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Resumo

Introducdo e Objetivo: micose fungbide com transformacdo para grandes
células é definida pela transformacédo histolégica de uma neoplasia de linfocitos
pequenos para um fenétipo de grandes células com clonalidade. Este artigo teve
como objetivo realizar uma revisdo da literatura sobre caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas e imunohistoquimicas, bem como fatores prognosticos e tratamento
da micose fungéide com transformacao para grandes células. Material e Métodos: foi
realizado levantamento bibliografico do periodo de 1998 a 2017 nas bases de dados
Lilacs, Scielo e Embase, além da WHO Classification of Tumors of Haematopoietic
and Lymphoid Tissues 2017 e Blood Journal, o periddico da Sociedade Americana

»n

de Hematologia. Foram utilizadas as palavras-chave “linfoma T cutaneo”,” micose

fungdide” e “ transformacdo para grandes células” e seus correspondentes em

inglés, “cutaneous T-cell lymphoma *“, “mycosis fungoides” e “large cell
transformation”. Foram avaliados 23 artigos e, ap0s leitura dos resumos, foram
excluidos os que se referiam apenas a micose fungodide. Somente 12 abordavam o
tema transformacédo para grandes ceélulas da referida patologia. Resultados e
discusséo: A incidéncia varia de 8 a 55% dos casos de micose fungodide e o tempo
mediano do diagndstico para a transformacédo é de 12 meses. Geralmente ocorre na
doenca em estagio avancado e tem associacdo bem definida com lesdes tumorais.
Beta-2-microglobulina e LDH elevados também sao preditivos de transformacédo. O
prognéstico desses pacientes € ruim, com sobrevida global de 2 anos apos o

diagnostico de transformacéo histologica. Contudo, o principal fator progndstico é o



estagio avancado no momento da transformacédo. Estudos recentes revelam que a
expressao de CD30 tem relacdo com melhor progndstico, além de representar uma
possibilidade de alvo terapéutico. Conclusdo: documentar a transformacao
precocemente é essencial para definicdo de prognéstico, contudo, pela raridade da
entidade, existem poucos dados na literatura. Sendo assim, mais estudos sobre

esse tema devem ser estimulados.

Palavras-chave: Linfoma T cutaneo, micose fungoide, transformacéo grandes

células.

Abstract

Introduction and Objective: mycosis fungoides with large cell transformation is
defined by histological transformation of a small lymphocyte neoplasm into a large
cell phenotype with clonality. This article aimed to review the literature on clinical,
histopathological and immunohistochemical characteristics, as well as the prognostic
factors and treatment of mycosis fungoides with transformation to large cells. Material
and Methods: a bibliographical survey was conducted from 1998 to 2017 in the
Lilacs, Scielo and Embase databases, in addition to WHO Classification of Tumors of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues 2017 and Blood Journal, the journal of the
American Society of Hematology. The keywords "cutaneous T-lymphoma", "mycosis
fungoides" and "transformation for large cells" and their corresponding english words,
"cutaneous T-cell lymphoma", "mycosis fungoides” and "large cell transformation”
were used. Twenty-three articles were evaluated and, after reading the abstracts,
those referring only to mycosis fungoides were excluded. Only 12 addressed the
subject of transformation to large cells. Results and discussion: The incidence varies
from 8 to 55% of mycosis fungoides cases and the median time of diagnosis to
transformation is 12 months. It usually occurs in advanced stage disease and has a

well-defined association with tumor lesions. Beta-2-microglobulin and LDH are also



predictive of transformation. The prognosis of these patients is poor, with 2 year
overall survival after diagnosis of histological transformation. However, the main
prognostic factor is the advanced stage at the time of transformation. Recent studies
have shown that the expression of CD30 is related to a better prognosis,
representing a possibility of therapeutic target. Conclusion: documenting the
transformation early is essential for definition of prognosis; however, because of the
rarity of the entity, there are few data in the literature. Therefore, more studies on this
topic should be encouraged.

