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RESUMO







Miyashiro DR. Micose fungoide e sindrome de Sézary: caracterizacdo
demografica, clinica, histopatolégica, imunopatolégica, molecular, laboratorial e
evolutiva de coorte observada no ambulatério de linfomas cutédneos da Divisao
de Clinica Dermatolégica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo entre os anos de 1989 e 2018 [tese]. Sado Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

INTRODUGCAO: Micose fungoide (MF) é o linfoma cutaneo de células T mais
prevalente, e a sindrome de Sézary (SS) é uma variante leucémica agressiva. A
variacdo geografica das caracteristicas da MF/SS é grande. Ndo ha estudo
abrangendo uma grande coorte de pacientes com MF/SS no Brasil. OBJETIVOS:
Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas, histopatoldgicas,
imunopatoldgicas, moleculares, laboratoriais e evolutivas de uma grande coorte
de pacientes com MF/SS em um servigco de saude publico terciario no Brasil.
Correlacionar variantes, subtipos, estagios e sobrevida com os dados
demograficos, clinicos, histopatolégicos, imunopatolégicos, moleculares e
laboratoriais. METODOS: Estudo observacional de coorte retrospectivo a partir
de banco de dados e prontuarios médicos. Foram analisados pacientes
diagnosticados com MF/SS avaliados no ambulatério de linfomas cutaneos da
Divisdo de Clinica Dermatolégica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, entre 1989 e 2018; e foram coletados
dados demograficos, clinicos, histopatoldgicos, imunopatoldgicos, moleculares e
laboratoriais no momento do diagndstico. Foram analisados os tratamentos ao
longo do seguimento e o estado do paciente na Ultima avaliagdo. RESULTADOS:
Dentre 856 pacientes com linfomas cutaneos de células T/NK, 78,6% (673/856)
apresentavam MF e 6,3% (54/856) SS. Houve 51,2% (372/727) de pacientes
masculinos e 48,8% (355/727) femininos. A mediana de idade ao diagndstico foi
de 51,8 anos. Dentre os pacientes com MF, 41,8% (281/673) apresentavam a
forma de Alibert-Bazin, com formacdo de patches, placas e tumores; 4,9%
(33/673) apresentavam a variante foliculotrépica; 1,8% (12/673) a cutis laxa
granulomatosa; e 0,3% (2/673) a reticulose pagetoide. Além destas variantes,
outros subtipos incluiram 14,1% (95/673) pacientes com MF eritrodérmica,
10,8% (73/673) com MF hipocromiante, 10,8% (73/673) com MF
poiquilodérmica, 0,6% (4/673) com MF granulomatosa, 0,3% (2/673) com MF
papulosa, 0,1% (1/673) com MF hipercrébmica, e 14,4% (97/673) com formas
mistas em que mais de uma variante ou subtipo foram observados no mesmo
paciente. O achado histolégico mais frequente foi o epidermotropismo/exocitose
de linfocitos, observado em 96,2% (563/585) dos casos. Porém, 20,4% (70/343)
dos pacientes com MF e 35,1% (13/37) dos pacientes com SS tiveram biopsias
cutaneas iniciais inespecificas. Acometimento linfonodal, de medula O0ssea e
visceral raramente foram observados. A presenca de populacdo monoclonal de
linfécitos T foi detectada na pele em 52,8% (93/176) dos pacientes com MF e
78,6% (22/28) com SS; no sangue em 23,6% (43/182) dos pacientes com MF e



93,7% (30/32) com SS; e no linfonodo 62,5% (15/24) dos pacientes com MF e
83,3% (15/18) com SS. De acordo com o estadiamento, 62,4% (413/662)
apresentavam estagio inicial (estagios IA a IlIA) no momento do diagndstico, e
37,6% (249/662) apresentavam estagio avancado (estagio 1IB a IVB). A
sobrevida global em 5 anos foi de 82,7%. ApGs analise multivariada, diagnostico
de SS, MF foliculotrépica, MF eritrodérmica, estadiamento, idade (= 60 anos),
aumento da desidrogenase lactica e transformacgéo para linfoma de grandes
células conferiram um pior prognéstico. CONCLUSOES: Esta é a maior coorte
brasileira e latino-americana de pacientes com MF/SS. As caracteristicas
demograficas, clinicas, histopatolégicas, imunopatolégicas, moleculares,
laboratoriais e evolutivas estiveram de acordo com a maioria dos estudos norte-
americanos, europeus e asiaticos. Fatores associados a pior prognostico
descritos na literatura também foram observados no presente trabalho.

Descritores: linfomas cutaneos, micose fungoide, sindrome de Sézary, coorte,
epidemiologia, clinica, classificacdo, sobrevida



ABSTRACT







Miyashiro DR. Mycosis fungoides and Sézary syndrome: demographic, clinical,
histopathological, immunopathological, molecular, laboratory and evolutionary
characterization of the cohort observed at the cutaneous lymphomas outpatient
clinic of the Division of Clinical Dermatology of the Hospital das Clinicas of the
University of S&do Paulo Medical School between 1989 and 2018 [thesis]. S&o
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2021.

INTRODUCTION: Mycosis fungoides (MF) is the most prevalent cutaneous T-
cell ymphoma, and Sézary syndrome (SS) is an aggressive leukemic variant.
Geographical variation of MF/SS characteristics is large. There is no study
covering a large cohort of patients with MF/SS in Brazil. OBJECTIVES: To
describe the demographic, clinical, histopathological, immunopathological,
molecular, laboratory and evolutionary characteristics of a large cohort of patients
with MF/SS in a tertiary public health service in Brazil. To correlate variants,
subtypes, stages, and survival with demographic, clinical, histopathological,
immunopathological, molecular, and laboratory data. METHODS: Retrospective
observational cohort study from database and medical records. Patients
diagnosed with MF/SS evaluated in the cutaneous lymphomas outpatient clinic
of the Division of Clinical Dermatology of the Hospital das Clinicas of the
University of Sdo Paulo Medical School, between 1989 and 2018, were analyzed;
and demographic, clinical, histopathological, immunopathological, molecular,
and laboratory data were collected at the time of diagnosis. The treatments during
the follow-up and the patient's condition in the last evaluation were analyzed.
RESULTS: Among 856 patients with cutaneous T/NK cell lymphomas, 78.6%
(673/856) had MF and 6.3% (54/856) SS. There were 51.2% (372/727) of male
and 48.8% (355/727) of female patients. The median age at diagnosis was 51.8
years. Among patients with MF, 41.8% (281/673) had the Alibert-Bazin form, with
the formation of patches, plaques, and tumors; 4.9% (33/673) had the
folliculotropic variant; 1.8% (12/673) the granulomatous slack skin; and 0.3%
(2/673) the pagetoid reticulosis. In addition to these variants, other subtypes
included 14.1% (95/673) patients with erythrodermic MF, 10.8% (73/673) with
hypopigmented MF, 10.8% (73/673) with poikilodermatous MF, 0.6% (4/673) with
granulomatous MF, 0.3% (2/673) with papular MF, 0.1% (1/673) with
hyperpigmented MF, and 14.4% (97/673) with mixed forms when more than one
variant or subtype were observed in the same patient. The most frequent
histological finding was epidermotropism/exocytosis of lymphocytes, observed in
96.2% (563/585) of the cases. However, 20.4% (70/343) of the patients with MF
and 35.1% (13/37) of the patients with SS had non-specific initial skin biopsies.
Lymph node, bone marrow, and visceral involvement were rarely observed. The
presence of a monoclonal T-lymphocyte population was detected on the skin in
52.8% (93/176) of the patients with MF and 78.6% (22/28) with SS; on the blood
in 23.6% (43/182) of the patients with MF and 93.7% (30/32) with SS; and on the
lymph node in 62.5% (15/24) of the patients with MF and 83.3% (15/18) with SS.



According to staging, 62.4% (413/662) had early-stage disease (stages IA to 11A)
at the time of diagnosis, and 37.6% (249/662) had advanced-stage disease
(stage IIB to IVB). The overall 5-year survival was 82.7%. After multivariate
analysis, diagnosis of SS, folliculotropic MF, erythrodermic MF, clinical stage, age
(= 60 years), increased lactate dehydrogenase, and large cell transformation
conferred a worse prognosis. CONCLUSIONS: This is the largest Brazilian and
Latin American cohort of patients with MF/SS. Demographic, clinical,
histopathological, immunopathological, molecular, laboratory, and evolutionary
characteristics were in agreement with most North American, European, and
Asian studies. Factors associated with a worse prognosis described in the
literature were also observed in the present study.

Descriptors: cutaneous lymphomas, mycosis fungoides, Sézary syndrome,
cohort, epidemiology, clinic, classification, survival
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1.1 Aspectos conceituais dos linfomas cutaneos

Linfomas constituem um grupo de neoplasias derivadas do sistema
linforreticular. S&o divididos em dois grupos: linfoma de Hodgkin e linfomas néo-
Hodgkin. O linfoma de Hodgkin corresponde a 15% dos linfomas (Smith et al.,
2015), e acomete principalmente linfonodos cervicais, mediastinais,
supraclaviculares, e axilares em individuos adultos (Ansell, 2014). Sua incidéncia
absoluta aparentemente ndo se modificou ao longo dos anos, em contraste com
o evidente aumento da incidéncia dos linfomas ndo-Hodgkin (Bradford et al.,
2009). Estes ultimos podem ser nodais, quando acometem primariamente 0s
linfonodos, ou extranodais. Linfomas extranodais correspondem a cerca de 30%
dos linfomas ndo-Hodgkin (Newton et al., 1997). A pele é o segundo 6rgédo mais
envolvido, apds o trato gastrointestinal, compreendendo aproximadamente 19%
desses linfomas (Bradford et al., 2009). Os linfomas cutdneos primarios diferem
significantemente das formas nodais equivalentes quanto ao comportamento
clinico e prognaostico (Willemze et al., 2005).

No passado, os linfomas cutaneos ndo eram reconhecidos como entidade
propria, € sim como acometimento secundario da pele por linfoma nodal.
Inicialmente, apenas a micose fungoide (MF), um linfoma cutaneo de células T
(LCCT), era reconhecida como forma primaria de linfoma cutaneo. Os primeiros
relatos de linfomas cutadneos primarios, excluindo-se MF, foram publicados nas
décadas de 1960 e 1970. Baseado nas caracteristicas imunofenotipicas das
células neoplésicas, ao final dos anos 70, os linfomas foram divididos em dois
grupos segundo suas origens: linfomas de células T e linfomas de células B. Nos
anos 80 e 90 surgiu o conceito de linfomas cutaneos primarios e secundarios e, a
seguir, varias classificacdes foram propostas (Willemze et al., 1994; Slater, 2005).

Em 2005, conferéncias entre a Organizacdo Mundial de Saude (World
Health Organization - WHO) e a Organizacdo Europeia para Pesquisa e
Tratamento do Cancer (European Organization for Research and Treatment of
Cancer - EORTC), propuseram uma classificacdo que conferiu mais
uniformidade ao diagndéstico e tratamento dos processos linfoproliferativos
cutadneos primarios (Willemze et al., 2005). ApoOs esta publicacdo conjunta, a

WHO publicou mais duas atualiza¢des da classificagcado das neoplasias linfoides
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tanto cutaneas quanto extracutadneas (Swerdlow et al., 2008; Swerdlow et al.,
2016) e, em 2018, a associacdo WHO-EORTC se reuniu novamente e publicou

uma atualizacdo em 2019, descrita na tabela 1 (Willemze et al., 2019).

Tabela 1. Classificacao das neoplasias linfoides cutaneas (Willemze et al., 2019).

Linfomas cutaneos de células T e de células NK

Micose fungoide
Micose fungoide — variantes
e Micose fungoide foliculotrépica
e Reticulose pagetoide
e Clutis laxa granulomatosa
Sindrome de Sézary
Leucemia/linfoma de células T do adulto
Desordens linfoproliferativas de células T CD30-positivas cutaneas primarias
o Papulose linfomatoide
e Linfoma de grandes células anaplasicas cutdneo primério
Linfoma subcutaneo de células T, paniculite-simile
Linfoma extranodal de células T/NK, tipo nasal
Infeccdo ativa cronica pelo virus Epstein-Barr (EBV)
Linfoma cutaneo primario de células T periféricas, subtipos raros
e Linfoma cutaneo primario de células T yd

e Linfoma cutaneo primério agressivo de células T CD8-positivas epidermotropicas
(provisoria)

e Doenca linfoproliferativa cutanea primaria de pequenas e médias células T CD4-
positivas pleomorficas (proviséria)

e Linfoma cutdneo primério de células T CD8-positivas acral (provisoéria)

Linfoma cuténeo primario de células T periféricas, sem outra especificagcao

Linfomas cutaneos de células B

Linfoma cutaneo primario de células B da zona marginal

Linfoma cuténeo primério de células B centrofolicular

Linfoma cuténeo primario difuso de grandes células B, tipo perna
Ulcera mucocutanea EBV positiva (provisoria)

Linfoma cuténeo primario intravascular de grandes células B
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1.2 Aspectos epidemioldgicos

Estima-se, para os linfomas cutaneos, incidéncia anual compreendida
entre 0,3 e 10,7 por 1.000.000 habitantes (Newton et al., 1997; Criscione e
Weinstock, 2007; Riou-Gotta et al., 2008; Bradford et al., 2009).
Aproximadamente 70 a 82% dos linfomas cutaneos primarios sédo LCCT, com
incidéncias anuais entre 3,4 e 7,7 por 1.000.000 habitantes (Criscione e
Weinstock, 2007; Riou-Gotta et al., 2008; Bradford et al., 2009), e predominio
absoluto da MF e suas variantes e subtipos, que correspondem a cerca de 50%
dos casos de linfomas cutaneos (Willemze et al, 2005). A MF
caracteristicamente acomete adultos com idades entre 55 e 60 anos na ocasiao
do diagndstico, com ligeiro predominio do sexo masculino (proporcéo
homem:mulher de 1,6 a 2,0:1,0) (Kim et al., 2003; Bradford et al., 2009; Suzuki
et al., 2010). Esta doenca é raramente descrita na infancia e em adultos jovens,
embora seja provavel que muitos casos se iniciem nas duas primeiras décadas
de vida, mas nao sejam reconhecidas como MF precocemente, sendo
diagnosticados apos alguns anos de evolucado. Ja a sindrome de Sézary (SS) é
uma variante rara e agressiva de LCCT caracterizada por eritrodermia,
linfadenopatia e acometimento do sangue periférico por células neoplasicas
(Willemze et al., 2005). As incidéncias anuais de MF e SS variam entre 2,0 a 4,1
casos por 1.000.000 e 0,1 a 0,3 casos por 1.000.000, respectivamente (Criscione
e Weinstock, 2007; Riou-Gotta et al., 2008; Bradford et al., 2009). A incidéncia
anual dos linfomas cutaneos de células B (LCCB) varia entre 0,3 a 3,9 casos por
1.000.000 de habitantes (Smith et al., 2005; Riou-Gotta et al., 2008; Bradford et
al., 2009). Os LCCB representam aproximadamente 20 a 30% de todos os
linfomas cutédneos primarios, com discreta predominancia do sexo masculino
(proporcdo homem:mulher de 1,2 a 1,8:1) e acometem individuos com idade
média de 64 anos (Smith et al., 2005; Bradford et al., 2009).

