aplicados na
pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo
da derme, pois 80% são aplicados no primeiro
1 cm e <5% a uma profundidade além de
2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissões mais duráveis
que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doença em estágio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doença avançada são
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliação.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistêmicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de segurança limitados para o
uso de TSEBT em combinação com retinoides
sistêmicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinação de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

associado a Terapia sistêmica

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» bexaroteno

ou

» alfapeginterferona 2a

ou

» metotrexato
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ou

» brentuximabe vedotina

ou

» mogamulizumab

ou

» romidepsina

» Para pacientes que não respondem à
terapia inicial, a terapia sistêmica deve ser
considerada.[32]

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

» O bexaroteno, um retinoide oral, está bem
estabelecido como uma das terapias sistêmicas
para doença persistente ou refratária precoce e
avançada.[56] [57] O bexaroteno age ligando-se
seletivamente ao receptor de retinoide x (RXR)
que faz parte da família de receptores nucleares.
A hipertrigliceridemia e o hipotireoidismo são
efeitos adversos comuns, mas reversíveis,
e geralmente podem ser manejados com a
iniciação de medicamentos hipolipemiantes e
tiroxina imediatamente antes de iniciar o uso
de bexaroteno. Retinoides alternativos (por
exemplo, acitretina, isotretinoína) podem ser
considerados no lugar do bexaroteno.[32]

» A alfainterferona é um tratamento bem
estabelecido para o linfoma cutâneo de células
T (LCCT) em vários estádios (geralmente além
da doença com placas limitada). Ela pode ser
considerada para uso antes e depois das outras
terapias sistêmicas, ou em combinação com
elas. Há relatos de boas taxas de resposta, com
algumas remissões com duração >2 anos.[59]
[109] Vários estudos que investigam a utilidade
da combinação de alfainterferona com outras
terapias, como a fotoférese extracorpórea
(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 substituída por outras preparações
de interferonas.

» Um estudo comprovou a eficácia do
metotrexato oral de baixa dose como um agente

Tratam
ento

Este PDF do tópico do BMJ Best Practice é baseado na versão da
web que foi atualizada pela última vez em: Sep 20, 2024resistente.

Os tópicos do BMJ Best Practice são atualizados regularmente, e a versão mais recente dos tópicos pode
ser encontrada em bestpractice.bmj.com . O uso deste conteúdo está sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteúdo está sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.

55

https://bestpractice.bmj.com


Linfoma cutâneo de células T Tratamento
Tr

at
am

en
to

Contínua
único, 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 citotóxico monometil auristatina
E (MMAE) seja direcionado para células
cancerosas CD30+, está aprovado pela FDA
para o tratamento de MF e SS. Ensaios clínicos
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. Exacerbações podem ser observadas
na MF no início da terapia, e o tempo mediano
até a resposta na MF é de aproximadamente
12 semanas, com remissões duráveis
observadas em alguns pacientes e uma duração
mediana de resposta de aproximadamente
32 semanas. Os efeitos adversos comuns
incluem neuropatia, fadiga e erupção cutânea
por medicamentos.[69] Um ensaio clínico de
fase 3 incluiu pacientes adultos previamente
tratados com MF ou linfoma anaplásico cutâneo
primário de grande célula com CD30+. Tal
ensaio revelou uma melhora significativa na
resposta global objetiva com duração de pelo
menos 4 meses com brentuximabe vedotina
(56%) em comparação à 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, é aprovado pela FDA para uso
intravenoso para o tratamento de pacientes
adultos com MF ou SS recidivada ou refratária
após, pelo menos, uma terapia sistêmica
anterior. Um ensaio clínico randomizado,
controlado, aberto e de fase 3 demonstrou que o
mogamulizumabe melhorou significativamente a
sobrevida livre de progressão, em comparação
com o vorinostate, para pacientes com MF
ou SS recidivada ou refratária.[71] Os efeitos
adversos graves incluíram pirexia, celulite,
embolia pulmonar e sepse. Evidências de um
estudo de caso de dois pacientes com SS
refratária que foram tratados com quatro e cinco
terapias sistêmicas anteriores, respectivamente,
relataram que o mogamulizumabe combinado
com TSEBT alcançou 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]
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» O inibidor da histona desacetilase (HDAC),
romidepsina, funciona induzindo a acetilação de
histonas e acetilação de proteínas, resultando
em eventos a jusante de parada do ciclo celular
e apoptose.[72] [73] É aprovado pela FDA dos
EUA para o tratamento de MF e SS.

» Os pacientes que apresentam lesões tumorais
IA a IIA persistentes devem passar por outra
rodada de tratamento com opções iniciais.[32]
 Pacientes com recidiva ou progressão da
doença com estádio >IIB devem ser tratados de
acordo com o estádio clínico.[32]

» Pacientes refratários a múltiplas terapias
devem ser tratados como pacientes com doença
tumoral generalizada IIB (ver abaixo).[32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

adjunta radioterapia

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Para pacientes que não respondem à terapia
inicial, a terapia sistêmica com radioterapia deve
ser considerada.[32]

doença tumoral
generalizada

1a. terapia direcionada para a pele

Opções primárias

» imiquimode de uso tópico

ou

» clormetina tópica

ou

» bexaroteno tópico

ou

» carmustina

» Para pacientes com doença tumoral
generalizada em estádio IIB, a terapia sistêmica
com terapia direcionada à pele deve ser
considerada.[32]

» As terapias direcionadas à pele podem
incluir corticosteroides tópicos, imiquimode
tópico, clormetina tópica, retinoides tópicos (por
exemplo, bexaroteno), carmustina, UVB, PUVA,
UVA1 ou radioterapia.
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» Foi mostrado que corticosteroides tópicos
proporcionam boas respostas e alívio
sintomático na doença em estágio inicial.[5]
Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doença em estádio
T1 (manchas, pápulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superfície da pele) e em
25% dos pacientes com a doença em estágio
T2 (manchas, pápulas ou placas cobrindo
10% ou mais da superfície da pele), após um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides tópicos de alta potência
podem ser menos bem tolerados em áreas
intertriginosas do corpo ou outras áreas, como o
rosto.[32] A duração do tratamento e a potência
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorção sistêmica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides tópicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localização da lesão.[32]

» O imiquimode tópico pode ser considerado
para áreas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que são recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,
como antebraços, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidências de séries de casos sugerem que o
imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estágio inicial refratária a outras terapias.[42]
[43] [44] [45]

» A clormetina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doenças superficiais da pele.[5] [46] [47]
[48] O tratamento tópico com clormetina
está associado a dermatite e pode causar
irritação quando usado no rosto e em áreas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diário para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicação para a dose usual.[32]

» Os retinoides tópicos podem ser considerados
para o tratamento das lesões cutâneas nos
pacientes com linfoma cutâneo de células T
(LCCT) em estádio inicial refratários a outras
terapias tópicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o único
retinoide tópico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e SS. Em um ensaio, o gel
de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento lesão-dirigido no LCCT
em estágio inicial (taxa de resposta global de
63% e uma taxa de resposta completa clínica
de 21%, com duração de resposta mediana de
99 semanas).[50] Os retinoides tópicos podem
causar irritação da pele, incluindo vermelhidão,
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descamação e dermatite, quando usados no
rosto e nas áreas intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estágio inicial com placas/manchas
e tem eficácia semelhante à clormetina.[51]
[52] Como a carmustina tópica é amplamente
absorvida, está associada a um aumento do
risco de supressão da medula óssea.[5]

» LCCT são tumores radiossensíveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doença cutânea
localizada e isolada, bem como na paliação
de manchas espessas e nódulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia são suficientes, e
a doença cutânea 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
lesões unilesionais com intenção curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
é administrada em combinação com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doença que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duração
mediana de remissão de 22 meses.[54] A
puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto à luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetração
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doença
com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doença em estágio
inicial. No entanto, a PUVA está associada a um
aumento da toxicidade cutânea em comparação
com a UVB, e há poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
tratamento de manutenção pode prolongar o
período de remissão. O uso da PUVA como
terapia única é geralmente restrito ao LCCT
em estágio inicial, pois é improvável que os
pacientes com doença em estágio avançado
obtenham uma resposta completa à PUVA
isolada. Assim que possível, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessões de
tratamento, por causa do risco de cânceres de
pele secundários associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» A TSEBT é recomendada nos pacientes
com maior uma carga de doença de pele com
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envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV são aplicados na
pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo
da derme, pois 80% são aplicados no primeiro
1 cm e <5% a uma profundidade além de
2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissões mais duráveis
que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doença em estágio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doença avançada são
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliação.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistêmicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de segurança limitados para o
uso de TSEBT em combinação com retinoides
sistêmicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinação de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» As terapias combinadas recomendadas
para doença tumoral generalizada em estádio
IIB incluem fototerapia com alfainterferona
ou um retinoide, ou um retinoide com
alfainterferona.[32]

» Os pacientes que apresentam doença
generalizada persistente em estádio IIB devem
ser tratados novamente com as opções iniciais
de tratamento para doença tumoral generalizada
em estádio IIB.[32] Pacientes com recidiva ou
progressão da doença em estádio >IIB devem
ser tratados de acordo com o estágio clínico.[32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

associado a Terapia sistêmica

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

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

» O bexaroteno, um retinoide oral, está bem
estabelecido como uma das terapias sistêmicas
para doença persistente ou refratária precoce e
avançada.[56] [57] O bexaroteno age ligando-se
seletivamente ao receptor de retinoide x (RXR)
que faz parte da família de receptores nucleares.
A hipertrigliceridemia e o hipotireoidismo são
efeitos adversos comuns, mas reversíveis,
e geralmente podem ser manejados com a
iniciação de medicamentos hipolipemiantes e
tiroxina imediatamente antes de iniciar o uso
de bexaroteno. Retinoides alternativos (por
exemplo, acitretina, isotretinoína) podem ser
considerados no lugar do bexaroteno.[32]

» A alfainterferona é um tratamento bem
estabelecido para o linfoma cutâneo de células
T (LCCT) em vários estádios (geralmente além
da doença com placas limitada). Ela pode ser
considerada para uso antes e depois das outras
terapias sistêmicas, ou em combinação com
elas. Há relatos de boas taxas de resposta, com
algumas remissões com duração >2 anos.[59]
[109] Vários estudos que investigam a utilidade
da combinação de alfainterferona com outras
terapias, como a fotoférese extracorpórea
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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 substituída por outras preparações
de interferonas.