Keywords: Cutaneous T-lymphoma, mycosis fungoides, large cells transformation.

Introducéao

A transformacédo para grandes células, apesar de rara, € uma condicao bem
estabelecida na literatura e caracterizada por uma modificacdo histologica
representada pelo aumento de linfocitos grandes (quatro ou mais vezes maior que o
linfécito pequeno tipico) e clonais no infiltrado. O diagndstico de micose fungoéide
com transformacao para grandes células (MF-T) é feito quando linfocitos grandes
excedem 25% do total do infiltrado ou quando estes se organizam em agregados
microscopicos. A incidéncia é de 8% a 55% dos casos de MF e esta relacionada
com doenga avangada, principalmente lesdes tumorais. O impacto da transformacao
na evolugédo clinica e desfecho ainda sdo temas discutidos, mas, apesar de alguns
poucos pacientes com MF-T bem documentada manterem uma doenca de curso
indolente, em geral € um marcador de pior prognostico, com evolucdo clinica
agressiva e sobrevida global em cinco anos inferior a 20%. 12

Devido a raridade da micose fungoide (MF), existem poucos estudos
disponiveis sobre MF-T. Contudo, a heterogeneidade entre o grupo que evolui com
transformacao, bem como o fato de representar um fator progndéstico determinante,
tornam necesséria a busca de meios para identificar precocemente os pacientes de

risco elevado a fim de otimizar as estratégias terapéuticas, apesar de limitadas. Este



trabalho teve como objetivo revisar caracteristicas clinicas, histopatolégicas e

imunohistoquimicas, bem como fatores prognésticos e tratamento da MF-T. 1.3

Material e Métodos

Esse trabalho foi elaborado a partir de uma revisao da literatura nas bases de
dados Lilacs, Scielo e Embase, além da WHO Classification of Tumors of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues 2017 e Blood Journal, o periédico da
Sociedade Americana de Hematologia, no periodo entre 1998 e 2017. As palavras
chave utilizadas na busca foram “linfoma T cutdneo”, "micose fungdide” e *
transformacado para grandes células” e seus correspondentes em inglés, “cutaneous
T-cell lymphoma “, “mycosis fungoides” e “large cell transformation”. Artigos
publicados antes de 1998 foram excluidos, bem como aqueles limitados apenas a
discusséo sobre MF.

Somando-se todas as bases de dados foram identificados apenas 23 artigos.
Apés leitura dos resumos, foram selecionados somente 12 que preenchiam os

critérios inicialmente propostos e que foram lidos na integra.

Resultados e discussodes

Os linfomas cutaneos de célula T representam um grupo com caracteristicas
clinicas e histolégicas diversas e, apesar de rara, a MF é o tipo mais comum,
respondendo por quase 70% dos linfomas primarios da pele e aproximadamente 2%
dos linfomas em geral. E definida por um infiltrado clonal de linfécitos pequenos e
médios com nucleo cerebriforme e marcado epidermotropismo. Em relacdo a
imunohistoquimica, o fenoétipo tipico consiste em marcadores de célula T positivos
(CD2+, CD3+ e CD5+) com perda precoce do CD7. E caracteristica a expressio de

CD4, no entanto ha descricdo de casos CD8+, o que ndo implica em alteracéo



clinica ou prognoéstica, devendo ser considerada a mesma entidade. A positividade
do CD30 é mais comum na transformacdo, mas pode estar presente ou nao
independente da histologia. 34

Clinicamente, manifesta-se por les6es cutaneas de aspecto variavel (maculas,
placas ou tumores), geralmente em areas nao foto expostas e curso indolente. A
maioria dos pacientes apresenta doenca em estagio inicial (IA-11A), o que confere um
bom prognéstico com sobrevida semelhante a populagdo geral. No entanto, em
torno de 25% dos casos h& progressao de doenca para estagios avancados (I1B-
IVB). Esses pacientes apresentam prognaostico reservado, principalmente se houver
associacdo com outros fatores de pior desfecho, como variante foliculotrépica,
doenca extracutanea e transformacéao para grandes células. 34