Estudos mostram um aumento na incidéncia de linfomas cutaneos,
atualmente com incidéncia trés vezes maior quando comparada aos estudos

epidemiologicos realizados no inicio da década de 1980 (Bradford et al., 2009).
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1.3 Aspectos clinicos

Os diferentes tipos de linfomas cutaneos apresentam variadas manifestacoes
clinicas, e um unico tipo de linfoma cutadneo pode se revelar sob diversas

apresentacoes clinicas. Consideraremos, neste estudo, apenas a MF e a SS.

1.3.1 Micose fungoide

A MF foi descrita em 1806 por Jean-Louis-Marc Alibert e, posteriormente,
Pierre-Antoine-Ernest Bazin descreveu sua evolucdo de lesdes em patches
(lesbes nao infiltradas com eritema, descamacao e atrofia), placas e tumores. A
MF corresponde a cerca de 50% dos linfomas cutaneos, e é caracterizada pela
proliferacdo de pequenos e médios linfocitos T epidermotrépicos com ndcleos
circunvolutos. Comumente os linfécitos neoplasicos sdo CD4-positivos, mas
raramente sdo observados casos com proliferacao de linfocitos CD4-negativos
e CD8-positivos. Embora a recente classificagdo da WHO-EORTC reconheca
apenas sua forma classica de Alibert-Bazin e trés variantes (foliculotrépica,
reticulose pagetoide e cutis laxa granulomatosa), este linfoma apresenta-se com
muitas variacdes clinico-patolégicas, cujas implicacdes epidemioldgicas,
terapéuticas e evolutivas devem ser consideradas (Willemze et al., 2019). Estas
variantes sao classificadas juntamente com a forma classica da MF, e
correspondem as formas hipocromiante, poiquilodérmica, eritrodérmica,
granulomatosa, hipercrébmica, ictiosiforme, siringotrépica, papulosa, purpurica,
intersticial, pustulosa, bolhosa, verrucosa e psoriasiforme (vide figuras no Anexo
A e no Anexo B) (Furlan et al., 2014; Deonizio et al., 2016; Hodak e Amitay-Laish,
2019; Vasconcelos Berg et al., 2020). A forma classica da MF é doenca
progressiva, de curso indolente, com lesbes que surgem inicialmente na pele da
cintura pélvica, glateos, tronco inferior, regides inguinais, axilas, e mamas, em
namero variavel, disseminando-se gradativamente. Inicialmente, surgem lesdes
nao infiltradas (patches), que progridem formando placas eritematosas ou
erittmato-acastanhadas, de bordas bem delimitadas e contornos
frequentemente bizarros com aspecto foveolar, semianular e serpiginoso, e

eventualmente surgem tumores sobre placas preexistentes ou sobre areas de
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pele sd. E comum os pacientes apresentarem uma combinacdo de lesbes com
patches, placas e tumores concomitantemente. Placas muito infiltradas e
tumores podem ulcerar, e eritrodermia (acometimento de mais de 80% da area
da superficie corporal) pode surgir com a evolu¢do do processo (Guitart et al.,
2001; Willemze et al., 2005). Disseminacdo extracutanea para linfonodos,
sangue ou visceras € rara, porém apresenta um impacto negativo significativo
no prognostico da doenca (Scarisbrick et al., 2015).

Parapsoriase é um grupo de desordens linfoproliferativas dividido em
parapsoriase em pequenas placas e parapsoriase em grandes placas. Ha
grande debate sobre a natureza desta condicdo, mas a teoria mais aceita é a de
que a parapsoriase em grandes placas se trata de um elo entre processos
inflamatorios crénicos policlonais e a MF. Ja a parapsoriase em pequenas placas
pode ser considerada separadamente, uma vez que relatos de evolucdo da
doenca para um linfoma cutaneo bem estabelecido sdo raros na literatura
(Sibbald e Pope, 2016; Cerroni, 2017)

1.3.2 Sindrome de Sézary

A SS foi descrita por Albert Sézary e Yves Bouvrain em 1938 (Sézary e
Bouvrain, 1938; Steffen, 2006). E uma variante leucémica de LCCT, e ocorre quase
exclusivamente em adultos. Apresenta-se desde seu inicio com eritrodermia, cursa
frequentemente com alopecia difusa néo cicatricial, hiperqueratose palmoplantar,
distrofias ungueais, aumento generalizado de linfonodos e prurido intenso. Células
T neoplasicas circulantes sdo detectadas pela pesquisa de células de Sézary
(linfocitos grandes com o nucleo de aspecto cerebriforme) no esfregaco de sangue
e pela imunofenotipagem de linfécitos por citometria de fluxo. Pesquisa do rearranjo
do gene do receptor de células T (“T-cell receptor TCR) demonstra
monoclonalidade no sangue periférico e na pele. Critérios diagndsticos da SS sao
detalhados na tabela 2 (Willemze et al., 2005; Olsen et al., 2007; Kubica et al., 2012).
Para o diagnéstico da SS, é necessaria a presenca de populacdo monoclonal na
pele e no sangue (mesmo clone) e uma das altera¢des fenotipicas (CD4/CD8 = 10
e/ou CD4+CD7- = 40% e/ou CD4+CD26- = 30%) ou pesquisa de células de Sézary
com = 1.000 células/uL (Olsen et al., 2007).
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Tabela 2. Critérios diagnosticos para sindrome de Sézary (Olsen et al., 2007).

Pesquisa de células de Sézary no

= 1.000 células de Sézary/uL
sangue

CD4/CD8 =10
Imunofenotipagem de linfocitos por CD4+CD7- = 40%

citometria de fluxo no sangue
CD4+CD26- = 30%

Presenca de populagdo monoclonal para o gene

Pesquisa de clonalidade de linfécitos T do TCR na pele e no sangue (mesmo clone)

1.4 Aspectos fisiopatolégicos

A fisiopatologia dos linfomas cutadneos ndo é completamente conhecida.
A hipotese mais plausivel é a ativacdo de células T a partir de células
apresentadoras de antigenos, levando ao acumulo gradativo de mutacdes que
levam ao desenvolvimento da célula neoplasica. Porém, o antigeno
desencadeador é desconhecido, e este poderia variar entre os pacientes
(Litvinov et al., 2016). Existe inclusive a hipétese que a parapsoriase em grandes
placas e a pitiriase liquenoide cronica seriam discrasias linfocitarias que
corresponderiam ao elo entre processos policlonais e a MF (Sibbald e Pope,
2016; Cerroni, 2017).

Infec¢des bacterianas, virais, fingicas e micobacterianas (Abrams et al.,
2001; Mirvish et al., 2013), medicamentos e baixos niveis de vitamina D
(Rijlaarsdam et al., 1991; Magro e Crowson, 1995; Jahan-Tigh et al., 2013; Peck
et al., 2013; Talpur et al., 2014) ja foram estudados quanto ao envolvimento na
origem dos processos linfoproliferativos cutaneos. A analise de agrupamentos
regionais de pacientes com linfomas cutaneos sugere exposicdo a fatores
ambientais desconhecidos e até exposicdo ocupacional (benzeno e
tricloroetileno) (Moreau et al., 2014; Litvinov et al., 2015; Ghazawi et al., 2017,
Clough et al., 2020). Porém, nenhum destes fatores mostrou-se associado a
génese dos linfomas cutaneos de forma consistente, e a maioria destes estudos
restringe-se a séries e relatos de casos.

A MF e a SS foram considerados polos espectrais de uma mesma doenca

por muitos anos. Porém, Campbell et al. demonstraram que as células
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neoplasicas nestas duas entidades apresentam perfis imunofenotipicos distintos.
Na MF, as células neoplasicas teriam origem em linfécitos T residentes da pele,
ao passo que os linfécitos malignos da SS teriam origem nos linfécitos T de
memoéria centrais (Campbell et al.,, 2010). Na MF, as células expressam
fortemente 0 CCR4 e o CLA, gue conferem tropismo para a pele, e sdo CCR7 e
L-selectina negativos, receptores que conferem tropismo para os linfonodos.
Este imunofendtipo é caracteristico das células T de memoria residentes da pele.
J& as células da SS expressam as moléculas CCR7 e L-selectina, assim como
o CD27, marcador caracteristico das células T de memdria centrais, expressam
também fortemente o CCR4 e, de forma variada, outros receptores com tropismo
para a pele (CCR6, CCR10, CLA) (Tabela 3) (Campbell et al., 2010). Estes
achados sugerem que MF e SS sejam doencas distintas, se originando em
diferentes subtipos de linfocitos T. Porém, a existéncia de casos de MF classica
gue evoluem para um quadro clinico tipico de SS favorece a hipotese de que ha
um espectro de manifestacdes englobando as duas entidades. Portanto, se MF
e SS sao polos distintos de uma mesma doenca, ou se sao doencas diferentes,

ainda nao esta definido.

Tabela 3. Imunofendétipos das células neoplasicas na MF e na SS (Campbell
et al., 2010).

Diagnéstico CCR4 CLA CCRY7 L-selectina CD27
MF + i - = >
SS + +/- + + +

1.5 Aspectos histopatoldgicos e imunofenotipicos

A confirmacéo diagnostica do linfoma cutaneo ndo é facil. Os exames
considerados "padrdo ouro" sao a histopatologia e a imuno-histoquimica. O
diagnéstico da neoplasia é habitualmente sugerido por patologistas experientes
pela avaliagdo citomorfologica e pela disposicdo do arranjo arquitetural do
infiltrado. Atualmente, para a classificagcdo dos linfomas, € imprescindivel a
realizacdo do estudo imuno-histoquimico, cujo painel de anticorpos €

racionalizado conforme os achados histologicos.
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Os linfécitos T séo caracterizados pela positividade para o CD3 e, quando
correspondem a linfécitos de memoaria, expressam também o CD45RO. Os
linfécitos B sdo CD3-CD19+CD20+CD79a+. Os plasmdcitos sdo CD19-CD20-
CD79a+CD138+. Os linfocitos NK sédo CD3-CD16+CD56+. Outros marcadores
complementares sdo importantes auxiliares diagnosticos ou classificatorios,
como o CD2, CD4, CD5, CD7, CD8, CD21, CD23, CD30, ALK, EMA, MUM1,
BF1, além das moléculas relacionadas a apoptose bcl-2, bcl-6, e do indicador de
proliferacao celular Ki-67 (Smoller et al., 2003; Dewar et al., 2015).

Na MF, os aspectos citologicos e o padréo arquitetural do infiltrado celular
correlacionam-se com o estagio clinico da doenca. Os critérios histologicos
amplamente aceitos que favorecem o diagndstico da doenca incluem a presenca
de linfécitos com ndcleos hipercromaticos e convolutos, de tamanho semelhante
ao dos queratinécitos, rodeados por halo claro, isolados ou alinhados formando
configuracédo linear na camada basal da epiderme, exocitose de linfocitos, com
microabscessos de Pautrier (agrupamento de pelo menos 4 linfocitos ao redor
de uma célula de Langerhans na epiderme). As células neoplasicas na MF séo
células T CD4-positivas com fenotipo de memoria (CD3+CD4+CD45R0O+CD8-)
com negatividade para a expressdo do antigeno CD7 em cerca de 70% dos
casos (Anexo C). Raramente, as células neoplasicas da MF podem ser
CD3+CD4-CD8+, apresentando 0 mesmo comportamento clinico e prognéstico
dos casos com células CD4+CD8-, ndo devendo ser consideradas
separadamente (Guitart et al., 2001; Furmanczyk et al., 2010; Ahn et al., 2014).

Na SS, as caracteristicas encontradas nas bidpsias de pele sao idénticas
aos da MF. Porém, nas formas eritrodérmicas dos linfomas cutaneos (MF
eritrodérmica e SS) o epidermotropismo € menos evidente, e em até um terco
dos casos de SS a histologia pode ser inespecifica (Kubica et al., 2012).

A pesquisa do rearranjo do gene para o TCR, demonstrando proliferacéo
linfocitaria T monoclonal na pele, linfonodos e/ou sangue periférico, pode auxiliar
no diagnostico de determinados casos de linfomas de células T. Esta pesquisa
é realizada por reacdo em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction -
PCR), Southern-blot, ou mais recentemente por sequenciamento genético de
nova geracgao (next generation sequencing - NGS) (Ponti et al., 2008; Schafernak
et al., 2014, Sufficool et al., 2015).
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1.6 Aspectos evolutivos

Os linfomas que se apresentam primariamente na pele, sem evidéncia de
doenca extracutanea na ocasido do diagnéstico, frequentemente tém
comportamento clinico mais indolente e prognéstico melhor em comparacéo com
os linfomas sistémicos de subtipo histolégico semelhante (Willemze et al., 2005).

Dentro da nova classificacdo dos linfomas cutdaneos da WHO-EORTC,
eles podem ser separados de acordo com o comportamento clinico (Willemze et
al., 2019).