» Um estudo comprovou a eficácia do
metotrexato oral de baixa dose como um agente
único, 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 citotóxico monometil auristatina
E (MMAE) seja direcionado para células
cancerosas CD30+, está aprovado pela FDA
para o tratamento de MF e SS. Ensaios clínicos
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. Exacerbações podem ser observadas
na MF no início da terapia, e o tempo mediano
até a resposta na MF é de aproximadamente
12 semanas, com remissões duráveis
observadas em alguns pacientes e uma duração
mediana de resposta de aproximadamente
32 semanas. Os efeitos adversos comuns
incluem neuropatia, fadiga e erupção cutânea
por medicamentos.[69] Um ensaio clínico de
fase 3 incluiu pacientes adultos previamente
tratados com MF ou linfoma anaplásico cutâneo
primário de grande célula com CD30+. Tal
ensaio revelou uma melhora significativa na
resposta global objetiva com duração de pelo
menos 4 meses com brentuximabe vedotina
(56%) em comparação à 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, é aprovado pela FDA para uso
intravenoso para o tratamento de pacientes
adultos com MF ou SS recidivada ou refratária
após, pelo menos, uma terapia sistêmica
anterior. Um ensaio clínico randomizado,
controlado, aberto e de fase 3 demonstrou que o
mogamulizumabe melhorou significativamente a
sobrevida livre de progressão, em comparação
com o vorinostate, para pacientes com MF
ou SS recidivada ou refratária.[71] Os efeitos
adversos graves incluíram pirexia, celulite,
embolia pulmonar e sepse. Evidências de um
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estudo de caso de dois pacientes com SS
refratária que foram tratados com quatro e cinco
terapias sistêmicas anteriores, respectivamente,
relataram que o mogamulizumabe combinado
com TSEBT alcançou 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 acetilação de
histonas e acetilação de proteínas, resultando
em eventos a jusante de parada do ciclo celular
e apoptose.[72] [73] É aprovado pela FDA dos
EUA para o tratamento de MF e SS.

» Evidências 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 progressão e a duração mediana da
resposta em pacientes com LCCT avançado
(LCCT em estádio II a IV [incluindo SS e LCCT
transformado] ou MF em estádio IIB a IVB,
respectivamente) refratários a, pelo menos, duas
linhas de tratamento anteriores.[76] [77]

» O pralatrexato, um inibidor da diidrofolato
redutase, demonstrou eficácia em pacientes
com MF ou SS recidivados ou refratários.[78]
[79] [80] Evidências sugerem que o pralatrexato
isolado ou em combinação com bexaroteno em
baixa dose é bem tolerado e melhora a resposta
mediana, a duração mediana do tratamento e
a sobrevida livre de progressão mediana em
pacientes com MF recidivada, refratária ou com
transformação em grandes células.[78] [79] [80]

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

» Os pacientes que apresentam T1 a T3
persistentes com lesões tumorais generalizadas
devem ser tratados novamente com as opções
de tratamento inicial para a doença tumoral
generalizada em estádio IIB.[32] Pacientes
com recidiva ou progressão da doença em
estádio >IIB devem ser tratados de acordo com
o estágio clínico.[32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.
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doença em estádio III: eritrodérmica
(sem transformação em grandes
células)

1a. terapia direcionada para a pele

Opções primárias

» imiquimode de uso tópico

ou

» clormetina tópica

ou

» bexaroteno tópico

ou

» carmustina

» As opções iniciais de tratamento para a
doença em estádio III incluem terapia sistêmica
com terapia direcionada à pele.[5] [31] [32]

» As terapias direcionadas à pele podem
incluir corticosteroides tópicos, imiquimode
tópico, clormetina tópica, retinoides tópicos (por
exemplo, bexaroteno), carmustina tópica, UVB,
PUVA, UVA1, irradiação 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 necessário considerar a
modificação da dose/esquema.

» Foi mostrado que corticosteroides tópicos
proporcionam boas respostas e alívio
sintomático na doença em estágio inicial.[5]
Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doença em estádio
T1 (manchas, pápulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superfície da pele) e em
25% dos pacientes com a doença em estágio
T2 (manchas, pápulas ou placas cobrindo
10% ou mais da superfície da pele), após um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides tópicos de alta potência
podem ser menos bem tolerados em áreas
intertriginosas do corpo ou outras áreas, como o
rosto.[32] A duração do tratamento e a potência
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorção sistêmica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides tópicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localização da lesão.[32]
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» O imiquimode tópico pode ser considerado
para áreas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que são recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,
como antebraços, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidências de séries de casos sugerem que o
imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estágio inicial refratária a outras terapias.[42]
[43] [44] [45]

» A clormetina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doenças superficiais da pele.[5] [46] [47]
[48] O tratamento tópico com clormetina
está associado a dermatite e pode causar
irritação quando usado no rosto e em áreas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diário para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicação para a dose usual.[32]

» Os retinoides tópicos podem ser considerados
para o tratamento das lesões cutâneas nos
pacientes com linfoma cutâneo de células T
(LCCT) em estádio inicial refratários a outras
terapias tópicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o único
retinoide tópico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e SS. Em um ensaio, o gel
de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento lesão-dirigido no LCCT
em estágio inicial (taxa de resposta global de
63% e uma taxa de resposta completa clínica
de 21%, com duração de resposta mediana de
99 semanas).[50] Os retinoides tópicos podem
causar irritação da pele, incluindo vermelhidão,
descamação e dermatite, quando usados no
rosto e nas áreas intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estágio inicial com placas/manchas
e tem eficácia semelhante à clormetina.[51]
[52] Como a carmustina tópica é amplamente
absorvida, está associada a um aumento do
risco de supressão da medula óssea.[5]

» LCCT são tumores radiossensíveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doença cutânea
localizada e isolada, bem como na paliação
de manchas espessas e nódulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia são suficientes, e
a doença cutânea 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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lesões unilesionais com intenção curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
é administrada em combinação com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doença que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duração
mediana de remissão de 22 meses.[54] A
puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto à luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetração
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doença
com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doença em estágio
inicial. No entanto, a PUVA está associada a um
aumento da toxicidade cutânea em comparação
com a UVB, e há poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
tratamento de manutenção pode prolongar o
período de remissão. O uso da PUVA como
terapia única é geralmente restrito ao LCCT
em estágio inicial, pois é improvável que os
pacientes com doença em estágio avançado
obtenham uma resposta completa à PUVA
isolada. Assim que possível, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessões de
tratamento, por causa do risco de cânceres de
pele secundários associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» A irradiação total da pele com feixes de
elétrons (TSEBT) é recomendada nos pacientes
com maior carga de doença de pele, com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV são aplicados na
pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo
da derme, pois 80% são aplicados no primeiro
1 cm e <5% a uma profundidade além de
2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissões mais duráveis
que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doença em estágio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doença avançada são
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliação.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistêmicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de segurança limitados para o
uso de TSEBT em combinação com retinoides
sistêmicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
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mogamulizumabe, ou combinação de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Pacientes com recidiva ou com doença
persistente em estádio III devem ser tratados
novamente com os tratamentos iniciais. Aqueles
que apresentam progressão da doença com
estádio >III devem ser tratados de acordo com o
estádio da doença recidivada.[32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

associado a Terapia sistêmica

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» bexaroteno

ou

» alfapeginterferona 2a

ou

» metotrexato

ou

» brentuximabe vedotina

ou

» mogamulizumab

ou

» romidepsina

» As opções de terapia sistêmica preferenciais
incluem bexaroteno, brentuximabe vedotina,
alfainterferona, metotrexato, mogamulizumabe,
romidepsina e fotoférese extracorpórea
(FEC).[32]

» O bexaroteno, um retinoide oral, está bem
estabelecido como uma das terapias sistêmicas
para doença persistente ou refratária precoce e
avançada.[56] [57] O bexaroteno age ligando-se
seletivamente ao receptor de retinoide x (RXR)
que faz parte da família de receptores nucleares.
A hipertrigliceridemia e o hipotireoidismo são
efeitos adversos comuns, mas reversíveis,
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e geralmente podem ser manejados com a
iniciação de medicamentos hipolipemiantes e
tiroxina imediatamente antes de iniciar o uso
de bexaroteno. Retinoides alternativos (por
exemplo, acitretina, isotretinoína) podem ser
considerados no lugar do bexaroteno.[32]

» A alfainterferona é um tratamento bem
estabelecido para o linfoma cutâneo de células
T (LCCT) em vários estádios (geralmente
além da doença com placas limitada). Ela
pode ser considerada para uso antes e
depois das outras terapias sistêmicas, ou em
combinação com elas. Há relatos de boas
taxas de resposta, com algumas remissões
com duração >2 anos.[59] [109] Vários estudos
que investigaram o uso da combinação de
alfainterferona com outras terapias, como FEC,
pentostatina e fludarabina, não 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
ser substituída por outras preparações de
interferonas.