A MF variante foliculotrépica é caracterizada pelo infiltrado de linfécitos
clonais, CD4+, que envolve os foliculos capilares e geralmente poupa a epiderme.
Muitos casos apresentam degeneracdo mucinosa dos foliculos (mucinose folicular),
mas o depdsito de mucina ndo € critério obrigatério para o diagndstico. As lesdes
acometem preferencialmente areas de cabeca e pescoco e tém associacado
frequente com alopecia. Devido a localizacdo mais profunda do infiltrado, este
subtipo responde mal aos tratamentos direcionados a pele, independente do
estadiamento, além de representar um fator de mau prognoéstico isolado e maior
risco para transformacgéo. 4°

Segundo Pulitzer et al, a idéia de que a MF-T representa uma doenca mais
agressiva foi inicialmente inferida através de achados similares em linfomas B
sistémicos e foi sustentada pelo conhecimento de que linfocitos grandes sdo a
expressao histoldgica de transicdo para um novo linfoma independente. Segundo os
mesmos autores, a definicdo de MF-T evoluiu ao longo do tempo, a principio se fazia
necessaria infiltracdo >50% ou o predominio de grandes células, enquanto o critério
atual inclui o minimo de 25% ou agregados microscépicos. !

Os fatores que causam a transformacdo permanecem desconhecidos,
entretanto alguns autores sugerem que infec¢des virais como HTLV | e I,
citomegalovirus e Epstein-Barr, bem como expressdao de CD25 podem estar
implicadas na etiopatogenia. Contudo, essa relacao causal ndo foi confirmada e nao
ha nenhuma evidéncia epidemiolégica que suporte esta hipétese. ’

O prognostico da MF-T € substancialmente pior que o da MF classica. Um

estudo retrospectivo australiano avaliou 297 pacientes com MF e concluiu que a



sobrevida mediana a partir do diagnéstico de MF foi de 37 meses em pacientes com
MF-T e 163 meses no grupo sem transformacdo. Enquanto a sobrevida mediana
apos a transformacao foi menor que dois anos. A incidéncia de transformacao foi
1,4%, 27% e 56% nos estagios iniciais, 1IB e IV, respectivamente, sustentando a
forte associacdo com doenca avancada As seguintes caracteristicas tiveram relacéo
com pior desfecho: (1) sitio extracutaneo de transformacéo; (2) transformacéo
precoce no curso da doenca (<2 anos do diagnostico); (3) transformacdo em estagio
avangado; e (4) Beta2-microglobulina e LDH elevados. Sexo, idade e percentual de
grandes células ndo obtiveram valor prognoéstico, assim como expressao de CD30,
que representa um marcador de bom progndstico na maioria dos estudos. ©

Um grupo americano estudou 51 pacientes com MF-T em uma andlise
retrospectiva também com o objetivo de identificar fatores de pior prognostico apés a
transformacdo. Variaveis clinicas que obtiveram forte relacdo com sobrevida
reduzida foram: idade >60 anos, sitio de transformacdo em linfonodos (versus pele),
LDH elevado e estdgio maior ou igual a dois. Caracteristicas histopatolégicas
também foram avaliadas, houve reducdo importante da sobrevida nos pacientes com
mucinose folicular, enquanto a presenca de fibrose no momento da transformacéo
mostrou-se um fator protetor. Nesse estudo foi avaliada a localizacéo dos linfécitos T
CD30+, com reducdo na sobrevida quando ha predominio na epiderme em
detrimento da derme. !