Séo considerados linfomas indolentes a MF e suas variantes (MF
foliculotrépica, reticulose pagetoide, cutis laxa granulomatosa), as desordens
linfoproliferativas de células T CD30-positivas cutaneas primarias, o linfoma
subcutéaneo de células T paniculite-simile, a doenca linfoproliferativa cutanea
primaria de pequenas e médias células T CD4-positivas pleomorficas, o linfoma
cutaneo primario de células T CD8-positivas acral, o linfoma cutaneo primario de
células B da zona marginal, o linfoma cutdneo primario de células B
centrofolicular, e a tlcera mucocutanea EBV-positiva (Willemze et al., 2019). Os
linfomas indolentes caracterizam-se por histdria natural prolongada. Na MF, por
exemplo, os pacientes com doenca limitada a pele apresentam boa resposta aos
tratamentos topicos e tém expectativa de sobrevida semelhante a da populacao
normal. Apenas 2% daqueles pacientes com lesBes localizadas (acometimento
de menos de 10% da area de superficie corporal) morrem apés 32 anos de
evolugdo e somente 9% apresentam progressao para placas e tumores com
disseminacéao linfonodal, sanguinea e visceral (Kim et al., 2003). A sobrevida
global em 5 anos é de 91 a 97% para pacientes com lesdes nao infiltradas
(patches) ou com placas localizadas (<10% da superficie cutédnea), 81 a 85%
para pacientes com lesdes generalizadas (210% da superficie cutanea), 44%
para os pacientes com tumores, e cerca de 20 a 30% para aqueles com doenca
linfonodal. Sepse, principalmente por Staphylococcus aureus, representa uma
das causas mais frequentes de Obitos nos casos avancados (Agar et al., 2010).

A MF pode evoluir com transformacéo para linfoma de grandes células,
quando € chamada de MF transformada. Esta transformacdo é definida

histologicamente pela presenca de células grandes (células quatro vezes
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maiores do que o tamanho do linfocito normal) em 25% ou mais do infiltrado
dérmico. Ela pode ocorrer nas formas tumorais e, menos frequentemente, nas
formas de placas e eritrodérmicas. Essas células podem ou n&o expressar CD30,
e a possibilidade de coexisténcia entre linfoma anaplésico de grandes células T
CD30-positivas e MF deve ser considerada (Olsen et al.,, 2007). A MF
transformada apresenta pior prognostico, com sobrevida global em 5 anos de
38,5% (Scarisbrick et al., 2015).

O linfoma cutaneo primario difuso de grandes células B, tipo perna, €
considerado linfoma de comportamento intermediario, com sobrevida especifica
em 5 anos de 55% (Willemze et al., 2005).

Sé&o considerados linfomas agressivos a SS, o linfoma/leucemia de
células T do adulto, o linfoma extranodal de célula T/NK tipo nasal, o linfoma
cutdneo primario agressivo de células T CD8-positivas epidermotropicas, 0
linfoma cutaneo primario de células T-yd, e o linfoma cutaneo primario de células
T periféricas sem outra especificacdo. Estes se caracterizam por apresentar
prognaostico reservado; geralmente tém curso rapido e agressivo, com alta taxa
de mortalidade a despeito do tratamento. Na SS, por exemplo, as taxas de
sobrevida em cinco anos variam entre 40 e 50%. Nestes casos, frequentemente
se observa progressao para um linfoma de grandes células, associada ao evento
terminal (Diamandidou et al., 1998; Kim et al., 1999; Willemze et al., 2005; Kubica
et al., 2012; Scarisbrick et al., 2015).

1.7 Estadiamento

Todo paciente com diagnéstico de linfoma cutaneo deve ser estadiado.
Para MF e SS, adotou-se o sistema TNM (tumor, linfonodos e metastase) de
Bunn e Lamberg (1979) modificado, considerando-se o T como lesGes cutaneas,
o N como linfonodos, o M como lesdes viscerais e acrescentando-se o B como

sangue periférico (tabelas 4 e 5) (Bunn e Lamberg, 1979; Olsen et al., 2007).
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Tabela 4. Estadiamento TNMB para MF e SS

T: Pele

T1: placas limitadas, papulas ou patches < 10% da superficie cutanea
Tla: apenas patches
T1b: patches e placas

T2: placas generalizadas, papulas ou patches = 10% da superficie cutanea
T2a: apenas patches
T2b: patches e placas

T3: um ou mais tumores (= 1 cm de didmetro)

T4: eritrodermia (eritema cobrindo = 80% da superficie cutanea)

N: Linfonodos

NO: auséncia de linfonodos clinicamente alterados, bidpsia ndo é necessaria

N21: linfonodo clinicamente anormal; histologia do linfonodo com linfadenite dermatopatica
Nla: clone negativo*
N1b: clone positivo*

N2: linfonodo clinicamente anormal; histologia do linfonodo com comprometimento parcial por
células neoplasicas, estrutura arquitetural do linfonodo preservada

N2a: clone negativo*
N2b: clone positivo*

N3: linfonodo clinicamente anormal; histologia do linfonodo com comprometimento total por
células neoplasicas, estrutura arquitetural do linfonodo alterada

Nx: linfonodo clinicamente anormal; sem confirmacao histologica

M: Visceras
MO: auséncia de envolvimento visceral
M1: envolvimento visceral com confirmacéo histolégica**

B: Sangue periférico
BO: auséncia de envolvimento significativo do sangue: < 5% dos linfocitos periféricos sao
atipicos (células de Sézary)

BOa: clone negativo*

BOb: clone positivo*

B1: baixa carga tumoral no sangue: > 5% dos linfocitos periféricos séo atipicos (células de
Sézary), mas ndo preenche os critérios para B2

Bla: clone negativo*
B1b: clone positivo*
B2: Populagdo monoclonal de linfécitos T no sangue (clone positivo)* e
> 1.000 células de Sézary/uL e/ou
CD4/CD8 2 10 e/ou CD4+CD7- 2 40% e/ou CD4+CD26- = 30%

* pesquisa por PCR, Southern blot ou NGS do gene do receptor de células T
** axceto esplenomegalia (ndo precisa de confirmacéao histolégica)
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Tabela 5. Estadiamento TNMB para MF e SS

T N M B
IA 1 0 0 0,1
B 2 0 0 0,1
A 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
"B 4 0-2 0 1
IVA; 1-4 0-2 0 2
IVA 1-4 3 0 0-2
VB 1-4 0-3 1 0-2

O progndstico dos pacientes com MF esta diretamente relacionado ao
estadiamento clinico em que o paciente se encontra. Estudos demonstraram
curvas de sobrevida progressivamente piores em funcdo da extensdo do
acometimento cutaneo, presenca de tumores e eritrodermia, acometimento
linfonodal, visceral e do sangue periférico.(Olsen et al., 2007) Estudo realizado
com 489 pacientes com diagndstico de MF demonstrou que pacientes T1
apresentaram sobrevida semelhante a populacdo geral. No entanto, pacientes
T2, T3 e T4 apresentaram sobrevidas significantemente menores que a
populacdo geral. Os pacientes T2 com estagio de placa (T2b) apresentaram
sobrevida pior do que os pacientes T2 com apenas patches (T2a). Os autores
justificam essa diferenca pela profundidade do infiltrado cutaneo e pelas atipias
celulares mais intensas nas lesfes tipo placas, quando comparadas com as
lesbes tipo patches (Zackheim et al., 1999).

A presenca de apenas uma lesdo tumoral maior ou igual a 1 cm de
diametro é suficiente para definir o estadio T3. Na presenca de mais de uma
categoria T, deve ser incluida a mais alta, e nos casos de eritrodermia associada
a lesdes tumorais ambas as formas devem ser registradas, ou seja, T4(3) (Olsen
et al., 2007).

Em relagdo ao N (linfonodos), recomenda-se a bidpsia de linfonodos de
tamanho maior ou igual a 1,5 cm de diametro ou de qualquer linfonodo palpavel,
independentemente do tamanho, que se apresente endurecido, irregular, fixo, ou
formando um conglomerado linfonodal. Essas alteragdes podem ser confirmadas

com exames de imagem como ultrassonografia, tomografia computadorizada (TC),
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tomografia por emissdo de positrons (positron emission tomography — PET) ou
ressonancia magnética, antes da realizacdo da bidpsia. A bidpsia deve ser
preferencialmente excisional, exceto em casos com alto risco de infecgéo,
principalmente os eritrodérmicos, quando a biépsia por agulha grossa pode ser
realizada. Na presenca de multiplos linfonodos alterados, a ordem de preferéncia
para realizacdo do exame é€: linfonodos cervicais, axilares e inguinais, visto que
os linfonodos cervicais tém maior chance de demonstrarem envolvimento
linfomatoso (Bunn et al., 1987; Vonderheid et al., 1992; Olsen et al., 2007).
Figuras exemplificando os achados histoldgicos observados na bidpsia de
linfonodo estéo presentes no Anexo D.

Em relacdo ao M (doenca visceral), presenca de esplenomegalia (exame
fisico ou por exame de imagem) € considerada doenca visceral
independentemente da confirmacéao histolégica. A suspeita de envolvimento de
outros 6rgaos, mediante a avaliacdo clinica, laboratorial ou de imagem, deve ser
confirmada histologicamente. A ISCL/EORTC recomendam bi6psia de medula
O0ssea em pacientes com MF/SS com acometimento significativo do sangue
periférico (estagio B2) ou com anomalias hematoldgicas ndo explicadas. Seu
envolvimento é considerado acometimento visceral (Olsen et al., 2007). Porém,
o papel da biépsia de medula 6ssea em MF/SS ainda ndo esta bem estabelecido,
e estudos sobre o impacto do acometimento medular no prognéstico da doenca
séo conflitantes (Graham et al., 1993; Beylot-Barry et al., 2005).

O envolvimento hematoldgico é avaliado por meio de esfregaco (pesquisa
de células de Sézary) e citometria de fluxo (imunofenotipagem de linfécitos) do
sangue periférico (Anexo E). O acometimento hematoldgico esta estratificado em
BO (auséncia de envolvimento sanguineo, < 5% de células de Sézary), B1 (baixa
carga tumoral no sangue, com > 5% de células de Sézary, porém sem preencher
critérios para B2) e B2 (alta carga tumoral no sangue, com presenca de rearranjo
clonal do TCR no sangue e = 1.000 células de Sézary por L, e/ou aumento de
células CD4+ com relagédo CD4/CD8 = 10, e/ou aumento de linfécitos CD4+ com
fendtipo anormal, ou seja CD4+/CD7- = 40% e/ou CD4+/CD26- = 30%). Pode-se
ainda subdividir BO e B1 em BOa e Bla (clonalidade no sangue negativa) ou BOb
e Blb (clonalidade no sangue positiva) (Vonderheid, E. C. et al., 2002;
Vonderheid e Bernengo, 2003; Olsen et al., 2007).
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O Consoércio Internacional dos Linfomas Cutaneos (Cutaneous
Lymphoma International Consortium - CLIC) € um consércio multicéntrico
internacional que tem como objetivo avaliar fatores clinicos, histopatoldgicos,
imunopatoldgicos e evolutivos de pacientes com MF e SS. Os critérios de pior
prognostico definidos pelo estudo CLIC s&o: idade = 60 anos, aumento do DHL,
estagio IV e transformacao para grandes células. Cada critério positivo soma um
ponto, totalizando zero a 4 pontos. Os pacientes s&o estratificados em baixo risco
(zero a um ponto), risco intermediario (dois pontos) e alto risco de 6bito (trés ou

quatro pontos) (Scarisbrick et al., 2015).
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Este projeto estudou os pacientes com MF e SS acompanhados no
Ambulatério de Linfomas Cutaneos da Divisdo de Clinica Dermatolégica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCEMUSP) entre os anos de 1989 e 2018, com 0s seguintes objetivos:

1. Analisar o perfil dos pacientes estudados quanto as caracteristicas
demograficas, clinicas, histopatologicas, imunopatologicas, moleculares,
laboratoriais e evolutivas.

2. Correlacionar as variantes, 0s subtipos, e os estagios de MF e SS com
as caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais, imunopatologicas,
moleculares e evolutivas.

3. Avaliar a sobrevida dos pacientes com MF e SS, correlacionando-as
com os dados demogréficos, clinicos, histologicos, imunopatologicos,
laboratoriais e moleculares.

4. Avaliar a aplicabilidade do indice de prognéstico proposto pelo estudo
do Consoércio Internacional dos Linfomas Cutaneos (Cutaneous

Lymphoma International Consortium - CLIC) (Scarisbrick et al., 2015).






3. RELEVANCIA







Relevancia 23

A variacdo geografica com relacdo a frequéncia da MF e da SS, bem
como suas manifestacdes clinicas, seus achados histopatologicos e
imunopatoldgicos, moleculares, laboratoriais e suas caracteristicas evolutivas,
sdo muito grandes. Nao h& estudo abrangendo uma grande coorte de pacientes
com MF e SS no Brasil, e esta é a maior coorte latino-americana. Desta forma,
0 presente estudo torna-se Util ao reportar os principais achados demograficos,
clinicos, histopatolégicos, imunopatologicos, moleculares, laboratoriais e
evolutivos auxiliando médicos a elevarem sua suspeicao clinica, a realizarem o
manejo investigativo e interpretativo dos exames auxiliares, e a reconhecerem
fatores de pior progndéstico. Também auxiliard na normatizacdo de diversos
parametros, que atualmente é considerada imprescindivel para a conduta
uniforme e abrangente frente a casos de MF/SS. A deteccdo de casos com maior
risco de progressao ou morte ird levar ao encaminhamento destes pacientes a
servicos especializados, possibilitando um cuidado diferenciado. Ressalta-se
também a importancia nas politicas de saude publica, uma vez que diversos
centros médicos pelo Brasil poderéo realizar o diagnostico e acompanhamento
adequado dos pacientes, principalmente em estagios iniciais da doenca, quando
0 prognaostico € excelente e os custos, diretos e indiretos, na abordagem dos

pacientes sdo muito menores.
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ApoOs submissédo e aprovacao do projeto de pesquisa na Plataforma
Brasil (Certificado de Apresentacdo e Apreciacdo FEtica namero
55165316.3.0000.0068) e na Comissido de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa (numero 14803), foi realizado um estudo de coorte retrospectivo
(Anexo F).