» Um estudo comprovou a eficácia do
metotrexato oral de baixa dose como um agente
único, 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 citotóxico monometil auristatina
E (MMAE) seja direcionado para células
cancerosas CD30+, está aprovado pela FDA
para o tratamento de MF e SS. Ensaios clínicos
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. Exacerbações podem ser observadas
na MF no início da terapia, e o tempo mediano
até a resposta na MF é de aproximadamente
12 semanas, com remissões duráveis
observadas em alguns pacientes e uma duração
mediana de resposta de aproximadamente
32 semanas. Os efeitos adversos comuns
incluem neuropatia, fadiga e erupção cutânea
por medicamentos.[69] Um ensaio clínico de
fase 3 incluiu pacientes adultos previamente
tratados com MF ou linfoma anaplásico cutâneo
primário de grande célula com CD30+. Tal
ensaio revelou uma melhora significativa na
resposta global objetiva com duração de pelo
menos 4 meses com brentuximabe vedotina
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(56%) em comparação à 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, é aprovado pela FDA para uso
intravenoso para o tratamento de pacientes
adultos com MF ou SS recidivada ou refratária
após, pelo menos, uma terapia sistêmica
anterior. Um ensaio clínico randomizado,
controlado, aberto e de fase 3 demonstrou que o
mogamulizumabe melhorou significativamente a
sobrevida livre de progressão, em comparação
com o vorinostate, para pacientes com MF
ou SS recidivada ou refratária.[71] Os efeitos
adversos graves incluíram pirexia, celulite,
embolia pulmonar e sepse. Evidências de um
estudo de caso de dois pacientes com SS
refratária que foram tratados com quatro e cinco
terapias sistêmicas anteriores, respectivamente,
relataram que o mogamulizumabe combinado
com TSEBT alcançou 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 acetilação de
histonas e acetilação de proteínas, resultando
em eventos a jusante de parada do ciclo celular
e apoptose.[72] [73] É aprovado pela FDA dos
EUA para o tratamento de MF e SS.

» A fotoférese extracorpórea (FEC), uma forma
sistêmica de PUVA, é recomendada como
uma opção para pacientes com doença em
estádio III. A FEC pode ser mais apropriada
em pacientes com algum envolvimento
sanguíneo.[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 ausência de resposta à FEC em um
número significativo de pacientes com doença
em estágio avançado, bem como em pacientes
com síndrome de Sézary refratária.[103] [104]
[105] [106] [107] [108] [109] [110] [111] A terapia
de combinação recomendada para doença em
estádio III pode incluir FEC + alfainterferona
ou um retinoide; FEC + alfainterferona + um
retinoide; fototerapia + alfainterferona ou
retinoide; fototerapia + FEC; um retinoide +
alfainterferona.[5] [32]
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» Pacientes com recidiva ou com doença
persistente em estádio III devem ser tratados
novamente com os tratamentos iniciais. Aqueles
que apresentam progressão da doença com
estádio >III devem ser tratados de acordo com o
estádio da doença recidivada.[32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

associado a antibióticos

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A antibioticoterapia sistêmica deve ser
considerada para pacientes com doença
eritrodérmica, pois eles apresentam um
aumento do risco de infecção secundária
por patógenos cutâneos.[32] Consulte a
orientação local para opções de tratamento com
antibióticos.

doença em estádio IV: síndrome de
Sézary em estádio IVA1 ou IVA2 (sem
transformação em grandes células)

»
carga de doença baixa
a intermediária (por
exemplo, células de
Sézary atípicas <5 K/mm³)

1a. terapia direcionada para a pele

Opções primárias

» imiquimode de uso tópico

ou

» clormetina tópica

ou

» bexaroteno tópico

ou

» carmustina

» Síndrome de Sézary em estádio IV, IVA1
(T1-4, N0-2, M0, B2) ou IVA2 (T1-4, N3,
M0, B0, B1 ou B2) deve ser tratado com
combinações de terapia sistêmica associada
a terapia direcionada à pele.[5] [32] As opções
de tratamento recomendadas dependem de
se o paciente foi diagnosticado com SS, não-
SS ou doença visceral. Para pacientes com
SS, as opções de tratamento podem diferir
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para pacientes com carga de doença baixa em
oposição a alta.[32]

» Para pacientes com síndrome de Sézary
em estádio IV com carga de doença baixa a
intermediária (por exemplo, células de Sézary
atípicas no sangue [ASC] <5 K/mm³), possíveis
terapias dirigidas à pele incluem corticosteroides
tópicos, imiquimod tópico, clormetina tópica,
retinoides tópicos (por exemplo, bexaroteno),
carmustina tópica, UVB, PUVA, UVA1, irradiação
total da pele com feixes de elétrons (TSEBT) ou
radioterapia.[32]

» Foi mostrado que corticosteroides tópicos
proporcionam boas respostas e alívio
sintomático na doença em estágio inicial.[5]
Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doença em estádio
T1 (manchas, pápulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superfície da pele) e em
25% dos pacientes com a doença em estágio
T2 (manchas, pápulas ou placas cobrindo
10% ou mais da superfície da pele), após um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides tópicos de alta potência
podem ser menos bem tolerados em áreas
intertriginosas do corpo ou outras áreas, como o
rosto.[32] A duração do tratamento e a potência
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorção sistêmica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides tópicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localização da lesão.[32] 

» O imiquimode tópico pode ser considerado
para áreas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que são recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,
como antebraços, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidências de séries de casos sugerem que o
imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estágio inicial refratária a outras terapias.[42]
[43] [44] [45]

» A clormetina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doenças superficiais da pele.[5] [46] [47]
[48] O tratamento tópico com clormetina
está associado a dermatite e pode causar
irritação quando usado no rosto e em áreas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diário para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicação para a dose usual.[32]

» Os retinoides tópicos podem ser considerados
para o tratamento das lesões cutâneas nos
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pacientes com linfoma cutâneo de células T
(LCCT) em estádio inicial refratários a outras
terapias tópicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o único
retinoide tópico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e SS. Em um ensaio, o gel
de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento lesão-dirigido no LCCT
em estágio inicial (taxa de resposta global de
63% e uma taxa de resposta completa clínica
de 21%, com duração de resposta mediana de
99 semanas).[50] Os retinoides tópicos podem
causar irritação da pele, incluindo vermelhidão,
descamação e dermatite, quando usados no
rosto e nas áreas intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estágio inicial com placas/manchas
e tem eficácia semelhante à clormetina.[51]
[52] Como a carmustina tópica é amplamente
absorvida, está associada a um aumento do
risco de supressão da medula óssea.[5]

» LCCT são tumores radiossensíveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doença cutânea
localizada e isolada, bem como na paliação
de manchas espessas e nódulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia são suficientes, e
a doença cutânea 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
lesões unilesionais com intenção curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
é administrada em combinação com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doença que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duração
mediana de remissão de 22 meses.[54] A
puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto à luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetração
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doença
com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doença em estágio
inicial. No entanto, a PUVA está associada a um
aumento da toxicidade cutânea em comparação
com a UVB, e há poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
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tratamento de manutenção pode prolongar o
período de remissão. O uso da PUVA como
terapia única é geralmente restrito ao LCCT
em estágio inicial, pois é improvável que os
pacientes com doença em estágio avançado
obtenham uma resposta completa à PUVA
isolada. Assim que possível, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessões de
tratamento, por causa do risco de cânceres de
pele secundários associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» A irradiação total da pele com feixes de
elétrons (TSEBT) é recomendada nos pacientes
com maior carga de doença de pele, com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV são aplicados na
pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo
da derme, pois 80% são aplicados no primeiro
1 cm e <5% a uma profundidade além de
2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissões mais duráveis
que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doença em estágio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doença avançada são
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliação.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistêmicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de segurança limitados para o
uso de TSEBT em combinação com retinoides
sistêmicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinação de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Pacientes com recidiva ou com síndrome de
Sézary em estádio IV persistente com carga de
doença baixa a intermediária devem ser tratados
novamente com as opções de tratamento
iniciais.[5] [32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

associado a Terapia sistêmica

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» bexaroteno

ou

» alfapeginterferona 2a
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ou

» metotrexato

ou

» mogamulizumab

ou

» vorinostate

ou

» romidepsina

» As terapias sistêmicas preferenciais para
síndrome de Sézary em estádio IV, estádio
IVA1 (T1-4, N0-2, M0, B2) ou IVA2 (T1-4,
N3, M0, B0, B1 ou B2) com carga de doença
baixa a intermediária incluem bexaroteno,
fotoférese extracorpórea (FEC), alfainterferona,
metotrexato, mogamulizumabe, romidepsina ou
vorinostate.[32]

» O bexaroteno, um retinoide oral, está bem
estabelecido como uma das terapias sistêmicas
para doença persistente ou refratária precoce e
avançada.[56] [57] O bexaroteno age ligando-se
seletivamente ao receptor de retinoide x (RXR)
que faz parte da família de receptores nucleares.
A hipertrigliceridemia e o hipotireoidismo são
efeitos adversos comuns, mas reversíveis,
e geralmente podem ser manejados com a
iniciação de medicamentos hipolipemiantes e
tiroxina imediatamente antes de iniciar o uso
de bexaroteno. Retinoides alternativos (por
exemplo, acitretina, isotretinoína) podem ser
considerados no lugar do bexaroteno.[32]

» A alfainterferona é um tratamento bem
estabelecido para o linfoma cutâneo de células
T (LCCT) em vários estádios (geralmente
além da doença com placas limitada). Ela
pode ser considerada para uso antes e
depois das outras terapias sistêmicas, ou em
combinação com elas. Há relatos de boas
taxas de resposta, com algumas remissões
com duração >2 anos.[59] [109] Vários estudos
que investigaram o uso da combinação de
alfainterferona com outras terapias, como FEC,
pentostatina e fludarabina, não 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
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ser substituída por outras preparações de
interferonas.