Em relacdo ao diagnostico diferencial, pode ser dificil distinguir a MF-T de
desordens linfoproliferativas T CD30+ primarias da pele, jA que ambos séo
compostos por linfécitos T grandes e expressam CD30+. Esse grupo é composto por
papulose linfomatdide e linfoma anaplasico primario da pele e representa o segundo
maior grupo de linfoma T cutaneo, responsavel por até 30% dos casos. A distin¢ao
se faz necesséria, uma vez que tais desordens tém prognéstico favoravel e
tratamento distinto. A presenca de linfocitos pequenos e médios no infiltrado, bem
como histéria prévia compativel com MF, sugere MF-T, enquanto regressao
espontanea direciona para papulose linfomatoide. Segundo Barberio et al,a evolucéo
do paciente é o critério mais confiavel para o diagnéstico.?*

No que se refere ao tratamento, a MF-T representa um desafio, uma vez que
as opcoes disponiveis raramente atingem respostas duradouras e a Unica opgao
potencialmente curativa € o transplante de medula 0ssea. Os casos de doenca

limitada podem ser manejados com radioterapia, enquanto estagios avancados



geralmente sdo submetidos a quimioterapia sistémica. O regime de escolha em
geral é baseado em monoterapia, uma vez que a combinacéo de agentes resulta em
mielossupressdo com suas complicacbes em troca de uma resposta subotima e
efémera. Sendo assim, a quimioterapia na maioria das vezes representa uma opg¢ao
terapéutica paliativa e o0s pacientes devem ser incorporados a ensaios clinicos
sempre que possivel. Estudos vigentes estdo avaliando novas terapias, incluindo
Brentuximabe Vedotin e Mogalizumabe, um anti-CCR4. ’

O brentuximabe Vedotin (BV) € um anticorpo monoclonal conjugado anti-
CD30 que demonstrou resposta dramatica no tratamento do Linfoma de Hodgkin e
Anaplasico sistémico, que possuem positividade marcada de CD30, diferente da MF,
onde a expressao é variavel, com mediana de 10 a 15% do infiltrado mononuclear
total. Um estudo americano fase Il, liderado pela universidade de Stanford, esta
avaliando a atividade do BV na MF independente da expressdo de CD30, desde
negativa até 100%. Foram incluidos 32 pacientes, a maioria composta por doenca
avancada, mediana de trés linhas terapéuticas prévias e transformacdo em 91% dos
casos. Uma resposta clinica objetiva foi observada em 70% dos casos, mas apenas
um paciente obteve resposta completa. A expressdo mediana de CD30 foi 13%, o
grupo com CD30 forte (>50%) atingiu melhores resultados, ao passo que aqueles
com expressao inferior a 5%, considerada negativa para os patologistas, obtiveram
pouco beneficio. Nao foi observada associacdo dos niveis de CD30 com duracéo de
resposta e sobrevida livre de progressao ou evento. Em geral, o BV foi bem tolerado

e o principal efeito adverso constatado foi neuropatia periférica sensitiva e motora. 8

Consideragdes finais

A micose fungéide € uma doenca rara, por consequéncia existem poucos
estudos disponiveis sobre micose fungoide com transformacdo para grandes
células. Contudo, a heterogeneidade entre o grupo que evolui com transformacao,
bem como o fato de representar um fator prognostico determinante, tornam

necessaria a busca de meios precisos para identificar precocemente esses
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pacientes. Esta revisdo reafirmou o conhecimento de que a transformacéo tem forte
associacdo com MF em estagios avancados e expOs caracteristicas clinicas,
laboratoriais e histopatolégicas capazes de estimar o progndstico, na tentativa de
torna-lo mais individualizado, apesar da necessidade de trabalhos adicionais para
melhor validar essas informacdes.

O tratamento ainda representa um desafio, ja que as opcdes disponiveis
raramente atingem respostas completas e duradouras, com o transplante alogénico
de medula éssea a Unica proposta com potencial curativo. A expectativa é de que o
amplo entendimento da biologia da doenca torne possivel identificar alvos

terapéuticos mais efetivos.
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