As analises foram realizadas em todos os pacientes protocolados e
acompanhados no Ambulatério de Linfomas Cutaneos da Divisdo de Clinica
Dermatologica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Séao Paulo (HCFMUSP) no periodo compreendido entre os anos
de 1989 e 2018 (os pacientes estao registrados em banco de dados préprio —
planilha Excel). Tais analises foram feitas por meio de revisdo de prontuarios
médicos e avaliacdo dos resultados de exames disponiveis nos sistemas
eletrbnicos do hospital.

Os dados clinicos, histopatologicos, imunopatolégicos, moleculares,
laboratoriais e de imagem considerados na analise foram os do momento do
diagnéstico. O diagnéstico final foi estabelecido a partir da correlagédo dos dados
clinicos, histopatologicos, imunopatoldgicos, moleculares e evolutivos, seguindo
a classificacdo dos linfomas cutaneos primarios elaborada pela WHO-EORTC,
atualizada em 2018 e publicada em 2019.(Willemze et al., 2019) Casos em que
o diagndstico ndo ficou bem estabelecido, como casos de duvida entre MF e SS
e doencas inflamatodrias, foram excluidos da andlise. Casos de parapsoriase em
pequenas placas digitiformes também foram excluidos, e casos inicialmente
diagnosticados como parapsoriase em grandes placas foram incluidos como
casos de MF inicial.

Foram excluidos os pacientes infectados pelo virus T-linfotrépico humano
tipo 1 (HTLV-1) para se evitar interpretacbes equivocadas, uma vez que a
leucemia/linfoma de células T do adulto (adult T-cell leukemia/lymphoma - ATLL)
causada pelo HTLV-1 pode mimetizar o quadro clinico e histolégico da MF, e
nao dispomos da pesquisa da integracdo do provirus no DNA da célula
neoplasica, o que poderia confirmar o diagnéstico de ATLL e excluir o

diagndstico de MF.
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4.1 Dados demogréaficos e clinicos

Através da andlise do banco de dados, complementada por informacdes
constantes dos prontuarios medicos, foram coletados dados demograficos (sexo,
idade no momento do diagndstico, cor).

O tempo de historia pregressa da doenca e data do diagndstico foram
consideradas. Coletamos, quando descritas, as informacfes referentes a
sintomas relatados pelos pacientes, como prurido e sintomas B (febre, sudorese
noturna, perda de peso de 10% em 6 meses) (Morris et al., 2020) e antecedente
de outras comorbidades. As comorbidades foram classificadas em doencas do
trato gastrointestinal, alérgicas, pulmonares, renais, outras dermatoses, doencas
cardiovasculares, endocrinologicas, reumatoldgicas, infecciosas, psiquiatricas,
doencas neoplasicas malignas, e doencas de resolucéo cirargica, como mioma
uterino, cisto ovariano e hérnia inguinal.

As lesbes da pele foram descritas quanto a sua topografia e morfologia,
se lesbes ndo infiltradas (patches), placas, tumores, eritrodermia, lesdes
foliculares, hipocromiantes, poiquilodérmicas, papulosas, ulceradas e bolhosas.
Também foi avaliado se as lesdes sofriam autorregressao.

Os linfonodos das cadeias cervicais, axilares e inguinais foram avaliados,
e foram considerados clinicamente suspeitos se: tamanho = 1,5 cm no maior
didametro, consisténcia endurecida e irregular, presenca de linfonodos agrupados
ou fixos a planos profundos. Figado e baco foram examinados: foi considerada
hepatomegalia se o figado ultrapassasse 2 cm do rebordo costal direito, e

esplenomegalia se o baco fosse percutivel e/ou palpavel.

4.2 Exames complementares

4.2.1 Dados histopatolégicos

Os laudos dos exames histopatolégicos de fragmentos de pele obtidos
para o diagndstico foram analisados. Foram avaliadas as hipoteses diagndésticas

elaboradas a partir do exame clinico presente no prontuario ou cartdo de
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solicitacdo da bidpsia, e foram divididas as hipéteses em linfoma cutaneo e/ou
doencas inflamatérias. Foram avaliados a presenca ou auséncia de exocitose
e/ou epidermotropismo de linfocitos, microabscessos de Pautrier, linfécitos
atipicos na epiderme, espongiose, acantose, paraqueratose, atrofia epidérmica,
alteracdes na interface dermo-epidérmica, localizacdo do infiltrado dérmico e
hipodérmico (derme superficial, média, profunda, hipoderme), arquitetura do
infiltrado dérmico (em faixa, perivascular, intersticial, perianexial, difuso, com
foliculotropismo, siringotropismo, granulomas, derrame pigmentar, mucinose
folicular, fibroplasia de derme papilar), celularidade do infiltrado dérmico
(linfocitos, histidcitos, eosinofilos, plasmacitos, neutrofilos, atipia linfocitaria), e a
conclusdo/impressdo do patologista (compativel com linfoma cutaneo
epidermotrépico, sugestivo de linfoma cutaneo epidermotrépico, compativel com
doenca inflamatoria).

Muitos patologistas usam o termo “exocitose de linfocitos” quando ha
espongiose associada, e usam o termo “epidermotropismo de linfécitos” quando
espongiose ndo € observada. Estes termos se confundem e ndo ha uma
uniformizacdo na descricdo destas caracteristicas (apesar da auséncia de
espongiose aumentar a suspeita de linfoma cutaneo). Portanto, consideramos
0s termos “exocitose” e “epidermotropismo” de forma agrupada, para se evitar
possiveis vieses na variacdo da descricao destes termos, uma vez que os laudos

histopatolégicos foram realizados por diferentes patologistas.

4.2.2 Dados imunohistoquimicos

Os laudos dos exames imunohistoquimicos foram analisados.

A metodologia dos testes imunohistoquimicos variou ao longo dos anos,
com a utilizacéo de diferentes anticorpos de diferentes fabricantes e, portanto,
ndo serdo descritos neste trabalho. Foram utilizadas as laminas confeccionadas
durante a investigacdo dos pacientes no periodo em que estes estavam sob
acompanhamento ambulatorial. Os anticorpos anti-CD3, CD20 e CD56 foram
utilizados na definicdo da linhagem celular neoplasica (linfécitos T CD3+,
linfocitos B CD20+, linfécitos NK CD3-CD56+). Na complementacao diagndstica

e classificacdo dos linfomas foram utilizados anticorpos anti-CD2, CD4, CDS5,
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CD7, CD8, CD45R0O, CD30. Para a avaliacdo da proliferacdo celular, foi
estudada a expressao do Ki-67. Foram avaliados os imunofendtipos das células
neoplasicas (CD4+CD8-, CD4-CD8+, CD4+CD8+, CD4-CD8-, inconclusivo para
CD4 ou CD8, perda de CD2, CD5 e CD7). Considera-se perda significativa de
CD7 se ha expressdao em menos de 10% nos linfocitos neoplasicos (Pimpinelli
et al., 2005). Porém, como esta perda foi raramente quantificada, consideramos
a impressao do patologista, se houve ou ndo reducdo na expressao deste
marcador, ao invés do nimero absoluto. Com relacdo aos demais marcadores,
como a expressao raramente foi quantificada, também utilizamos a impressao
do patologista, se 0 marcador era positivo ou negativo. Foi também avaliada a
conclusdo do patologista sobre o caso, considerando os dados clinicos
fornecidos, os achados histopatoldgicos e imunohistoquimicos (compativel com

linfoma, sugestivo de linfoma, compativel com doenca inflamatéria/inespecifico).

4.2.3 Dados dos exames de imagens

Foi avaliada a disseminacao extracutanea do processo linfoproliferativo por
meétodos de imagem. Foi considerado acometimento linfonodal quando foi
observada a presenca de linfonodo suspeito clinicamente (= 1,5 cm no maior
diametro, endurecido, irregular, agrupado ou fixo) ou por métodos de imagem
(radiografia do térax e/ou ultrassonografia do abdémen e/ou TC e/ou PET) e
confirmada histologicamente através da bidpsia do linfonodo. Quanto ao
acometimento visceral, foi considerado positivo quando houve comprovagéao
histologica de envolvimento linfomatoso de lesdo evidenciada por exame clinico
e/ou método de imagem (radiografia do térax e/ou ultrassonografia do abdémen
e/ou TC e/ou PET). Excecdo faz-se a esplenomegalia, considerada envolvimento
visceral mesmo sem exame histopatoldgico, excluidas outras possiveis causas para
tal alteracao. Infiltracdo da medula 6ssea (diagnosticada por exame histopatoldgico)
foi considerada como envolvimento visceral. Os exames de imagem considerados
neste estudo foram os exames realizados no momento do diagnéstico.

Ao longo dos anos, houve evolugdo na tecnologia dos métodos de
imagem, com a obtencao de imagens mais detalhadas. Como trata-se de estudo

retrospectivo, ndo foi possivel realizar o controle da sensibilidade destes



Métodos 31

meétodos, e foi considerada a avaliacdo pratica por parte do médico clinico,

considerando-se o laudo do exame feito a partir da impresséo do radiologista.

4.2.4 Dados de hemograma, esfregaco de sangue periférico, citometria

de fluxo e biologia molecular

Foram avaliados os resultados do hemograma, da pesquisa de células de
Sezary em esfregaco de sangue periférico (Vonderheid, Eric C. et al., 2002), da
imunofenotipagem de linfécitos do sangue periférico por citometria de fluxo
(Santagostino et al., 1999; Maecker et al., 2012) e da pesquisa de clonalidade
para o gene do TCR na pele, no sangue periférico, nos linfonodos e na medula
0ssea (Shadrach e Warshawsky, 2004; Chitgopeker e Sahni, 2014).

4.2.5 Dados bioquimicos e soroldgicos

Foram avaliados os resultados das dosagens séricas de desidrogenase
latica (DHL), beta-2 microglobulina, albumina, sorologia para HIV (se ensaio de
imunoabsorcdo enziméatica foi positivo, foi feita confirmagdo com Western Blot),
e sorologia para HTLV-1.

Foram excluidos os pacientes com infec¢cdo confirmada pelo HTLV-1
devido a impossibilidade de se diferenciar pacientes com micose fungoide ou
sindrome de Sézary de pacientes com leucemia/linfoma de células T do adulto
através da realizacdo da pesquisa da integracdo do DNA do provirus nas células

neoplasicas.

4.3 Classificacao, estadiamento clinico e evolucéo

A classificacdo do subtipo de MF foi interpretada segundo os critérios
atualmente propostos pela WHO-EORTC, apos a correlacdo do quadro clinico,
exame histopatoldgico, imunohistoquimico, e quadro evolutivo (Willemze et al.,
2019). Foi utilizado o estadiamento TNMB, conforme proposto pela International
Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) e pela EORTC (Olsen et al., 2007).
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Foram considerados pacientes em estagio inicial os que apresentavam estagios
IA a llA no momento do diagndstico; e estagio avancado 0s que apresentavam
estagios IIB a IVB (Scarisbrick et al., 2015).

Foram checados dados referentes a data da dltima avaliacdo ou 6bito.
Quanto ao estado do paciente foram considerados: paciente vivo sem evidéncia
de doenca (VSED), vivo com evidéncia de doenca (VCED), morto sem evidéncia
de doenca (MSED) e morto com evidéncia de doenca (MCED). Os dados foram
compatibilizados com as informagbes fornecidas pela Fundagdo SEADE

(Sistema Estadual de Analise de Dados).

4.4 Tratamentos

Os tratamentos realizados foram divididos em: tratamentos dirigidos a
pele (corticoides, mustarda nitrogenada, bexaroteno, tacrolimus, fototerapia,
radioterapia, terapia fotodinamica), tratamentos sistémicos (corticoides,
modificadores da resposta biolégica, monoquimioterapia, poliquimioterapia),
transplante alogénico de medula éssea, fotoférese extracorporea e cirurgia.

4.5 Sobrevida e fatores progndésticos

A sobrevida foi analisada considerando-se o tempo de seguimento entre
o diagnostico e o desfecho (6bito ou perda de seguimento), e o estado do
paciente na ultima avaliagcdo. Foram descritas a taxa de sobrevida global em
5 anos (porcentagem de pacientes vivos apés 5 anos de seguimento) e mediana
de sobrevida global (tempo em meses até que haja mortalidade de 50%
dos pacientes).

Os critérios de pior prognéstico definidos pelo estudo CLIC (idade =
60 anos, aumento do DHL, estagio IV e transformacdo para grandes células)
foram utilizados. Cada critério positivo soma um ponto, totalizando zero a 4 pontos.

Os pacientes foram estratificados em baixo risco (zero a um ponto), risco
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intermediario (dois pontos) e alto risco de Obito (trés ou quatro pontos), segundo

proposto pelo estudo CLIC (Scarisbrick et al., 2015).

4.6 Analise estatistica

A condicao de normalidade de distribuicdo das variaveis quantitativas foi
verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Como todas as variaveis quantitativas ndo
preencheram critérios para distribuicdo normal, as variaveis foram consideradas
nao paramétricas e foram descritas a partir de mediana e os quartis 25% e 75%
(IQ — intervalo interquartil). Com relacdo as variaveis qualitativas, foram
descritas as proporcdes e porcentagens. Como trata-se de estudo retrospectivo,
alguns dados coletados ndo estavam descritos em todos os pacientes, e a
andlise descritiva foi feita considerando-se apenas 0s casos em que a variavel
foi analisada, excluindo-se os casos em que a variavel ndo estava descrita.
Foram feitas divisbes dos pacientes em diversos grupos de acordo com
caracteristicas demogréficas, clinicas, histopatoldgicas, imunopatolégicas,
moleculares, laboratoriais e evolutivas. A associacdo entre as variaveis
guantitativas e os diferentes grupos analisados foi feita por meio do teste de
Wilcoxon rank sum ou teste de Kruskal-Wallis com pés-teste de comparacdes
multiplas de Dunn. A associacao entre as variaveis qualitativas e os diferentes
grupos analisados foi feita por meio do teste do qui-quadrado ou teste exato de
Fisher. As curvas de sobrevida foram tracadas conforme proposicdo do método
de Kaplan-Meier. A razdo de risco foi testada pelos métodos de residuos de
Schoenfeld, e mostrou que todas as variaveis demonstraram riscos constantes
e proporcionais ao longo dos anos. A comparacéao entre as curvas de sobrevida
foi feita pelo teste log-rank. As analises univariada e multivariada foram feitas
pelo modelo de risco proporcional de Cox, e foram descritas a partir de suas
razdes de risco (hazard ratio — HR) e intervalos de confianca de 95% (IC 95%).
Todas as analises estatisticas foram elaboradas pelo software STATA 13.0
(STATA Corp., Texas, Estados Unidos). Significancia estatistica foi considerada

guando o p-valor foi menor ou igual a 0,05.
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5.1 Casuistica

Entre 1989 e 2018, foram avaliados 1334 pacientes no Ambulatério de
Linfomas Cutaneos da Divisao de Clinica Dermatol6gica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. O diagnostico de
linfoma cutaneo foi confirmado em 910 pacientes, sendo 856 (94,1%) linfomas
cutaneos de células T e 54 (5,9%) linfomas cutaneos de células B. Dentre os
linfomas cuténeos de células T, 727 (84,9%) foram diagnosticados com MF/SS
e 129 (15,1%) com outros linfomas cutédneos de células T (figura 1, Anexo G).