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

» O mogamulizumabe, um anticorpo monoclonal
que se liga a um receptor de quimiocina CC
tipo 4 (CCR4) encontrado em algumas células
cancerosas, é aprovado pela FDA para uso
intravenoso para o tratamento de pacientes
adultos com MF ou SS recidivada ou refratária
após, pelo menos, uma terapia sistêmica
anterior. Um ensaio clínico randomizado,
controlado, aberto e de fase 3 demonstrou que o
mogamulizumabe melhorou significativamente a
sobrevida livre de progressão, em comparação
com o vorinostate, para pacientes com MF
ou SS recidivada ou refratária.[71] Os efeitos
adversos graves incluíram pirexia, celulite,
embolia pulmonar e sepse. Evidências de um
estudo de caso de dois pacientes com SS
refratária que foram tratados com quatro e cinco
terapias sistêmicas anteriores, respectivamente,
relataram que o mogamulizumabe combinado
com TSEBT alcançou 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 acetilação de histonas
e acetilação de proteínas, resultando em
eventos a jusante de parada do ciclo celular e
apoptose.[72] [73] Ambos são aprovados pela
FDA dos EUA para o tratamento de MF e SS.
Vários estudos clínicos de fase 2 demonstraram
melhora das lesões cutâneas e outros sintomas
(por exemplo, prurido) com o vorinostate.[74]
[75]

» A terapia combinada recomendada para
pacientes com carga de doença 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 síndrome de
Sézary em estádio IV persistente com carga de
doença baixa a intermediária devem ser tratados
novamente com as opções de tratamento
iniciais.[32]
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» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

carga de doença alta
(por exemplo, células de
Sézary atípicas >5 K/mm³)

1a. terapia direcionada para a pele

Opções primárias

» imiquimode de uso tópico

ou

» clormetina tópica

ou

» bexaroteno tópico

ou

» carmustina

» Síndrome de Sézary em estádio IV, IVA1
(T1-4, N0-2, M0, B2) ou IVA2 (T1-4, N3,
M0, B0, B1 ou B2) deve ser tratado com
combinações de terapia sistêmica associada
a terapia direcionada à pele.[5] [32] As opções
de tratamento recomendadas dependem de
se o paciente foi diagnosticado com SS, não-
SS ou doença visceral. Para pacientes com
SS, as opções de tratamento podem diferir
para pacientes com carga de doença baixa em
oposição a alta.[32]

» Para pacientes com síndrome de Sézary
em estádio IV com carga de doença alta
(por exemplo, células de Sézary atípicas no
sangue [ASC] >5 K/mm³), possíveis terapias
direcionadas à pele incluem corticosteroides
tópicos, imiquimode tópico, clormetina,
retinoides tópicos (por exemplo, bexaroteno),
carmustina tópica, UVB, PUVA, UVA1, irradiação
total da pele com feixes de elétrons (TSEBT) ou
radioterapia.[32]

» Foi mostrado que corticosteroides tópicos
proporcionam boas respostas e alívio
sintomático na doença em estágio inicial.[5]
Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doença em estádio
T1 (manchas, pápulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superfície da pele) e em
25% dos pacientes com a doença em estágio
T2 (manchas, pápulas ou placas cobrindo
10% ou mais da superfície da pele), após um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides tópicos de alta potência
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podem ser menos bem tolerados em áreas
intertriginosas do corpo ou outras áreas, como o
rosto.[32] A duração do tratamento e a potência
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorção sistêmica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides tópicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localização da lesão.[32]

» O imiquimode tópico pode ser considerado
para áreas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que são recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,
como antebraços, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidências de séries de casos sugerem que o
imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estágio inicial refratária a outras terapias.[42]
[43] [44] [45]

» A clormetina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doenças superficiais da pele.[5] [46] [47]
[48] O tratamento tópico com clormetina
está associado a dermatite e pode causar
irritação quando usado no rosto e em áreas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diário para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicação para a dose usual.[32]

» Os retinoides tópicos podem ser considerados
para o tratamento das lesões cutâneas nos
pacientes com linfoma cutâneo de células T
(LCCT) em estádio inicial refratários a outras
terapias tópicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o único
retinoide tópico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e SS. Em um ensaio, o gel
de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento lesão-dirigido no LCCT
em estágio inicial (taxa de resposta global de
63% e uma taxa de resposta completa clínica
de 21%, com duração de resposta mediana de
99 semanas).[50] Os retinoides tópicos podem
causar irritação da pele, incluindo vermelhidão,
descamação e dermatite, quando usados no
rosto e nas áreas intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estágio inicial com placas/manchas
e tem eficácia semelhante à clormetina.[51]
[52] Como a carmustina tópica é amplamente
absorvida, está associada a um aumento do
risco de supressão da medula óssea.[5]

» LCCT são tumores radiossensíveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
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importante no manejo da doença cutânea
localizada e isolada, bem como na paliação
de manchas espessas e nódulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia são suficientes, e
a doença cutânea 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
lesões unilesionais com intenção curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
é administrada em combinação com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doença que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duração
mediana de remissão de 22 meses.[54] O
uso de fototerapia deve ser ponderado em
relação aos riscos em pacientes com histórico
de neoplasias cutâneas escamoproliferativas
extensas ou carcinomas basocelulares ou que
tiveram melanoma, pois uma dose cumulativa
de UV está associada a um risco aumentado
de neoplasias cutâneas associadas a UV.[32]
A puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto à luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetração
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doença
com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doença em estágio
inicial. No entanto, a PUVA está associada a um
aumento da toxicidade cutânea em comparação
com a UVB, e há poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
tratamento de manutenção pode prolongar o
período de remissão. O uso da PUVA como
terapia única é geralmente restrito ao LCCT
em estágio inicial, pois é improvável que os
pacientes com doença em estágio avançado
obtenham uma resposta completa à PUVA
isolada. Assim que possível, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessões de
tratamento, por causa do risco de cânceres de
pele secundários associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» A irradiação total da pele com feixes de
elétrons (TSEBT) é recomendada nos pacientes
com maior carga de doença de pele, com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV são aplicados na
pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo
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da derme, pois 80% são aplicados no primeiro
1 cm e <5% a uma profundidade além de
2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissões mais duráveis
que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doença em estágio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doença avançada são
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliação.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistêmicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de segurança limitados para o
uso de TSEBT em combinação com retinoides
sistêmicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinação de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Pacientes com recidiva ou com síndrome de
Sézary em estádio IV persistente com carga de
doença alta devem ser tratados novamente com
as opções de tratamento iniciais..[5] [32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

associado a Terapia sistêmica

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» mogamulizumab

ou

» romidepsina

» As terapias sistêmicas preferenciais para
pacientes com síndrome de Sézary em estádio
IV, estádio IVA1 (T1-4, N0-2, M0, B2) ou
IVA2 (T1-4, N3, M0, B0, B1 ou B2) com alta
carga de doença 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, é aprovado pela FDA para uso
intravenoso para o tratamento de pacientes
adultos com MF ou SS recidivada ou refratária
após, pelo menos, uma terapia sistêmica
anterior. Um ensaio clínico randomizado,
controlado, aberto e de fase 3 demonstrou que o
mogamulizumabe melhorou significativamente a
sobrevida livre de progressão, em comparação
com o vorinostate, para pacientes com MF
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ou SS recidivada ou refratária.[71] Os efeitos
adversos graves incluíram pirexia, celulite,
embolia pulmonar e sepse. Evidências de um
estudo de caso de dois pacientes com SS
refratária que foram tratados com quatro e cinco
terapias sistêmicas anteriores, respectivamente,
relataram que o mogamulizumabe combinado
com TSEBT alcançou 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 acetilação de
histonas e acetilação de proteínas, resultando
em eventos a jusante de parada do ciclo celular
e apoptose.[72] [73] É aprovado pela FDA dos
EUA para o tratamento de MF e SS.

» As terapias combinadas recomendadas para
a síndrome de Sézary em estádio IV com alta
carga de doença incluem fototerapia + FEC;
fototerapia + alfainterferona ou um retinoide;
FEC + alfainterferona ou um retinoide; FEC +
alfainterferona + um retinoide; um retinoide +
alfainterferona.

» Pacientes com recidiva ou com síndrome de
Sézary em estádio IV persistente com carga de
doença alta devem ser tratados novamente com
as opções de tratamento iniciais..[5] [32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

doença em estádio IV: não síndrome
de Sézary em estádio IVA2 ou doença
visceral/órgão sólido em estádio IVB
(sem transformação em grandes
células)

1a. Terapia sistêmica

Opções primárias

» brentuximabe vedotina

ou

» gencitabina

ou

» doxorrubicina lipossomal

ou

80 Este PDF do tópico do BMJ Best Practice é baseado na versão da
web que foi atualizada pela última vez em: Sep 20, 2024resistente.

Os tópicos do BMJ Best Practice são atualizados regularmente, e a versão mais recente dos tópicos pode
ser encontrada em bestpractice.bmj.com . O uso deste conteúdo está sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteúdo está sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.

https://bestpractice.bmj.com


Linfoma cutâneo de células T Tratamento

Contínua
» pralatrexate

ou

» romidepsina

» Pacientes com não síndrome Sézary em
estádio IV, IVA2 (T1-4, N3, M0, B0, B1 ou B2)
ou doença visceral/órgão sólido em estádio
IVB (T1-4, N0-3, M1, B0, B1 ou B2) devem ser
tratados com terapia sistêmica com ou sem
radioterapia para controle local.[32]

» As opções sistêmicas recomendadas para a
não síndrome Sézary em estádio IV ou doença
visceral/órgão sólido incluem brentuximabe
vedotina, gencitabina, doxorrubicina lipossomal,
pralatrexato e romidepsina.[5] [32]

» O brentuximabe vedotina, um conjugado
anticorpo-medicamento que permite que o
medicamento citotóxico monometil auristatina
E (MMAE) seja direcionado para células
cancerosas CD30+, está aprovado pela FDA
para o tratamento de MF e SS. Ensaios clínicos
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. Exacerbações podem ser observadas
na MF no início da terapia, e o tempo mediano
até a resposta na MF é de aproximadamente
12 semanas, com remissões duráveis
observadas em alguns pacientes e uma duração
mediana de resposta de aproximadamente
32 semanas. Os efeitos adversos comuns
incluem neuropatia, fadiga e erupção cutânea
por medicamentos.[69] Um ensaio clínico de
fase 3 incluiu pacientes adultos previamente
tratados com MF ou linfoma anaplásico cutâneo
primário de grande célula com CD30+. Tal
ensaio revelou uma melhora significativa na
resposta global objetiva com duração de pelo
menos 4 meses com brentuximabe vedotina
(56%) em comparação à escolha do médico de
metotrexato ou bexaroteno (13%).[70]

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

» Evidências 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
progressão e a duração mediana da resposta
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em pacientes com linfoma cutâneo de células
T avançado (LCCT; estádio II a IV [incluindo SS
e LCCT transformado] ou MF em estádio IIB a
IVB, respectivamente) refratários a pelo menos
duas linhas de tratamento anteriores.[76] [77]

» O pralatrexato, um inibidor da diidrofolato
redutase, demonstrou eficácia em pacientes
com MF ou SS recidivados ou refratários.[78]
[79] [80] Evidências sugerem que o pralatrexato
isolado ou em combinação com bexaroteno em
baixa dose é bem tolerado e melhora a resposta
mediana, a duração mediana do tratamento e
a sobrevida livre de progressão mediana em
pacientes com MF recidivada, refratária ou com
transformação em grandes células.[78] [79] [80]

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

» Se a doença estiver presente nos linfonodos
e/ou nas vísceras, ou se houver suspeita de
evolução da doença, os pacientes devem ser
reavaliados após o tratamento inicial, usando
técnicas de imagem baseadas na distribuição da
doença (consulte a seção Diagnóstico ).[32]

» Pacientes com recidiva ou não síndrome
de Sézary ou doença visceral/órgão sólido
em estádio IV persistente devem ser tratados
novamente com os tratamentos iniciais;
de forma alternativa, um ensaio clínico ou
transplante de células hematopoiéticas (HCT)
alogênico pode ser considerado.[32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

adjunta radioterapia

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Pacientes com não síndrome Sézary em
estádio IV, IVA2 (T1-4, N3, M0, B0, B1 ou B2)
ou doença visceral/órgão sólido em estádio
IVB (T1-4, N0-3, M1, B0, B1 ou B2) devem ser
tratados com terapia sistêmica com ou sem
radioterapia para controle local.[32]

2a. transplante alogênico de células
hematopoiéticas

» Pacientes com recidiva ou não síndrome
de Sézary em estádio IV persistente, estádio
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IVA2 (T1-4, N3, M0, B0, B1 ou B2) ou doença
visceral/órgão sólido em estádio IVB (T1-4,
N0-3, M1, B0, B1 ou B2) devem ser tratado
novamente com os tratamentos iniciais, de
forma alternativa, o transplante de células
hematopoiéticas (HCT) alogênico pode ser
considerado.[32]

» O HCT alogênico demonstrou eficácia no
tratamento de pacientes com MF e SS em
estágio avançado que receberam várias
terapias anteriores em vários pequenos estudos
prospectivos.[94] [95] [96] [97] O HCT alogênico
está associado a melhores desfechos em
pacientes com doença que respondem ao
tratamento primário antes do transplante.[32]

transformação em grandes células

lesões cutâneas limitadas 1a. radioterapia com tratamento adequado ao
estádio

» A biópsia de pele com mais de 25% de
infiltrados linfoides/células tumorais indica
transformação em grandes células (TGC).[32]
A TGC tem maior probabilidade significativa em
pacientes com doença avançada, mas pode
ocorrer na doença em estágio inicial e costuma
ser agressiva.[32]

» A radioterapia para lesões com TGC, com
manejo concomitante da doença coexistente
com base no estágio clínico, é recomendada
para pacientes com lesões cutâneas limitadas
com TGC.[32]

» A TGC recidivada ou persistente deve
ser tratada novamente com radioterapia e
tratamento adequado ao estágio da doença
coexistente.[32]

» Pacientes com doença refratária a múltiplas
terapias anteriores podem ser tratados como
pacientes com lesões cutâneas generalizadas
ou extracutâneas com TGC.

lesões cutâneas
ou extracutâneas
generalizadas

1a. terapia direcionada para a pele

Opções primárias

» imiquimode de uso tópico

ou

» clormetina tópica

ou
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» bexaroteno tópico

ou

» carmustina

» Pacientes com lesões cutâneas ou
extracutâneas generalizadas com TGC devem
ser tratados com tratamento sistêmico com
terapia direcionada à pele.[32]

» Potenciais terapias direcionadas à pele para
lesões cutâneas ou extracutâneas generalizadas
com TGC incluem corticosteroides tópicos,
imiquimode tópico, clormetina tópica, retinoides
tópicos (por exemplo, bexaroteno), carmustina
tópica, UVB, PUVA, UVA1, irradiação total
da pele com feixes de elétrons (TSEBT) ou
radioterapia.[32]

» Foi mostrado que corticosteroides tópicos
proporcionam boas respostas e alívio
sintomático na doença em estágio inicial.[5]
Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doença em estádio
T1 (manchas, pápulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superfície da pele) e em
25% dos pacientes com a doença em estágio
T2 (manchas, pápulas ou placas cobrindo
10% ou mais da superfície da pele), após um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides tópicos de alta potência
podem ser menos bem tolerados em áreas
intertriginosas do corpo ou outras áreas, como o
rosto.[32] A duração do tratamento e a potência
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorção sistêmica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides tópicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localização da lesão.[32]

» O imiquimode tópico pode ser considerado
para áreas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que são recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,
como antebraços, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidências de séries de casos sugerem que o
imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estágio inicial refratária a outras terapias.[42]
[43] [44] [45]

» A clormetina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doenças superficiais da pele.[5] [46] [47]
[48] O tratamento tópico com clormetina
está associado a dermatite e pode causar
irritação quando usado no rosto e em áreas
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intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diário para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicação para a dose usual.[32]

» Os retinoides tópicos podem ser considerados
para o tratamento das lesões cutâneas nos
pacientes com linfoma cutâneo de células T
(LCCT) em estádio inicial refratários a outras
terapias tópicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o único
retinoide tópico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e SS. Em um ensaio, o gel
de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento lesão-dirigido no LCCT
em estágio inicial (taxa de resposta global de
63% e uma taxa de resposta completa clínica
de 21%, com duração de resposta mediana de
99 semanas).[50] Os retinoides tópicos podem
causar irritação da pele, incluindo vermelhidão,
descamação e dermatite, quando usados no
rosto e nas áreas intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estágio inicial com placas/manchas
e tem eficácia semelhante à clormetina.[51]
[52] Como a carmustina tópica é amplamente
absorvida, está associada a um aumento do
risco de supressão da medula óssea.[5]

» LCCT são tumores radiossensíveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doença cutânea
localizada e isolada, bem como na paliação
de manchas espessas e nódulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia são suficientes, e
a doença cutânea 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
lesões unilesionais com intenção curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
é administrada em combinação com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doença que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duração
mediana de remissão de 22 meses.[54] A
puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto à luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetração
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doença
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com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doença em estágio
inicial. No entanto, a PUVA está associada a um
aumento da toxicidade cutânea em comparação
com a UVB, e há poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
tratamento de manutenção pode prolongar o
período de remissão. O uso da PUVA como
terapia única é geralmente restrito ao LCCT
em estágio inicial, pois é improvável que os
pacientes com doença em estágio avançado
obtenham uma resposta completa à PUVA
isolada. Assim que possível, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessões de
tratamento, por causa do risco de cânceres de
pele secundários associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» A irradiação total da pele com feixes de
elétrons (TSEBT) é recomendada nos pacientes
com maior carga de doença de pele, com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV são aplicados na
pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo
da derme, pois 80% são aplicados no primeiro
1 cm e <5% a uma profundidade além de
2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissões mais duráveis
que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doença em estágio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doença avançada são
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliação.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistêmicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de segurança limitados para o
uso de TSEBT em combinação com retinoides
sistêmicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinação de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Lesões cutâneas ou extracutâneas
generalizadas persistentes com TGC devem
ser tratadas novamente com as opções iniciais
de tratamento.[32] A realização de um novo
tratamento deve ser considerada para pacientes
que apresentam recidiva. De forma alternativa,
os pacientes devem ser inseridos em um
ensaio clínico ou um HCT alogênico deve ser
considerado.[32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

associado a Terapia sistêmica
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Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» brentuximabe vedotina

ou

» gencitabina

ou

» doxorrubicina lipossomal

ou

» pralatrexate

ou

» romidepsina

» Em pacientes que necessitam de terapia
sistêmica, os agentes únicos são preferenciais
em relação à terapia combinada, devido aos
perfis de toxicidade mais altos associados aos
esquemas de vários agentes e às respostas de
curta duração observadas com a quimioterapia
combinada de tempo limitado.