’ 910 linfomas cutaneos ‘
856 (94,1%) linfomas cutaneos 54 (5,9%) linfomas cutaneos
de células T de células B
| 727 (84,9%) MF/SS | | 129 (15,1%) outros LCCTs
| 673 (92,6%) MF | 54(7,4%) S5 |

Figura 1. Casuistica. LCCT: linfoma cuténeo de células T; MF: micose fungoide; SS:
sindrome de Sézary.

Dentre os 727 pacientes selecionados para o estudo, 92,6% (673/727)
foram diagnosticados com MF e 7,4% (54/727) com SS. Considerando o total de
linfomas cutaneos (910 pacientes), MF/SS corresponderam a 79,9% (727/910).

As frequéncias das variantes e subtipos da MF podem ser vistas na tabela

6 e na figura 2.
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Tabela 6. Frequéncia das variantes e subtipos de MF

N %

Forma classica (Alibert-Bazin) 281 41,8
Variantes

e Foliculotrépica 33 4,9

e Cutis laxa granulomatosa 12 1,8

e Reticulose pagetdide 2 0,3
Subtipos

e FEritrodérmica 95 14,1

. Hipocromiante 73 10,8

o Poiquilodérmica* 73 10,8

. Granulomatosa 4 0,6

3 Papulosa 2 0,3

o Hipercrémica 1 0,1

o Mista 97 14,4

Total 673 100

*38/73 (52,1%) poiquilodérmica localizada, 35/73 (47,9%) poiquilodérmica generalizada

Mista 97/673
Hipercréomica (14,4%)
1/673 (0,1%)

Papulosa 2/673
(0,3%)

Granulomatosa

0,
4/673 (0,6%) Alibert-Bazin

281/673 (41,8%)
Poiquilodérmica
73/673 (10,8%)

Hipocromiante
73/673 (10,8%)

Foliculotrépica
33/673 (4,9%)

Cutis laxa granulomatosa
12/673 (1,8%)

Eritrodérmica
95/673 (14,1%)

Figura 2. Frequéncia das variantes e subtipos de MF

O tempo decorrido entre o inicio da doenca e o diagndstico esta descrito
natabela 7. O tempo de evolucédo até o diagndstico foi menor em homens (figura
3, p=0.0001) e em pacientes com SS (figura 4, p=0.0001).



Resultados

39

Tabela 7. Tempo decorrido entre o inicio da doenca até o diagnostico de acordo

com sexo e diagnéstico (MF, SS, variantes e subtipos de MF)*

Mediana de tempo
decorrido do inicio

Intervalo

Valores minimo

da doenca até o interquartil (11Q) e maximo
diagnéstico (meses) (meses) (meses)
Homens 24,0 12,0 a 65,0 1,0 e 360,0
Mulheres 48,0 20,0 2 108,0 1,0 e 420,0
MF 38,0 15,0 a 96,0 1,0 e 420,0
Eorma classica (Alibert- 36.0 12.0296.5 1.0 € 300,0
azin)
Variantes
. Foliculotrépica 19,0 7,5a59,0 1,0 e 136,0
° (s e 18,0 10,5 a 37,0 9,0 e 50,0
granulomatosa
. Reticulose i i i
pagetoide*
Subtipos
. Eritrodérmica 24,0 11,0 a4 36,0 2,0e229,0
3 Hipocromiante 48,0 24,0 a 108,0 1,0 e 241,0
. Poiquilodérmica 90,5 60,0 a 152,5 6,0 e 360,0
3 Outros subtipos** 61,6 45,0 a 114,0 39,0 e 156,0
. Formas mistas 56,0 25,0a120,0 4,0 e 420,0
SS 215 8,0a 36,0 3,0 e 180,0
Total 36,0 13,02 96,0 1,0 e 420,0

*Nao foram encontrados dados sobre tempo de evolucao até o diagnostico das 2 pacientes
com reticulose pagetoide.
**Qutros subtipos incluem casos de MF granulomatosa, MF papulosa e MF hipercrémica
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Figura 3. Gréafico tipo box plot mostrando o tempo de evolucdo entre o inicio da MF/SS até o

diagndstico em meses de acordo com o sexo (*p=0.0001)
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Figura 4. Grafico tipo box plot mostrando o tempo de evolugé&o entre o inicio da MF/SS até o
diagndstico em meses de acordo com o diagndstico (MF ou SS) (*p=0.0001)

5.2 Dados demograficos

5.2.1 Sexo, idade e cor

Dados sobre a distribuicdo de sexo de acordo com as variantes e 0s

subtipos de MF estéo descritos na tabela 8.
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Tabela 8. Distribuicdo do sexo de acordo com as variantes e subtipos de MF/SS

Diagnéstico Masculino (%) Feminino (%) Total P-valor
MF* 339 (50,4) 334 (49,6) 673
Forma classica (Alibert-Bazin) 137 (48,8) 144 (51,2) 281
Variantes
. Foliculotropica 18 (54,5) 15 (45,5) 33
3 Cdtis laxa granulomatosa 5(41,7) 7 (58,3) 12
. Reticulose pagetdide 0 (0) 2 (100) 2
Subtipos 0.002
. Eritrodérmica 68 (71,6) 27 (28,4) 95
3 Hipocromiante 34 (46,6) 39 (53,4) 73
. Poiquilodérmica 28 (38,4) 45 (61,6) 73
3 Outros subtipos** 4 (57,1) 3 (42,9) 7
. Formas mistas 45 (46,4) 52 (53,6) 97
Sindrome de Sézary* 33 (61,1) 21 (38,9) 54
Total 372 (51,2) 355 (48,8) 727
*p=0.129

**Qutros subtipos incluem casos de MF granulomatosa, MF papulosa e MF hipercrémica

Houve um discreto predominio do sexo masculino em relacdo ao
feminino, com 51,2% (372/727) de homens e 48,8% (355/727) de mulheres,
perfazendo uma relagdo homem:mulher de 1,05. Dentre pacientes com MF,
houve 50,4% (339/673) de homens e 49,6% (334/673) de mulheres (relacdo
homem:mulher de 1,01). Dentre pacientes com SS houve 61,1% (33/54) de
homens e 38,9% (21/54) de mulheres (relagdo homem:mulher de 1,57). N&o
houve diferenca estatisticamente significante entre o diagndstico de MF ou SS e
0 sexo (p=0.129). Mas houve diferencas estatisticamente significantes entre a
distribuicdo de sexo e subtipo de MF (p=0.002), com predominio de homens na
MF eritrodérmica (71,6%) e predominio de mulheres na MF poiquilodérmica
(61,6%).

As idades no momento do diagnostico, de acordo com 0 sexo e
diagnostico, estédo descritas na tabela 9 e nas figuras 5 e 6. Na figura 7, esta a
distribuicdo das idades em grafico tipo histograma.
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Tabela 9. Idade no momento do diagndstico em anos de acordo com sexo e
diagnostico (MF, SS, variantes e subtipos de MF)

Mediana de Intervalo interquartil (1IQ) Valor minimo e

idade (anos) (anos) maximo (anos)

Homens 55,2 39,1 a 66,1 4,9e 957
Mulheres 49,8 37,0a62,2 54935
MF 50,9 37,2a63,9 4,9 e 95,7
Eg'rz':‘;‘;‘ classica (Alibert- 56,9 44,3 2 68,9 12,3 € 89,7
Variantes

. Foliculotrépica 49,7 39,0 a60,1 14,3 e 68,9

* gcr"‘;fu:ﬁ’r‘naatosa 48,7 38,5 a 56,2 21,1e72,8

. Esggtuo'ﬁfee 435 22,12 64,5 22,1 e 65,0
Subtipos

. Eritrodérmica 60,2 49,5a69,0 28,3e 95,7

3 Hipocromiante 32,0 20,3 a43,1 5,4e62,7

. Poiquilodérmica 45,2 34,4 a 56,2 8,1e 79,3

3 Outros subtipos* 51,6 18,1 a 66,7 133e72,4

. Formas mistas 454 32,2 a56,0 4,9e 93,5
Sindrome de Sézary 60,9 54,2a70,5 21,8e91,3
Total 51,8 38,5a64,7 4,8 e 95,7

*Qutros subtipos incluem casos de MF granulomatosa, MF papulosa e MF hipercrémica

Pacientes com MF hipocromiante apresentaram mediana de idade ao
diagnéstico menor em relacdo a pacientes com a forma de Alibert-Bazin
(p<0.0001), MF foliculotrépica (p<0.0001), cutis laxa granulomatosa (p=0.0007),
MF eritrodérmica (p<0.0001), MF poiquilodérmica (p<0.0001), outros subtipos
(p=0.0248), e formas mistas (p<0.0001). Pacientes com MF eritrodérmica
apresentaram mediana de idade ao diagndstico maior em relacdo a pacientes
com a forma de Alibert-Bazin (p=0.0257), MF foliculotropica (p=0.0005), cutis
laxa granulomatosa (p=0.0481), MF hipocromiante (p<0.0001), MF
poiquilodérmica (p<0.0001), outros subtipos (p=0.0314) e formas mistas
(p<0.0001). Pacientes com a forma de Alibert-Bazin apresentaram mediana de
idade ao diagndstico maior em relacdo a pacientes com MF foliculotropica
(0.0093), MF hipocromiante (p<0.0001), MF poiquilodérmica (p<0.0001) e
formas mistas (p<0.0001) (figura 8).
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Figura 5. Gréfico tipo box plot mostrando a idade ao diagnodstico de acordo com 0 sexo
(*p=0.0094)
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Figura 6. Grafico tipo box plot mostrando a idade ao diagndstico de acordo com o diagnéstico de
MF ou SS (*p<0.0001)
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Figura 7. Histograma mostrando o nimero de pacientes de acordo com a distribui¢cdo das idades
no momento do diagnéstico. No eixo X, os colchetes indicam a inclusdo do valor e os parénteses
indicam a exclusdo do valor (por exemplo, (12, 19]” indica que a faixa de idade corresponde a
12 anos < idade < 19 anos)
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Figura 8. Gréfico tipo box plot mostrando a idade ao diagnéstico de acordo com o diagnéstico
(MF, SS, variantes e subtipos de MF)

*Qutros incluem os subtipos de MF granulomatosa, MF papulosa e MF hipercrémica.

AB: forma classica de Alibert-Bazin; MFF: MF foliculotrdpica; CLG: cutis laxa granulomatosa; RP:
reticulose pagetoide; MFE: MF eritrodérmica; MFH: MF hipocromiante; MFP: MF
poiquilodérmica; SS: sindrome de Sézary
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Dados sobre cor de acordo com sexo e diagndéstico estdo descritos na
tabela 10. N&o houve diferenca na distribuicdo dos pacientes de acordo com a
cor, considerando-se o sexo (p=0.104) e o diagndstico de MF ou SS (p=0.159)
(figura 9), porém houve maior frequéncia de pacientes pardos e negros em

pacientes com MF hipocromiante (p<0.001) (figura 10).

Tabela 10. Cor de acordo com sexo e diagnostico (MF, SS, variantes e subtipos
de MF)

Brancos Pardos Negros Amarelos
(%) (%) ) () o)
Homens 267 (72,8) 54 (14,7) 38(10,4) 8(2,2) 367 (51,1)
Mulheres 243(69,2) 74(21,1) 26 (7,4) 8 (2,3) 351 (48,9)
MF 475 (71,3) 120 (18,0) 55(8,3) 16 (2,4) 666 (92,8)

Formaclassica (Alibert- 550 794y 34(123) 13(47)  10(3.6) 277 (38.6)

Bazin)
Variantes
3 Foliculotrépica 27 (81,8) 4 (12,1) 2(6,1) 0 (0) 33 (4,6)
J Cdtis laxa
granulomatosa 7 (58,3) 3 (25,0) 2 (16,7) 0 (0) 12 (1,7)
. Reticulose
pagetoide 1 (50,0) 1 (50,0) 0 (0) 0 (0) 2(0,3)
Subtipos
. Eritrodérmica 59 (63,4) 21 (22,6) 13(14,0) 0 93 (12,9)
3 Hipocromiante 38(52,1) 25 (34,2) 9 (12,3) 1(1,4) 73 (10,2)
. Poiquilodérmica 55 (75,3) 7 (9,6) 7(9,6) 4 (5,5) 73 (10,2)
3 Outros subtipos* 6 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (0,8)
. Formas mistas 62 (63,9) 25 (25,8) 9(9,3) 1(1,0) 97 (13,5)
SS 35 (67,3) 8 (15,4) 9(17,3) 0 (0) 52 (7,2)
Total 510(71,0) 128(17,8) 64(8,9) 16 (2,2) 718 (100)
*Qutros subtipos incluem casos de MF granulomatosa, MF papulosa e MF hipercrémica
8/367 8/351 16/666 o
L00% 2,2% 2,’3% 2,4% o
38/367 Z0735T 55/666 9/52
90% 10.4% A 8,3% 17,3%
20% 54/367 74/351 120/666
’ 14,7% 21,1% 18,0% 8
70% 15,4%
60%
50%
40% 267/367 243/351 475/666 35
/52
30% (B 69,2% 71,3% 67,3%
20%
10%
0%
Homens Mulheres MF SS
OBranca OParda ONegra OAmarela

Figura 9. Distribuigdo das cores de acordo com o sexo e com o diagnostico
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Figura 10. Distribuigcdo das cores de acordo com as variantes e os subtipos de MF. AB: forma
classica de Alibert-Bazin; MFF: MF foliculotrépica; CLG: cutis laxa granulomatosa; RP: reticulose
pagetoide; MFE: MF eritrodérmica; MFH: MF hipocromiante; MFP: MF poiquilodérmica; outros
inclui os subtipos de MF granulomatosa, MF papulosa, e MF hipercrémica.

5.3 Dados clinicos

5.3.1 Anamnese

5.3.1.1 Prurido

Prurido foi o sintoma mais frequente, tendo sido relatado em 82,4%
(455/552) dos pacientes. O sintoma foi observado em 84,9% (237/279) dos
homens e 79,8% (218/273) das mulheres (p=0.116); e em 80,7% (405/502) dos
pacientes com MF e 100% (50/50) dos pacientes com SS, sendo mais frequente

nos pacientes com SS (p<0.001).

5.3.1.2 Sintomas B

Dados sobre perda de peso de acordo com o sexo, diagnostico e variantes

e subtipos de MF estdo descritos na tabela 11. A perda de peso ndo estava
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qguantificada na maioria dos casos e, por este motivo, ndo foi possivel avaliar o
valor do peso perdido e o periodo em que ocorreu. Além disso, a maioria dos
pacientes ndo foi pesada, e estes dados séo referentes ao que foi relatado pelos

pacientes durante a consulta médica.

Tabela 11. Frequéncia da perda de peso de acordo com o sexo, diagnéstico, e
variantes e subtipos de MF

N %
Masculino 18/270 6,7
Feminino 9/263 3,4
MF 14/485 29
Forma classica (Alibert-Bazin) 4/192 2,1
Variantes
e Foliculotrépica 0/17 0
e Cutis laxa granulomatosa 0/6 0
e Reticulose pagetoide 0/1 0
Subtipos
e Eritrodérmica 6/82 7,3
o Hipocromiante 1/56 1,8
. Poiquilodérmica 2/45 4.4
. Outros subtipos* 0/5 0
. Formas mistas 1/80 1,2
SS 13/48 27,1
Total 27/533 51

*QOutros subtipos incluem casos de MF granulomatosa, MF papulosa e MF hipercrémica

Perda de peso foi observada em 5,1% (27/533) dos pacientes: 3,4%
(9/263) das mulheres e em 6,7% (18/270) dos homens (p=0.088); e em 2,9%
(14/485) dos pacientes com MF e 27,1% (13/48) dos pacientes com SS
(p<0.001). Considerando as formas eritrodérmicas (MF eritrodérmica e SS),
perda de peso foi mais frequente nos casos de SS (p=0.002).

Outros sintomas B foram observados em 0,7% (4/538) dos pacientes.
Dois apresentavam febre (um com MF e um com SS); um paciente com SS
apresentava febre e sudorese noturna, além de astenia e inapeténcia; e um
paciente com MF apresentava febre e sudorese noturna. Sindrome

hemofagocitica ndo foi observada em nenhum caso.

5.3.1.3 Comorbidades

Comorbidades foram observadas em 64,7% (361/558) dos pacientes. As

comorbidades estdo demonstradas na figura 11 e nas tabelas 12 e 13.
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Figura 11. Frequéncia das comorbidades observadas nos pacientes com MF/SS (N total=366)

Tabela 12. Frequéncias das neoplasias malignas observadas nos pacientes com
MF/SS (N total de pacientes=110). Alguns pacientes apresentaram mais de uma
neoplasia maligna (N total de neoplasias malignas=117)

Tipo de neoplasia maligha N %
Pele* 53 45,3
. Cancer de pele ndo melanoma 49 41,9
3 Melanoma 5 4,3
Mama 9 7,7
Célon/reto 6 51
Esb6fago/estdbmago 5 4,3
Prostata 4 34
Hematolégicas 22 18,8
Outras** 18 15,4
Total de neoplasias malignas 117 100

*Um paciente apresentou melanoma e cancer de pele ndo melanoma

**Bexiga (dois), renal (dois), tireoide (dois), hepatocarcinoma (dois), pulmao (um), endométrio
(um), adrenal (um), feocromocitoma (um), hipdfise (um), testiculo (um), ovario (um), vulva (um),
laringe (um), origem indeterminada (um)
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Tabela 13. Frequéncias das neoplasias hematologicas observadas nos
pacientes com MF/SS (N total de pacientes=22)

Tipo de neoplasia hematologica N %
Células B
. Linfoma n&o-Hodgkin B nodal 5 22,8
o Mieloma multiplo 3 13,6
. Leucemia linfocitica cronica 2 9,1
3 Linfoma de Hodgkin 2 9,1
. Linfoma B centro-folicular cutaneo primario 1 4,5
3 Linfoma MALT de duodeno 1 45
Células T
. Papulose linfomatéide* 5 22,8
. Linfoma anaplasico de grandes células T nodal 2 9,1
3 Linfoma anaplasico de grandes células T cutaneo primario 1 45
Total de neoplasias hematolégicas 22 100

*apesar da evolugdo benigna, é considerada uma doenca linfoproliferativa CD30-positiva e tem
relacdo intima com linfoma anaplasico de grandes células T cutaneo primario
MALT: mucosal-associated lymphoid tissue

Homens apresentaram outras comorbidades em 60,9% (173/284) dos
casos; mulheres apresentaram outras comorbidades em 68,6% (188/274) dos
casos (p=0.057). Porém, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
homens e mulheres com relacdo a frequéncia das comorbidades divididas de
acordo com os sistemas e 6rgaos acometidos.

Pacientes com MF apresentaram outras comorbidades em 64,5%
(331/513) dos casos; pacientes com SS apresentaram outras comorbidades em
66,7% (30/45) dos casos (p=0.773). Afeccdes cutaneas outras que nao linfoma
(dermatoses) foram observadas em 42,0% (139/331) dos pacientes com MF e
em 16,7% (5/30) dos pacientes com SS (p=0.007). Doencas cardiovasculares
foram observadas em 38,4% (127/331) dos pacientes com MF e em 60,0%
(18/30) dos pacientes com SS (p=0.021). Doencas enddécrinas foram observadas
em 35,3% (117/331) dos pacientes com MF e em 76,7% (23/30) dos pacientes
com SS (p<0.001). Outras neoplasias malignas (além de MF/SS) foram
observadas em 30,8% (102/331) dos pacientes com MF e em 13,3% (4/30) dos

pacientes com SS (p=0.058). Nao foram observadas diferencas estatisticamente
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significantes entre pacientes com MF e SS em relacdo as outras comorbidades.
Dentre os pacientes com cutis laxa granulomatosa, 33,3% (4/12) desenvolveram
outras neoplasias: dois pacientes desenvolveram linfoma de Hodgkin, e dois

desenvolveram linfoma anaplasico de grandes células T nodal.

5.3.2 Exame fisico

5.3.2.1 Exame dermatolégico

Os tipos e as distribuicbes das lesdes cutaneas estdo descritos nas
tabelas 14 e 15.

Tabela 14. Tipos de lesfes cutaneas (N total=656)

Tipos de lesdo cutanea N %
Patches 488 74.4
Placas 229 34,9
Tumores 70 10,7
Eritrodermia 158 24,1
Acentuacéo folicular 73 11,1
Patches hipocrémicos 117 17,8
Poiquilodermia 135 20,6
Papulas infiltradas 82 12,5
Ulceracéo 29 4,4
Lesdes laxas 12 1,8
Vesiculas / bolhas 1 0,1

Ulceracao foi mais observada em pacientes com MF tumoral (27/39,
69,2%) em comparacdo com MF em patches e placas (2/422, 0,5%) (p<0.001),
e em pacientes com MF transformada (8/31, 25,8%) em compara¢do com MF
nao transformada (21/627, 3,3%) (p<0.001).
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Tabela 15. Distribuicdo das lesfes cutaneas (N total=524)

Distribuicao N %
Regido cefalica 226 43,1
e Face 222 42,4
e Cabeca 188 35,9
Tronco 455 87,3
e Mamas 256 49,1
e Torax 349 67,0
e Abdomen 411 78,9
e Dorso superior 351 67,4
e Dorso inferior 366 70,2
Membros 469 89,8
» Bracos 380 72,9
e Antebracgos 270 51,8
e Maos 192 36,8
o Coxas 436 83,5
e Pernas 250 48,0
e Pés 191 36,7
Axilas 248 47,6
Gluteos 380 73,1
Regido inguinal 225 43,2
Regido pubiana ou genital 175 33,6
Mucosas 11 15

Pacientes com MF foliculotropica apresentaram mais frequentemente
leses no segmento cefélico (16/22, 72,7%) em comparagdo com 0s pacientes
com MF classica (21/176, 11,9%) (p<0.001). E pacientes com MF
poiquilodérmica apresentaram mais frequentemente lesdes nas mamas (21/38,
55,3%) em comparacdo com pacientes com MF classica (53/176, 30,1%)
(p<0.001).

Lesbes apresentaram regressao espontanea em 1,2% (9/720) dos casos,
todos com MF, sendo que dois destes pacientes apresentaram regressao

espontanea de lesdes tumorais.
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5.3.2.2 Avaliacéao de linfonodos

Alteracdes na palpacéao linfonodal foram observadas em 25,3% (157/621)
dos pacientes. As topografias dos linfonodos clinicamente alterados foram
relatadas em 63,1% (99/157) dos pacientes, e estdo descritas na tabela 16. As

topografias ndo estavam descritas em 58 casos (36,9%).

Tabela 16. Topografia dos linfonodos clinicamente suspeitos de acordo com o
diagnostico. Alguns pacientes apresentaram linfonodos clinicamente suspeitos
em mais de uma topografia concomitantemente

Topografia dos linfonodos clinicamente

suspeitos MF (%) SS (%) Total (%)
Cervical 14 (20,9) 14 (43,7) 28 (28,3)
Supraclavicular 0(0) 2(6,2) 2 (2,0)
Axilar 39 (58,2) 20 (62,5) 59 (59,6)
Inguinal 47 (70,1) 20 (62,5) 67 (67,7)
Total em que a topografia foi descrita 67 32 99

Dentre pacientes com MF, linfonodos suspeitos a palpacdo foram
constatados em 20,9% (120/574 pacientes). Dentre pacientes com SS,
linfonodos suspeitos foram observados em 78,7% (37/47 pacientes). Linfonodos
clinicamente suspeitos foram mais frequentes na SS em comparacao com a MF
(p<0.001). Pacientes com SS apresentaram mais frequentemente linfonodos
suspeitos na regido cervical em comparag¢do com pacientes com MF (p=0.018).
N&do houve diferenca estatisticamente significante entre os linfonodos
supraclaviculares (p=0.102), inguinais (p=0.447) e axilares (p=0.684) de acordo

com o diagnéstico.

5.3.2.3 Avaliacédo abdominal

Hepatomegalia foi observada em 0,5% (3/611), e esplenomegalia em
0,3% (2/611) dos pacientes. Hepatomegalia foi observada em 4,3% (2/47)
pacientes com SS e em 0,2% (1/564) paciente com MF tumoral (p=0.017).
Esplenomegalia foi observada em 2,1% (1/47) pacientes com SS e em 0,2%

(1/564) pacientes com MF eritrodérmica (p=0.148).
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5.4 Exames complementares

5.4.1 Avaliacao da pele

5.4.1.1 Biopsiade pele e exame histopatolégico

A mediana do numero de bidpsias de pele realizadas ao longo do
seguimento foi de 3 biopsias (I1Q 2 a 5; valor minimo 1; valor maximo 20), sendo
gue a mediana foi de 3 bidpsias (IIQ 2 a 5; valor minimo 1; valor maximo 20) para
MF e de 3 biopsias (IIQ 3 a 4; valor minimo 1; valor mdximo 10) para SS
(p=0.2012) (figura 12). Em 96,5% (445/461) dos casos havia a hipétese clinica
de linfoma cutaneo e em 3,5% (16/461), ndo. Em 70,1% (323/461) dos casos
havia hipotese de outras doencas inflamatdrias e/ou infecciosas, e em 29,9%
(138/461), ndo.
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Figura 12. Gréfico tipo box plot com o nimero de bidpsias realizadas de acordo com o diagndstico
(p=0.2012)
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Os achados histopatologicos estdo descritos nas tabelas 17 a 19.

Tabela 17. Frequéncia das alteracbes epidérmicas observadas nas bidpsias de pele dos
pacientes com MF/SS

Frequéncia das alteracdes

0, 0, 0
epidérmicas MF (%) SS (%) Total (%)

Epidermotropismo/exocitose de  g10/596 95 6) 4549 (91,8)  563/585 (96,2)

linfécitos

Microabscesso de Pautrier 267/404 (66,1) 24/38 (63,2) 291/442 (65,8)
Atipia de linfécitos 324/518 (62,5) 24/46 (52,17) 348/564 (61,7)
Espongiose 292/535 (54,6) 33/48 (68,7) 325/583 (55,7)
Acantose 242/536 (45,1) 34/48 (70,8) 276/584 (47,3)
Paraqueratose 242/537 (45,1) 28/48 (58,3) 270/585 (46,1)
Ortoqueratose 28/537 (5,2) 1/48 (2,1) 29/585 (5,0)
AlteragGes dainterface dermo- 145538 (35 7y 10/48 (20,8)  202/586 (34,5)
epidérmica

Atrofia epidérmica 50/538 (9,3) 0/48 (0) 50/586 (8,5)

O achado histopatologico mais comum foi o epidermotropismo/exocitose
de linfécitos, com uma tendéncia a se observar menos epidermotropismo na SS
(ausente em 8,2%, 4/49 pacientes) em relacdo ao observado na MF (ausente em
3,4%, 18/536 pacientes) (p=0.091).