» As terapias sistêmicas de agente único
preferenciais para lesões cutâneas ou
extracutâneas 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 citotóxico monometil auristatina
E (MMAE) seja direcionado para células
cancerosas CD30+, está aprovado pela FDA
para o tratamento de MF e SS. Ensaios clínicos
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. Exacerbações podem ser observadas
na MF no início da terapia, e o tempo mediano
até a resposta na MF é de aproximadamente
12 semanas, com remissões duráveis
observadas em alguns pacientes e uma duração
mediana de resposta de aproximadamente
32 semanas. Os efeitos adversos comuns
incluem neuropatia, fadiga e erupção cutânea
por medicamentos.[69] Um ensaio clínico de
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fase 3 incluiu pacientes adultos previamente
tratados com MF ou linfoma anaplásico cutâneo
primário de grande célula com CD30+. Tal
ensaio revelou uma melhora significativa na
resposta global objetiva com duração de pelo
menos 4 meses com brentuximabe vedotina
(56%) em comparação à escolha do médico de
metotrexato ou bexaroteno (13%).[70]

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

» Evidências 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
progressão e a duração mediana da resposta
em pacientes com linfoma cutâneo de células
T avançado (LCCT; estádio II a IV [incluindo SS
e LCCT transformado] ou MF em estádio IIB a
IVB, respectivamente) refratários a pelo menos
duas linhas de tratamento anteriores.[76] [77]

» O pralatrexato, um inibidor da diidrofolato
redutase, demonstrou eficácia em pacientes
com MF ou SS recidivados ou refratários.[78]
[79] [80] Evidências sugerem que o pralatrexato
isolado ou em combinação com bexaroteno em
baixa dose é bem tolerado e melhora a resposta
mediana, a duração mediana do tratamento e
a sobrevida livre de progressão mediana em
pacientes com MF recidivada, refratária ou com
transformação em grandes células.[78] [79] [80]

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

» Lesões cutâneas ou extracutâneas
generalizadas persistentes com TGC devem
ser tratadas novamente com as opções iniciais
de tratamento.[32] A realização de um novo
tratamento deve ser considerada para pacientes
que apresentam recidiva. De forma alternativa,
os pacientes devem ser inseridos em um
ensaio clínico ou um HCT alogênico deve ser
considerado.[32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.
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2a. transplante alogênico de células

hematopoiéticas

» Pacientes com lesões cutâneas ou
extracutâneas generalizadas persistentes
recidivadas com TGC devem ser tratados
novamente com as opções iniciais de
tratamento.[32] De forma alternativa, o
transplante de células hematopoiéticas (HCT)
alogênico deve ser considerado ou os pacientes
devem ser inseridos em um ensaio clínico.[32]

associado a terapia direcionada para a pele

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» imiquimode de uso tópico

ou

» clormetina tópica

ou

» bexaroteno tópico

ou

» carmustina

» Potenciais terapias direcionadas à pele para
lesões cutâneas ou extracutâneas generalizadas
com TGC incluem corticosteroides tópicos,
imiquimode tópico, clormetina tópica, retinoides
tópicos (por exemplo, bexaroteno), carmustina
tópica, UVB, PUVA, UVA1, TSEBT ou
radioterapia.[32]

» Foi mostrado que corticosteroides tópicos
proporcionam boas respostas e alívio
sintomático na doença em estágio inicial.[5]
Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doença em estádio
T1 (manchas, pápulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superfície da pele) e em
25% dos pacientes com a doença em estágio
T2 (manchas, pápulas ou placas cobrindo
10% ou mais da superfície da pele), após um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides tópicos de alta potência
podem ser menos bem tolerados em áreas
intertriginosas do corpo ou outras áreas, como o
rosto.[32] A duração do tratamento e a potência
do tratamento com corticosteroides podem
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resultar em absorção sistêmica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides tópicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localização da lesão.[32]

» O imiquimode tópico pode ser considerado
para áreas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que são recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,
como antebraços, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidências de séries de casos sugerem que o
imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estágio inicial refratária a outras terapias.[42]
[43] [44] [45]

» A clormetina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doenças superficiais da pele.[5] [46] [47]
[48] O tratamento tópico com clormetina
está associado a dermatite e pode causar
irritação quando usado no rosto e em áreas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diário para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicação para a dose usual.[32]

» Os retinoides tópicos podem ser considerados
para o tratamento das lesões cutâneas nos
pacientes com linfoma cutâneo de células T
(LCCT) em estádio inicial refratários a outras
terapias tópicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o único
retinoide tópico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e SS. Em um ensaio, o gel
de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento lesão-dirigido no LCCT
em estágio inicial (taxa de resposta global de
63% e uma taxa de resposta completa clínica
de 21%, com duração de resposta mediana de
99 semanas).[50] Os retinoides tópicos podem
causar irritação da pele, incluindo vermelhidão,
descamação e dermatite, quando usados no
rosto e nas áreas intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estágio inicial com placas/manchas
e tem eficácia semelhante à clormetina.[51]
[52] Como a carmustina tópica é amplamente
absorvida, está associada a um aumento do
risco de supressão da medula óssea.[5]

» LCCT são tumores radiossensíveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doença cutânea
localizada e isolada, bem como na paliação
de manchas espessas e nódulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
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radioterapia de baixa energia são suficientes, e
a doença cutânea 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
lesões unilesionais com intenção curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
é administrada em combinação com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doença que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duração
mediana de remissão de 22 meses.[54] A
puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto à luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetração
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doença
com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doença em estágio
inicial. No entanto, a PUVA está associada a um
aumento da toxicidade cutânea em comparação
com a UVB, e há poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
tratamento de manutenção pode prolongar o
período de remissão. O uso da PUVA como
terapia única é geralmente restrito ao LCCT
em estágio inicial, pois é improvável que os
pacientes com doença em estágio avançado
obtenham uma resposta completa à PUVA
isolada. Assim que possível, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessões de
tratamento, por causa do risco de cânceres de
pele secundários associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» A irradiação total da pele com feixes de
elétrons (TSEBT) é recomendada nos pacientes
com maior carga de doença de pele, com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV são aplicados na
pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo
da derme, pois 80% são aplicados no primeiro
1 cm e <5% a uma profundidade além de
2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissões mais duráveis
que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doença em estágio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doença avançada são
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliação.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistêmicas para manter a resposta.[32]
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Existem dados de segurança limitados para o
uso de TSEBT em combinação com retinoides
sistêmicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinação de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Lesões cutâneas ou extracutâneas
generalizadas persistentes com TGC devem
ser tratadas novamente com as opções iniciais
de tratamento.[32] A realização de um novo
tratamento deve ser considerada para pacientes
que apresentam recidiva. De forma alternativa,
os pacientes devem ser inseridos em um
ensaio clínico ou um HCT alogênico deve ser
considerado.[32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

3a. quimioterapia com múltiplos agentes

» Esquemas de quimioterapia com diversos
agentes são reservados para pacientes com
doença recidivada/refratária ou extracutânea. A
maioria dos pacientes é tratada com diversas
terapias sistêmicas de agente único antes
de receber quimioterapia com múltiplos
agentes.[32]

» Os esquemas combinados podem incluir:
DHAP (dexametasona, citarabina + um
composto de platina [carboplatina, cisplatina
ou oxaliplatina]); ESHAP (etoposídeo,
metilprednisolona, citarabina + um composto
de platina [cisplatina ou oxaliplatina]); GDP
(gencitabina, dexametasona, cisplatina); GemOx
(gencitabina, oxaliplatina); ICE (ifosfamida,
carboplatina, etoposídeo).

» Lesões cutâneas ou extracutâneas
generalizadas persistentes com TGC devem
ser tratadas novamente com as opções iniciais
de tratamento.[32] A realização de um novo
tratamento deve ser considerada para pacientes
que apresentam recidiva. De forma alternativa,
os pacientes devem ser inseridos em um
ensaio clínico ou um HCT alogênico deve ser
considerado.[32]

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

associado a terapia direcionada para a pele

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado
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Opções primárias

» imiquimode de uso tópico

ou

» clormetina tópica

ou

» bexaroteno tópico

ou

» carmustina

» Potenciais terapias direcionadas à pele para
lesões cutâneas ou extracutâneas generalizadas
com TGC incluem corticosteroides tópicos,
imiquimode tópico, clormetina tópica, retinoides
tópicos (por exemplo, bexaroteno), carmustina
tópica, UVB, PUVA, UVA1, TSEBT ou
radioterapia.[32]

» Foi mostrado que corticosteroides tópicos
proporcionam boas respostas e alívio
sintomático na doença em estágio inicial.[5]
Um estudo demonstrou uma resposta completa
em 63% dos pacientes com doença em estádio
T1 (manchas, pápulas e/ou placas limitadas
cobrindo <10% da superfície da pele) e em
25% dos pacientes com a doença em estágio
T2 (manchas, pápulas ou placas cobrindo
10% ou mais da superfície da pele), após um
acompanhamento mediano de 9 meses.[41]
Corticosteroides tópicos de alta potência
podem ser menos bem tolerados em áreas
intertriginosas do corpo ou outras áreas, como o
rosto.[32] A duração do tratamento e a potência
do tratamento com corticosteroides podem
resultar em absorção sistêmica e atrofia da pele.
O uso ideal de corticosteroides tópicos deve ser
determinado com a ajuda de um dermatologista
e depende do tipo e localização da lesão.[32]

» O imiquimode tópico pode ser considerado
para áreas com poucas manchas/placas/
pequenos tumores que são recalcitrantes ao
tratamento ou na pele danificada pelo sol,
como antebraços, couro cabeludo e rosto.[32]
Evidências de séries de casos sugerem que o
imiquimode é eficaz para o tratamento de MF
em estágio inicial refratária a outras terapias.[42]
[43] [44] [45]
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» A clormetina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou tratar com sucesso
doenças superficiais da pele.[5] [46] [47]
[48] O tratamento tópico com clormetina
está associado a dermatite e pode causar
irritação quando usado no rosto e em áreas
intertriginosas da pele.[32] O tratamento deve
ser iniciado com um uso menor que o diário para
avaliar a tolerabilidade e, em seguida, aumentar
lentamente a aplicação para a dose usual.[32]

» Os retinoides tópicos podem ser considerados
para o tratamento das lesões cutâneas nos
pacientes com linfoma cutâneo de células T
(LCCT) em estádio inicial refratários a outras
terapias tópicas, ou incapazes de tolerar outras
terapias.[5][49] O gel de bexaroteno é o único
retinoide tópico aprovado pela FDA para o
tratamento de MF e SS. Em um ensaio, o gel
de bexaroteno mostrou resultados promissores
como um tratamento lesão-dirigido no LCCT
em estágio inicial (taxa de resposta global de
63% e uma taxa de resposta completa clínica
de 21%, com duração de resposta mediana de
99 semanas).[50] Os retinoides tópicos podem
causar irritação da pele, incluindo vermelhidão,
descamação e dermatite, quando usados no
rosto e nas áreas intertriginosas do corpo.[32]

» A carmustina, um potente agente alquilante
do DNA, demonstrou ser um tratamento eficaz
para MF em estágio inicial com placas/manchas
e tem eficácia semelhante à clormetina.[51]
[52] Como a carmustina tópica é amplamente
absorvida, está associada a um aumento do
risco de supressão da medula óssea.[5]