Tabela 18. Frequéncia das altera¢des dérmicas observadas nas biépsias de pele
dos pacientes com MF/SS

Frequéncia das alteracdes

dérmicas nas biépsias iniciais MF (%) SS (%) Total (%)
Infiltrado perivascular 372/480 (91,9) 33/42 (78,6) 405/522 (77,6)
Infiltrado em faixa 145/480 (30,2) 14/42 (33,3) 159/522 (30,5)
Infiltrado intersticial 94/498 (18,9) 10/45 (22,2) 104/543 (19,1)
Fibroplasia da derme papilar 87/528 (16,5) 8/48 (16,7) 95/576 (16,5)
Infiltrado perianexial 771480 (16,0) 6/42 (14,3) 83/522 (15,9)
Foliculotropismo 67/504 (13,3) 4/46 (8,7) 71/550 (12,9)
Derrame pigmentar 37/524 (7,1) 5/47 (10,6) 42/571 (7,4)
Infiltrado difuso 36/480 (7,5) 1/42 (2,4) 37/522 (7,1)
Mucinose folicular 33/529 (6,2) 0/48 (0) 33/577 (5,7)
Granulomas 8/518 (1,5) 2147 (4,3) 10/565 (1,8)
Elastoélise 6/530 (1,1) 0/47 (0) 6/577 (1,0)

Siringotropismo 4/503 (0,8) 0/46 (0) 4/549 (0,7)
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Tabela 19. Topografia, intensidade, e células do infiltrado dérmico observadas
nas bidpsias de pele dos pacientes com MF/SS

Outras alteragdes histolégicas

0, 0, 0,
observadas na derme MF (%) SS (%) Total (%)

Topografia do acometimento dérmico

e Derme papilar/reticular
434/446 (97,3) 41/42 (97,6) 475/488 (97,3)

superficial

e Derme média 83/446 (18,6) 9/42 (21,4) 92/488 (18,8)

e Derme profunda 48/446 (10,8) 4142 (9,5) 52/488 (10,7)

e Hipoderme 10/446 (2,2) 0/42 (0) 10/488 (2,0)
Intensidade do infiltrado dérmico

* Leve 107/343 (31,2) 6/26 (23,1) 113/369 (30,6)

e Moderado 154/343 (44,9) 10/26 (38,5) 164/369 (44,4)

e Denso 82/343 (23,9) 10/26 (38,5) 92/369 (24,9)
Células do infiltrado dérmico, além de linfécitos

e Histiécitos 229/522 (43,9) 16/47 (34,0) 245/569 (43,1)

e Neutrdfilos 11/522 (2,1) 2147 (4,3) 13/569 (2,3)

e Eosindfilos 75/522 (14,4) 6/47 (12,8) 81/569 (14,2)

e Plasmocitos 42/522 (8,0) 3/47 (6,4) 45/569 (7,9)

O diagnédstico de MF foliculotrépica foi feita em 4,9% (33/673) dos
pacientes com MF. Porém, foliculotropismo na histologia foi observada em
12,9% (71/550) dos pacientes. Além disso, nem todos os pacientes com MF
foliculotropica apresentavam foliculotropismo na histologia (83,3%, ou 20/24
pacientes tinham foliculotropismo na histologia), e alguns pacientes com outras
variantes de MF apresentavam foliculotropismo na histologia: 9,0% (6/67) dos
pacientes com MF hipocromiante; 7,5% (4/53) com MF poiquilodérmica; 6,2%
(12/193) com MF classica; 4,2% (3/71) com MF eritrodérmica. Dentre os
pacientes com SS, 8,7% (4/46) apresentavam foliculotropismo. Dentre os outros
22 pacientes com MF que apresentavam foliculotropismo na histologia, 19 foram
diagnosticados com formas mistas (todos com MF foliculotrépica associada a
outras variantes ou subtipos) e trés foram diagnosticados com outras formas de

MF (dois com MF granulomatosa e um com MF papulosa).

Dentre os quatro pacientes com siringotropismo evidenciado na bibpsia,
dois apresentavam MF classica, um MF foliculotrépica e um apresentava MF

hipocromiante.
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A analise imuno-histoquimica esta descrita nas tabelas 20 a 22.

Tabela 20. Imunofendtipo das células neoplasicas predominantes observado na
biopsia de pele de acordo com o diagndstico (MF ou SS) e variantes e subtipos
de MF

CD8 CD4 e CD4- Inconclusivo
CDA(%) (o) D8 (%) CDS- (%) (%) Total
MF 8D ek 70 (23,2) 1(0,3) 7 (2,3) 302
(61,3) (12,9) ' ' '
Forma classica
(Alibert-Bazin) 76 (66,1) 10(8,7) 22(19,3) 1(0,9) 6 (5,2) 115
Variantes
e Foliculotrépica 16 (88,9) 0 (0) 2(11,1) 0 (0) 0 (0) 18
e Cutis laxa
granulomatosa 4 (66,7) 0 (0) 2 (33,3) 0 (0) 0 (0) 6
¢ Reticulose
pagetoide 0(0) 0(0) 1 (100,0) 0(0) 0(0) 1
Subtipos
e Eritrodérmica 16 (61,5) 2 (7,7) 8 (30,8) 0(0) 0 (0) 26
« Hipocromiante  11(250) 472%** 11(250)  0(0) 1(2,3) 44
e Poiquilodérmica 15(62,5) 2(8,3) 7 (29,2) 0(0) 0 (0) 24
e Outros
Subtipos** 4 (66,7) 0 (0) 2 (33,3) 0 (0) 0(0) 6
e Formas mistas 43 (69,3) 4 (6,4) 15 (24,2) 0(0) 0 (0) 62
SS 22 (81,5) 0(0) 5(18,5) 0(0) 0(0) 27
207 39
Total (62.9) (11.8) 75 (22,8) 1(0,3) 7(2,1) 329
*Casos em que néo foi possivel definir se predominava CD4 ou CD8
**p=0.001

***Qutros subtipos incluem casos de MF granulomatosa, MF papulosa e MF hipercrémica

Houve predominio de células neoplasicas CD8-positivas na MF
hipocromiante (47,7%, 21/44) (p=0.001), em comparacdo com MF classica
(8,7%, 10/115), MF foliculotrépica (0,0%, 0/18), MF eritrodérmica (7,7%, 2/26) e
MF poiquilodérmica (8,3%, 2/24).

Tabela 21. Frequéncias das perdas de marcadores de células T maduras
observadas nas biépsias de pele dos pacientes com MF/SS

Perdas de marcadores de

células T maduras MF (%) SS (%) Total (%)
Perda parcial de CD7 221/298 (74,2) 18/26 (69,2) 239/324 (73,8)
Perda parcial de CD2 6/53 (11,3) 2/5 (25,0) 8/58 (13,8)

Perda parcial de CD5 14/89 (15,7) 1/5 (20,0) 15/94 (16,0)
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Tabela 22. Frequéncias das expressdes de CD30 e de CD45R0O observadas nas
biopsias de pele dos pacientes com MF/SS

Expressédo de CD30 e CD45R0O MF (%) SS (%) Total (%)
CD30
e Positivo 21/272 (7,7) 1/19 (5,3) 22/291 (7,6)
e Focal 761272 (27,9) 6/19 (31,6) 82/291 (28,2)
e Negativo 173/272 (63,6) 12/19 (63,2) 185/291 (63,6)
e Inconclusivo 2/272 (0,7) 0/19 (0) 2/291 (0,7)
CD45RO
e Positivo 38/43 (88,4) 3/4 (75,0) 41/47 (87,2)
e Focal 4143 (9,3) 0/4 (0) 4147 (8,5)
e Negativo 1/43 (2,3) 0/4 (0) 1/47 (2,1)
e Inconclusivo 0/43 (0) 1/4 (25,0) 1/47 (2,1)

As frequéncias da expressédo de CD30 em mais de 10% e do Ki-67 em
mais de 20% do infiltrado celular estdo descritas na tabela 23. A mediana de
expressado do Ki-67 foi de 15% (11Q de 5 a 30%). Na SS, a mediana do Ki-67 foi
de 20% (lIQ de 10 a 45%); na MF, a mediana do Ki-67 foi de 15% (IIQ de 5 a
30%), e ndo houve diferenca estatisticamente significante (p=0.2036).

Tabela 23. Frequéncia da expressao de CD30 em mais de 10% e de Ki-67 em
mais de 20% do infiltrado celular nas bidpsias de pele dos pacientes com MF/SS

MF (%) SS (%) Total (%)
> 0,
SR ORI G = 1126 C 401270 (14,8) 4/19 (21,0) 44/289 (15,2)
infiltrado celular
N > oo
Ki-67 expresso em 2 20% do 741243 (30,4) 9/20 (45,0) 83/263 (31,6)

infiltrado celular**

*p=0.5060
+p=0.2036

A concluséo final do patologista, apos avaliacdo da histopatologia pela
hematoxilina-eosina e pelo exame imunohistoquimico esta descrita na tabela 24.
N&o houve diferenga estatisticamente significante entre a conclusdo do

patologista na avaliacdo da pele entre pacientes com MF e SS (p=0.101).
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Tabela 24. Andlise final do patologista apds analise histolégica e
imunohistoquimica de acordo com o diagnéstico

Conclusao do patologista MF (%) SS (%) Total (%)

Compativel com linfoma cutaneo 166/343 (48,4) 13/37 (35,1) 179/380 (47,1)
Sugestivo de linfoma cutaneo 107/343 (31,2) 11/37 (29,7) 118/380 (31,0)
Inespecifico 70/343 (20,4) 13/37 (35,1) 83/380 (21,8)

5.4.1.2 Pesquisade clonalidade T na pele

A pesquisa do rearranjo do gene do TCR na pele foi realizada em 204
pacientes, e resultou monoclonal em 56,4% (115/204) e policlonal em 43,6%
(89/204). Os achados da pesquisa de clonalidade T na pele estdo descritos nas
tabelas 25 e 26.

Tabela 25. Clonalidade na pele de acordo com concluséo da biépsia de pele

AP compativel AP nao
P AP sugestivo de MF sugestivo Total
com MF
de MF
Monoclonal (%) 59 (71,1) 35 (61,4) 21 (32,8) 115 (56,4)
Policlonal (%) 24 (28,9) 22 (38,6) 43 (67,2) 89 (43,6)
Total 83 57 64 204

Tabela 26. Clonalidade na pele de acordo com o diagnéstico de MF ou SS

MF SS Total
Monoclonal (%) 93 (52,8) 22 (78,6) 115 (56,4)
Policlonal (%) 83 (47,2) 6 (21,4) 89 (43,6)
Total 176 28 204

A deteccdo de populacdo monoclonal foi mais frequente nos casos em
gue a bidpsia final foi compativel (71,1%, 59/83), ou sugestiva (61,4%, 35/57) de
linfoma cutdneo em comparacdo com as biopsias que ndo eram sugestivas
(32,8%, 21/64) (p<0.001), e nos casos de SS (78,6%, 22/28) em comparacéo
com os casos de MF (52,8%, 93/176) (p=0.011).
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5.4.2 Avaliacao dos linfonodos

5.4.2.1 Avaliacao clinica e por imagem

As topografias dos linfonodos suspeitos de acordo com o diagndstico de
MF ou SS est&o descritas na tabela 27.

Tabela 27. Topografia dos linfonodos suspeitos por exames de imagem de
acordo com o diagnostico de MF ou SS

Topografia dos linfonodos

suspeitos por exames de imagem MF (%) SS (%) Total (%)

Cervical 19/70 (27,1) 7132 (21,9) 26/102 (25,5)
Axilar 52/70 (74,3) 24/32 (75,0) 76/102 (74,5)
Mediastinal 16/70 (22,9) 5/32 (15,6) 21/102 (20,6)
Intra-abdominal 15/70 (21,4) 2/32 (6,2) 17/102 (16,7)
Inguinal 47/70 (67,1) 21/32 (65,6) 68/102 (66,7)
Total 70/515 (13,6) 32/50 (64,0) 102/565 (18,0)

Pacientes com SS apresentaram mais frequentemente linfonodos
suspeitos pelos métodos de imagem em comparacdo com pacientes com MF
(p<0.001). A TC foi utilizada em 94,0% (47/50) dos pacientes com SS e em
35,9% (185/515) dos pacientes com MF (p<0.001).

Dentre 521 pacientes cujos dados sobre avaliacdo clinica e por imagem
dos linfonodos estavam disponiveis, apenas 5,6% (29/521) apresentavam
linfonodos suspeitos nos exames de imagem que ndo foram detectados
clinicamente. Em 15,0% (78/521) dos pacientes, linfonodos clinicamente
suspeitos, ndo foram considerados suspeitos nos exames de imagem.
Considerando tanto a presenca de linfonodos suspeitos clinicamente e/ou por

imagem, temos que 29,0% (194/669) apresentaram linfonodos suspeitos.

5.4.2.2 Biopsiade linfonodo

Biopsia de linfonodo foi realizada em 84,0% (163/194) dos pacientes com
linfonodos alterados por exame clinico ou por exames de imagem, sendo que
em 79,9% (130/163) foram feitas bidpsias excisionais e em 20,1% (33/163) foram
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realizadas bidpsias por agulha grossa. Os resultados das biopsias de linfonodo

estao descritos nas tabelas 28 e 29.

Tabela 28. Resultado da biépsia de linfonodo de acordo com o sexo

Homens Mulheres Total
N1 78 (76,5) 43 (70,5) 121 (74,2)
N2 6 (5,9) 4 (6,6) 10 (6,1)
N3 18 (17,7) 14 (22,9) 32 (19,6)
Total 102 61 163

p=0.682

Tabela 29. Resultado da bidpsia de linfonodo de acordo com o diagndstico

MF SS Total
N1 97 (77,0) 24 (64,9) 121 (74,2)
N2 7 (5,6) 3(8,1) 10 (6,1)
N3 22 (17,5) 10 (27,0) 32 (19,6)
Total 126 37 163

p=0.294

Biopsia de linfonodo foi feita majoritariamente em linfonodos inguinais
(48,7%, 56/115), seguido por linfonodos axilares (40,0%, 46/115), linfonodos
cervicais (11,3%, 13/115), linfonodo intraparotideo (0,9%, 1/115), e linfonodo
supraclavicular (0,9%, 1/115). Em 48 casos, a topografia do linfonodo biopsiado

nao foi descrita. Estes dados estdo demonstrados na tabela 30.