» LCCT são tumores radiossensíveis, e a
radioterapia por feixe externo exerce um papel
importante no manejo da doença cutânea
localizada e isolada, bem como na paliação
de manchas espessas e nódulos tumorais
volumosos.[53] Doses relativamente baixas de
radioterapia de baixa energia são suficientes, e
a doença cutânea 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
lesões unilesionais com intenção curativa.[32] A
radioterapia de baixa dose (8-12 Gy) geralmente
é administrada em combinação com outras
terapias para tratamento paliativo.[32]

» A fototerapia com ultravioleta B (UVB) pode
ser usada para tratar a doença que apresenta
mancha. Um estudo relatou uma taxa de
resposta completa de 83%, com uma duração
mediana de remissão de 22 meses.[54] A
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puvaterapia (que consiste em metoxisaleno
[8-metoxipsoraleno] administrado por via oral,
ativado quando exposto à luz ultravioleta de
ondas longas), em virtude da maior penetração
na derme, é considerada o tratamento de
primeira escolha para pacientes com a doença
com placas e ainda é uma das terapias mais
eficazes para pacientes com doença em estágio
inicial. No entanto, a PUVA está associada a um
aumento da toxicidade cutânea em comparação
com a UVB, e há poucos dados sobre os
efeitos da puvaterapia na sobrevida global. O
tratamento de manutenção pode prolongar o
período de remissão. O uso da PUVA como
terapia única é geralmente restrito ao LCCT
em estágio inicial, pois é improvável que os
pacientes com doença em estágio avançado
obtenham uma resposta completa à PUVA
isolada. Assim que possível, a dose total de
PUVA deve ser restrita a <200 de sessões de
tratamento, por causa do risco de cânceres de
pele secundários associados a uma dose total
cumulativa elevada de UVA.

» A irradiação total da pele com feixes de
elétrons (TSEBT) é recomendada nos pacientes
com maior carga de doença de pele, com
envolvimento difuso de placas.[32] Em geral,
elétrons 4-MeV a 9-MeV são aplicados na
pele usando uma técnica de 6 ou 8 campos.
Isso permite preservar as estruturas abaixo
da derme, pois 80% são aplicados no primeiro
1 cm e <5% a uma profundidade além de
2 cm. Foi mostrado que doses elevadas
proporcionam remissões mais duráveis
que doses menores.[63] [64] As taxas de
resposta completa para a doença em estágio
inicial variam de 56% a 96%.[63] [64] [65] As
taxas de resposta na doença avançada são
geralmente menores, porém obtém-se uma boa
paliação.[66] A TSEBT pode ser seguida por
terapias sistêmicas para manter a resposta.[32]
Existem dados de segurança limitados para o
uso de TSEBT em combinação com retinoides
sistêmicos, inibidores da histona desacetilase
(HDAC), como vorinostate ou romidepsina, ou
mogamulizumabe, ou combinação de fototerapia
com vorinostate ou romidepsina.[32] [67]

» Lesões cutâneas ou extracutâneas
generalizadas persistentes com TGC devem
ser tratadas novamente com as opções iniciais
de tratamento.[32] A realização de um novo
tratamento deve ser considerada para pacientes
que apresentam recidiva. De forma alternativa,
os pacientes devem ser inseridos em um
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ensaio clínico ou um HCT alogênico deve ser
considerado.[32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.

doença em estádio IIB, III, IV:
refratária a múltiplas terapias
anteriores (sem transformação em
grandes células)

1a. Terapia sistêmica

Opções primárias

» alentuzumabe

ou

» clorambucila

ou

» ciclofosfamida

ou

» etoposídeo

ou

» pembrolizumabe

ou

» pentostatina

ou

» bortezomibe

» Pacientes refratários a várias terapias devem
ser considerados para terapia sistêmica
alternativa.[5] [32]

» O alentuzumabe, um anticorpo monoclonal
anti-CD52, demonstrou resultados
encorajadores em pacientes com doença em
estágio avançado. Um estudo demonstrou
uma taxa de resposta global de 55% em
pacientes com MF avançada (32% obtiveram
resposta completa e 23% resposta parcial).[84]
Evidências subsequentes demonstram que
alentuzumabe em baixa dose tem uma alta
taxa de resposta para pacientes com SS (com
base na redução na contagem de células de
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Sézary) com um bom perfil de toxicidade e pode
induzir remissão em longo prazo para SS, mas
não para pacientes com MF ou pacientes com
transformação para grandes células.[85] [86]

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

» A ciclofosfamida é recomendada como uma
potencial terapia sistêmica de agente único para
pacientes com estádio >IIB que são refratários a
várias terapias.[32]

» O etoposídeo, um inibidor da topoisomerase,
que inibe a síntese de DNA formando um
complexo topoisomerase II e DNA, demonstrou
ser eficaz para pacientes com MF e pacientes
selecionados com MF progressiva sem resposta
clínica a outros tratamentos.[88]

» Em um estudo de braço único, multicêntrico
e de fase 2, o pembrolizumabe, um inibidor
de PD1, demonstrou atividade antitumoral
significativa com resposta durável e perfil de
segurança favorável em pacientes com MF/SS
avançada sem resposta clínica a uma média de
4 tratamentos anteriores.[89] O tratamento com
pembrolizumabe foi associado ao agravamento
transitório da eritrodermia e do prurido em
pacientes com SS.

» A pentostatina, um análogo intravenoso
de purina, demonstrou ser eficaz.[90] [91]
[92] Os efeitos adversos comuns incluem
imunossupressão 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
doença recidivada ou refratária.[32]

» O transplante de células hematopoiéticas
(HCT) alogênico demonstrou eficácia no
tratamento de pacientes com MF e SS em
estágio avançado que receberam várias
terapias anteriores em vários pequenos estudos
prospectivos.[94] [95] [96] [97] O HCT alogênico
está associado a melhores desfechos em
pacientes com doença que respondem ao
tratamento primário antes do transplante.[32]

» Os pacientes com tumores generalizados
em estádio IIB sem eritrodermia, ou doença
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eritrodérmica em estádio III que apresentam
resposta inadequada a múltiplas terapias
também podem considerar os tratamentos
sugeridos para o tratamento de MF com
transformação em grandes células, os quais
incluem terapias sistêmicas com um ou vários
agentes (consulte o grupo de pacientes com
transformação em grandes células para obter as
opções de tratamento).[32]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens.
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Denileucina diftitox
A denileucina diftitox é uma proteína recombinante de fusão 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
regulatórias. Ela foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de pacientes
com linfoma cutâneo de células T (LCCT) de estádio I-III recidivante ou refratário que foram submetidos a
pelo menos uma linha anterior de terapia sistêmica. A denileucina diftitox foi aprovada pela primeira vez
para o tratamento do LCCT em 2008, mas foi descontinuada em 2014 devido a problemas na produção
relacionados ao sistema de expressão da Escherichia coli e a desafios na purificação. A formulação recém-
aprovada tem maior pureza e bioatividade, em comparação com o produto original. A denileucina diftitox
é recomendada pela NCCN como opção de tratamento de primeira escolha para pacientes com doença
em estádio tumoral II B MF.[32] Entretanto, esse tratamento não estará disponível nos EUA até 2025. O
denileucina diftitox não é atualmente aprovado na Europa. Um estudo de fase III, multicêntrico, aberto e de
braço único demonstrou uma resposta tumoral rápida, duradoura e profunda clinicamente significativa para
pacientes com LCCT recidivante/refratário fortemente pré-tratados que receberam denileucina diftitox.[113] 

KT-333
O KT-333, um degradador de primeira classe do regulador transcricional STAT3, recebeu a designação
de medicamento órfão para o tratamento de LCCT pela FDA. Um ensaio clínico de fase Ib está em
andamento.[114]

Terapias tópicas
Vários tratamentos tópicos foram relatados como tratamentos efetivos para micose fungoide em relatos de
casos ou pequenas séries (uso “off-label”) incluindo fluoruracila e tacrolimo. Não foram realizados ensaios
clínicos randomizados. No entanto, essas terapias poderão ser consideradas para doença localizada ou
refratária quando a terapia direcionada à pele ainda for considerada apropriada.

Prevenção secundária
As vacinas contra gripe (influenza) anuais são recomendadas a todos os pacientes com doença em estágio
avançado ou sistêmica com imunossupressão concomitante.

Discussões com os pacientes
No diagnóstico de linfoma cutâneo de células T (LCCT), os pacientes devem ser incentivados a seguir
um bom esquema de cuidados com a pele, com o 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 doença cutânea, linfadenopatia e infecção
cutânea permitirá a investigação e o tratamento adequados no estágio inicial, portanto, deve ser
incentivado.

Nenhum fator de estilo de vida específico, como alteração da dieta ou da atividade, demonstrou
benefícios. No entanto, os pacientes, ao enfrentarem o diagnóstico e o prognóstico de LCCT, quase
sempre se beneficiarão do apoio emocional e do aconselhamento prestados pela equipe clínica e por
associações relativas à doença, e esse apoio e aconselhamento também os ajudarão 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 doença envolve a reavaliação das características clínicas, com as investigações
orientadas por achados anormais e baseadas nas recomendações para monitoramento de terapias
individuais.

É necessário manter os pacientes sob acompanhamento de longa duração a fim de monitorar seu estado
geral e a resposta ao tratamento, além de examiná-los quanto à evolução da doença (doença cutânea
em estágio avançado e sistêmica).

Os intervalos entre as consultas de acompanhamento variam amplamente e dependerão do estágio
da doença e do tratamento atual: por exemplo, consultas a cada 6 a 12 meses para um paciente com
doença em estágio inicial usando apenas terapia tópica a consultas semanais ou mensais para pacientes
que recebem terapias sistêmicas para a doença em estágio avançado.
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Complicações

Complicações Período de
ocorrência

Probabilidade

ulceração cutânea variável alta

A ulceração das placas e dos tumores cutâneos é frequentemente observada em pacientes com a doença
em estágio avançado. Isso pode aumentar o risco de infecções cutâneas e/ou sistêmicas.

infecção cutânea variável Médias

Com frequência, os pacientes desenvolvem infecções cutâneas, envolvendo principalmente o
Staphylococcus aureus. Isso está relacionado ao comprometimento da função de barreira da pele contra
doença cutânea e imunossupressão, particularmente na doença em estágio avançado.

Os sinais incluem impetiginização das lesões, com exsudação e crostas com cor de mel ou pústulas
cutâneas.

Swabs de pele para microbiologia confirmarão infecção e sensibilidades a antibióticos.

O tratamento é realizado com antissépticos/antibióticos tópicos ou antibioticoterapia sistêmica.

É possível observar outras infecções bacterianas, virais e atípicas.

infecção sistêmica variável Médias

Pacientes com estágios avançados de linfoma cutâneo de células T (LCCT) têm aumento do risco de
desenvolver infecções sistêmicas. A razão disso pode ser imunossupressão relacionada à doença,
comprometimento da barreira da pele em virtude de doença cutânea ou imunossupressão relacionada ao
tratamento.

Deve-se monitorar os pacientes clinicamente durante o curso da doença quanto a sintomas e sinais de
infecção sistêmica. É possível observar infecções atípicas. O tratamento é orientado pelo estado clínico e
os resultados das culturas apropriadas. A septicemia é uma das principais causas de morte em pacientes
com doença em estágio avançado.

neoplasia secundária variável Médias

Pacientes com LCCT, em comparação com a população geral, apresentam aumento do risco de
neoplasias secundárias, independentemente do tratamento. Elas incluem neoplasia linfoproliferativa, de
órgãos sólidos e cutânea. Os pacientes devem ser acompanhados regularmente e examinados quanto a
sintomas e sinais que possam indicar neoplasias secundárias. A investigação e o tratamento dependerão
do diagnóstico preciso estabelecido.

neoplasia cutânea relacionada à terapia variável Médias

Muitas terapias direcionadas para a pele para LCCT são carcinogênicas e estão associadas a um
aumento do risco de câncer de pele não melanoma e melanoma. Essa complicação é particularmente
relevante em pacientes tratados com fototerapia (psoraleno + raios ultravioleta A [PUVA]) e está
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relacionada à dose, com o risco mais elevado em pacientes que recebem >200 exposições. A neoplasia
cutânea também já foi relatada com clormetina tópica (mecloretamina, mostarda nitrogenada) e como
última complicação da radioterapia.

Quando possível, deve-se evitar a fototerapia de manutenção, e é necessário examinar os pacientes
quanto a câncer de pele durante o acompanhamento. Deve-se considerar para biópsia qualquer úlcera ou
nódulo cutâneo alterado caso haja suspeita clínica de neoplasia.

complicações relacionadas ao eritroderma variável baixa

Pacientes idosos com doença de pele eritrodérmica e/ou síndrome de Sézary podem apresentar
insuficiência cardíaca de alto débito e desidratação, além de comprometimento renal, da termorregulação
e da função de barreira da pele.

comprometimento do sistema nervoso central variável baixa

O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) é uma complicação potencial do LCCT e está
associado a um prognóstico desfavorável.[115] [116]

Pacientes com micose fungoide (MF) que evolui para envolvimento do SNC podem apresentar deficit
neurológico; os sintomas incluem anormalidade sistêmica geral e alterações vestibulares, cognitivas
e oculares. Não há consenso sobre o tratamento da progressão 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
progressão para o SNC que receberam temozolomida com irradiação de baixa dose como tratamento
inicial, ou após progressão da doença com quimioterapia baseada em metotrexato e irradiação do SNC,
demonstrou que a temozolomida após a irradiação de baixa dose do SNC parece ser bem tolerada
e efetiva nos pacientes com MF com progressão para o SNC, e é uma alternativa menos tóxica à
quimioterapia com metotrexato como tratamento de segunda linha.[116]

Prognóstico

O prognóstico do linfoma cutâneo de células T (LCCT) está estritamente relacionado ao estágio da doença
no diagnóstico. A sobrevida dos pacientes com a doença no estádio IA (somente manchas e/ou placas,
<10% de envolvimento da área de superfície corporal) é excelente, com taxas de sobrevida de 5 anos de
96% a 100%. O curso natural da doença é a extensão gradual das manchas e das placas cutâneas ao longo
de muitos anos. Embora o tratamento possa induzir a remissão, espera-se que os pacientes apresentem
recidiva após um intervalo variável, sendo que a cura é improvável.

Progressão da doença
O indicador de prognóstico mais importante é o estádio da doença no diagnóstico. O estádio TNM (tumor-
nodo-metástase) 1 ou 2 tem melhor sobrevida que o estádio 3 ou 4. A progressão dos estádios com o
surgimento de tumores ulcerados e comprometimento do sangue periférico, de linfonodos e da medula
óssea indicam um agravamento prognóstico.[32]
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Transformação da doença
Até 50% dos pacientes com LCCT podem mostrar uma transformação de linfoma de baixo grau para
alto grau durante o curso da doença e após um intervalo de tempo variável. Isso é caracterizado pela
ocorrência de tumores grandes que frequentemente apresentam ulceração. Geralmente, a biópsia de pele
mostra infiltrados densos, profundos e coesos de células pleomórficas grandes. A transformação torna o
prognóstico desfavorável.[32]
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Diretrizes diagnósticas

Reino Unido

Suspected cancer: recognition and referral (https://www.nice.org.uk/
guidance/ng12)
Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Última publicação: 2025

Joint British Association of Dermatologists and UK Cutaneous Lymphoma
Group guidelines for the management of primary cutaneous T-cell
lymphomas (https://www.bad.org.uk/guidelines-and-standards/clinical-
guidelines)
Publicado por: British Association of Dermatologists; UK Cutaneous
Lymphoma Group

Última publicação: 2019

Europa

Critical concepts and management recommendations for T-cell lymphoma
(https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hon.2832)
Publicado por: Italian Group of Cutaneous Lymphoma Última publicação: 2021

ESMO clinical practice guidelines for primary cutaneous lymphoma (https://
www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/haematological-malignancies/
primary-cutaneous-lymphoma)
Publicado por: European Society for Medical Oncology Última publicação: 2018

América do Norte

NCCN clinical practice guidelines in oncology: primary cutaneous lymphoma
(https://www.nccn.org/guidelines/category_1)
Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Última publicação: 2024

NCCN clinical practice guidelines in oncology: T-cell lymphomas (https://
www.nccn.org/guidelines/category_1)
Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Última publicação: 2024
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Diretrizes de tratamento

Reino Unido

British Association of Dermatologists and British Photodermatology
Group guidelines for narrowband ultraviolet B phototherapy ( https://
www.bad.org.uk/guidelines-and-standards/clinical-guidelines)
Publicado por: British Association of Dermatologists and British
Photodermatology Group

Última publicação: 2022

Joint British Association of Dermatologists and UK Cutaneous Lymphoma
Group guidelines for the management of primary cutaneous T-cell
lymphomas (https://www.bad.org.uk/guidelines-and-standards/clinical-
guidelines)
Publicado por: British Association of Dermatologists; UK Cutaneous
Lymphoma Group

Última publicação: 2019

The role of extracorporeal photopheresis in the management of cutaneous
T-cell lymphoma, graft-versus-host disease and organ transplant rejection:
a consensus statement update from the UK Photopheresis Society (http://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bjh.14537/full)
Publicado por: UK Photopheresis Expert Group Última publicação: 2017

Europa

Italian Group of Cutaneous Lymphoma: critical concepts and management
recommendations for T-cell lymphoma (https://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/hon.2832)
Publicado por: Italian Group of Cutaneous Lymphoma Última publicação: 2021

ESMO clinical practice guidelines for primary cutaneous lymphoma (http://
www.esmo.org/Guidelines/Haematological-Malignancies)
Publicado por: European Society for Medical Oncology Última publicação: 2018

EORTC consensus recommendations for the treatment of mycosis fungoides/
Sézary syndrome (https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(17)30793-1/
fulltext)
Publicado por: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer

Última publicação: 2017

Internacional

Modern radiation therapy for primary cutaneous lymphomas: field and dose
guidelines from the International Lymphoma Radiation Oncology Group
(http://www.redjournal.org/article/S0360-3016(15)00027-9/fulltext)
Publicado por: International Lymphoma Radiation Oncology Group Última publicação: 2015
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América do Norte

NCCN clinical practice guidelines in oncology: T-cell lymphomas (https://
www.nccn.org/guidelines/category_1)
Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Última publicação: 2024

NCCN clinical practice guidelines in oncology: primary cutaneous lymphoma
(https://www.nccn.org/guidelines/category_1)
Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Última publicação: 2024

NCCN clinical practice guidelines in oncology: hematopoietic cell
transplantation (https://www.nccn.org/guidelines/category_3)
Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Última publicação: 2024
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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 1: Eritrodermia
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Figura 2: Linfoma cutâneo de células T: doença com manchas em estágio inicial

Do acervo de Christie NHS Foundation Trust, Manchester, Reino Unido; usado com permissão
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Figura 3: Linfoma cutâneo de células T: doença extensa em placas
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Figura 4: Tumor associado à ulceração em um paciente com micose fungoide foliculotrópica

Do acervo de Christie NHS Foundation Trust, Manchester, Reino Unido; usado com permissão
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Figura 5: Psoríase em placas no joelho
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Figura 6: Critérios para o diagnóstico da micose fungoide em estágio inicial

Adaptados do algoritmo da International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) para o diagnóstico da
micose fungoide em estágio inicial
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medicamentos possam referir-se ao mesmo medicamento com nomes diferentes.
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A BMJ não se responsabiliza pela interpretação incorreta de números que estejam em conformidade com o
padrão de separador numérico mencionado.

Esta abordagem está alinhada com a orientação do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.

Figura 1 – Padrão numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 dígitos: 10,000

numerais de 4 dígitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condições de inscrição podem ser encontrados aqui: Termos e
Condições do site.
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