Tabela 30. Frequéncia de acometimento linfonodal de acordo com a topografia
do linfonodo biopsiado

N1 (%) N2 ou N3 (%) Total (%)
Cervical 7 (53,8) 6 (46,2) 13 (100)
Axilar 31 (67,4) 15 (32,6) 46 (100)
Inguinal 46 (82,1) 10 (17,9) 56 (100)
Total 84 (73,0) 31 (27,0 115

Linfonodo intraparotideo: N1
Linfonodo supraclavicular: N3

O comprometimento linfonodal pela doenca esteve relacionada com o
local biopsiado: a comparacéo entre biopsias cervicais e inguinais demonstra
maior positividade para comprometimento nas biopsias de linfonodos cervicais
(p=0.029); entre linfonodos axilares e inguinais, houve uma tendéncia a maior
comprometimento de linfonodos axilares (p=0.079); e entre linfonodos cervicais

e axilares ndo houve diferenca estatisticamente significante (p=0.368).
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5.4.2.3 Pesquisa de clonalidade T no linfonodo

A pesquisa do rearranjo do gene do TCR no linfonodo resultou na
deteccao de populagcdo monoclonal em 71,4% (30/42) dos pacientes e policlonal
em 28,6% (12/42).

Os achados da pesquisa de clonalidade T no linfonodo estdo descritos
nas tabelas 31 e 32.

Tabela 31. Clonalidade no linfonodo de acordo com o diagnostico

MF SS Total
Monoclonal (%) 15 (62,5) 15 (83,3) 30 (71,4)
Policlonal (%) 9 (37,5) 3(16,7) 12 (28,6)
Total 24 18 42

p=0.180

Tabela 32. Clonalidade no linfonodo de acordo com o acometimento linfonodal
pela histologia

N1 N2 ou N3 Total
Monoclonal (%) 17 (58,6) 12 (100) 29 (70,7)
Policlonal (%) 12 (41,4) 0(0) 12 (29,3)
Total 29 12 41

p=0.008

Em pacientes com acometimento linfonodal demonstrado pela
histopatologia (N2 ou N3) a populacdo monoclonal de linfocitos T foi detectada
mais frequentemente em comparacdo com 0s pacientes com estagio N1
(p=0.008). Um paciente com SS apresentava populacdo monoclonal no

linfonodo, mas néo foi realizado exame anatomo-patolégico do linfonodo.

5.4.3 Avaliacdo de medula 6ssea
5.4.3.1 Mielograma e bidpsia de medula éssea

Os resultados do mielograma de acordo com o diagnostico estao

descritos na tabela 33.
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Tabela 33. Mielograma de acordo com o diagnostico

MF (%) SS (%) Total (%)
Acometimento por linfoma 2/16 (12,5) 0/2 (0) 2/18 (11,1)
Figuras de hemofagocitose 1/16 (6,2) 0/2 (0) 1/18 (5,6)
Normal 13/16 (81,2) 2/2 (100) 15/18 (83,3)
Total 16 2 42

No caso em que foram observadas figuras de hemofagocitose, a bidpsia
de medula éssea realizada no mesmo dia ndo demonstrou o0 mesmo achado, e
nao havia outras alteracdes clinicas ou laboratoriais que indicassem a presenca

de sindrome hemofagocitica.

Os resultados da biépsia de medula 6ssea de acordo com o diagndstico

estao descritos na tabela 34.

Tabela 34. Bidpsia de medula éssea de acordo com o diagndéstico

MF (%) SS (%) Total (%)
Acometimento por linfoma 8/122 (6,6) 5/17 (29,4) 13/139 (9,4)
Sem acometimento por linfoma 104/122 (85,2) 12/17 (70,6) 116/139 (83,5)
Outros achados 5/122 (4,1) 0/17 (0) 5/139 (3,6)
e Infiltracdo por linfoma B 2/122 (1,6) 0/17 (0) 2/139 (1,4)
* m':;ifﬁo por linfoma de 1/122 (0,8) 0/17 (0) 1/139 (0,7)
e Infiltracé@o por leucemia
linfocitica crénica 1/122 (0,8) 0/17 (0) 1/139 (0,7)
e Infiltracdo por mieloma
maltiplo 1/122 (0,8) 0/17 (0) 1/139 (0,7)
Total 122 17 139

Comparando SS com MF, foi observada infiltracdo da medula 6ssea em
29,4% (5/17) dos pacientes com SS e em 6,6% (8/122) dos pacientes com MF,
com maior acometimento nos pacientes com SS (p=0.003).

5.3.3.2 Pesquisa de clonalidade T na medula 6ssea

A pesquisa do rearranjo do gene do TCR na medula 6ssea foi realizada
em apenas 3 pacientes de 139 em que a medula éssea foi avaliada (2,2%). A

pesquisa resultou na deteccdo de populacdo monoclonal em 1/3 paciente e
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policlonal em 2/3. O paciente com clonalidade positiva tinha diagnéstico de SS e
apresentava acometimento da medula observado a partir da histopatologia; ja os
pacientes com clonalidade negativa tinham diagndstico de MF e tiveram biépsias
de medula 6ssea sem infiltracao.

5.4.4 Avaliacao visceral

5.4.4.1 Exames de imagem

Alteracbes viscerais observadas pelos exames de imagem estédo

descritas na tabela 35.

Tabela 35. Alteracdes viscerais observadas nos exames de imagem de acordo
com o diagnéstico

MF (%) SS (%) Total (%)
Hepatomegalia efou 13/510 (2,5) 8/50 (16,0) 21/560 (3,7)
esplenomegalia
plteracoes nao relacionadas ao 68/510 (13,3) 5/50 (10,0)  73/560 (13,0)
infoma
Sem alteracdes 429/510 (84,1)  37/50 (74,0)  466/560 (83,2)
Total 510 50 560

Dentre os 21 pacientes com hepatomegalia e/ou esplenomegalia nos
exames de imagem, apenas 1/21 (4,8%) paciente com SS apresentou infiltracédo
de figado e baco pela neoplasia confirmada pelo exame histopatolégico. Porém,
neste paciente, estes achados foram observados ap6s o 6bito, no momento da
autopsia. Nos 20/21 (95,2%) casos havia hepatomegalia e/ou esplenomegalia

discretas e homogéneas, e ndo foram consideradas acometidas pelo linfoma.

5.4.4.2 Biopsias viscerais

Durante o periodo de acompanhamento (em nenhum caso houve suspeita
de acometimento visceral no momento do diagnostico), bidpsias viscerais foram
realizadas em 22 pacientes. Os resultados das bidpsias viscerais estao descritos

na tabela 36.
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Tabela 36. Alteracdes viscerais observadas na histopatologia de acordo com o
diagnostico

MF SS Total
Acometimento por linfoma 2/19 (10,5)* 2/3 (66,7)** 4/22 (18,2)
Sem relacdo com linfoma 17/19 (89,5) 1/3 (33,3) 18/22 (81,8)
Total 19 3 22

*Um caso com acometimento no parénquima mamario e um com acometimento na bexiga
**Um caso com acometimento pulmonar e um com acometimento no figado e no baco

Em 81,8% (18/22) dos casos, bidpsias de outros érgéos foram realizadas
e nao apresentaram alteragbes relacionadas com MF ou SS: 40,9% (9/22)
apresentavam gastrite, 9,1% (2/22) esteatose hepatica, 9,1% (2/22) cancer de
pulmao, 9,1% (2/22) displasia tubular de baixo grau no célon, 4,5% (1/22)
adenocarcinoma de colon, 4,5% (1/22) cancer de prostata, 4,5% (1/22)

carcinoma de esofago.

5.4.5 Avaliagdo hematoldgica

5.4.5.1 Hemograma
Os achados observados no hemograma estao descritos na tabela 37.

Tabela 37. Achados observados no hemograma de acordo com o diagnostico

MF (1IQ) SS (11Q)
Hemoglobina (g/dL) 13,9 (13,0 a 14,8) 13,3 (12,1 a 14,1)
Plaquetas x10%/mm?3 249 (209 a 307) 272 (238 a 324)
Leuco6citos x103/mm? 6,9 (5,6 a 8,7) 14,1 (8,6 a 21,0)
Linfocitos x 103/mm3 1,8(1,4a24) 54(2,1a11,1)
Neutréfilos x103/mm? 4,0(3,0a5,2) 57((44a7,2)
Eosinoéfilos x 103/mm3 0,2(0,1a0,4) 0,3(0,1a0,9)

Pacientes com SS apresentaram maiores valores de leucdcitos totais
(p<0.0001); linfécitos (p<0.0001); e neutrofilos (p<0.0001) (figuras 13 a 15). Nao
houve diferenca estatisticamente significante entre os valores de hemoglobina
(p=0.2343), plaquetas (p=0.0776), e eosindfilos (p=0.2283) entre MF e SS
(Figura 16).
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Figura 13. Grafico tipo box plot mostrando ndmero total de leucécitos de acordo com o
diagnéstico (p<0.0001)
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Figura 14. Grafico tipo box plot mostrando nimero total de linfécitos de acordo com o diagnéstico
(p<0.0001)
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Figura 15. Gréfico tipo box plot mostrando namero total de neutréfilos de acordo com o
diagnéstico (p<0.0001)
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Figura 16. Gréfico tipo box plot mostrando nimero total de eosindfilos de acordo com o
diagnéstico (p=0.2283)
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5.4.5.2 Pesquisade células de Sézary
Os resultados da avaliagdo da pesquisa de células de Sézary por

esfregaco do sangue periférico estdo descritos na tabela 38 e na figura 17.

Tabela 38. Avaliacdo das células de Sézary por meio de esfregaco de sangue
periférico de acordo com o diagndstico

MF (%) SS (%)
Presenca de células de 84/456 (18 4) 32/40 (80,0)
Sézary (%) ’ '
Auséncia de células de 372/456 (81,6) 8/40 (20,0)

Sézary (%)

Mediana do nimero de
células de Sézary (11Q)**

895,5/mm? (312,5 a

60/mm3 (28 a 144/mm3) 68.352/mm?)

*Excluindo-se casos de valores nulos (MF=372, SS=8)
#p<0.0001

2,500

1,600 2,000

1,000
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———

MF SS
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Numero absoluto de células de Sézary (células/mm3)

0

Figura 17. Gréafico tipo box plot mostrando nimero absoluto de células de Sézary (células/mms3)
de acordo com o diagndéstico (p<0.0001). Foram excluidos pacientes cujos valores absolutos
foram nulos
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5.45.3

Imunofenotipagem por citometria de fluxo

A imunofenotipagem de linfocitos do sangue periférico por citometria de

fluxo foi feita em 71,1% (495/696) dos pacientes. Os resultados desta analise

estao descritos na tabela 39.

Tabela 39. Achados imunofenotipicos por citometria de fluxo no sangue de

acordo com o diagndstico
Reagente MF (1IQ) SS (1IQ) P-valor
CD3 (%) 72,0 (65,0 a 78,0) 93,0 (88,6 a 97,0) <0.0001
CD2 (%) 71,1 (65,0 a 78,0) 90,5 (80,0 a 95,0) <0.0001
CD5 (%) 70,0 (64,0 a 77,0) 92,0 (86,0 a 97,0) <0.0001
CD7 (%) 62,0 (53,0 a 70,0) 61,0 (16,0 a 91,0) 0.9403
CD4 (%) 43,5 (37,0 a 52,0) 87,5 (79,0 a 94,0) <0.0001
CD4 absoluto 822,3 (557,0 a 1.075,1) 3.347,0 (1.491,0 2 9.435,0)  <0.0001
(células/mm?)
CD8 (%) 24,0 (18,0 a 30,9) 45(2,0a7,.2) <0.0001
CD8 absoluto
(células/mm?) 418,0 (229,0 a 601,0) 248,0 (115,6 a 426,0) <0.0001
CD4/CD8 1,9 (1,3a2,7) 19,0 (9,3 a 43,0) <0.0001
CD4+CD7- (%) 5,0 (4,0 a 9,0) 45,0 (15,0 a 81,0) <0.0001
CD4+CD7-
absoluto 101,5 (62,1 a 167,3) 1.344 (252,0 a 4.158) <0.0001
(células/mm?3)
CD4+CD26- (%) 11,5 (8,0 a 17,0) 74,5 (56,0 a 88,0) <0.0001
CD4+CD26-
absoluto 226,0 (128,0 a 336,0) 2.442,2 (924,0 a 5.610,0) <0.0001
(células/mm?3)
CD25 (%) 13,0 (3,0 a 26,0) 29,5 (6,2 a 65,5) 0.0041
Clojzs eloso e 234,9 (58,8 a 455,0) 554,3 (204,4 a 4.571,5) 0.0006
(células/mm?)
CD16+CD56+ (%) 13,0 (8,0 a 18,3) 2,0 (1,0a5,0) <0.0001
CD16+CD56+
absoluto 230 (135,0 a 373,8) 178,2 (97,0 a 215,6) 0.0511

(células/mm?)

11Q: intervalo interquartil
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As alteracBes imunofenotipicas consideradas como critério diagnostico
para a SS (tabela 2) foram observadas em alguns pacientes com MF. Tais

alteracOes estdo descritas na tabela 40.

Tabela 40. Critérios imunofenotipicos para SS, de acordo com o diagndstico

MF (%) SS (%) P-valor
CD4/CD8 2 10 4/433 (0,9) 37/51 (72,5)
10 > CD4/CD8 2 2,8* 100/433 (23,1) 11/51 (21,6) <0.001
CD4/CD8 < 2,8 329/433 (76,0) 3/51 (5,9)
CD4+CD7- 2 40% 2/170 (1,2) 14/25 (56,0) <0.001
CD4+CD26- 2 30% 18/181 (9,9) 28/30 (93,3) <0.001

*Apesar da relagdo CD4/CD8 entre 2,8 e 10 ndo ser critério diagndstico para SS, este foi
avaliado e demonstrou diferencgas estatisticamente significantes entre MF e SS

Alteracfes imunofenotipicas no sangue dos pacientes com MF foram
observadas mesmo em casos iniciais (estagios IA a IlA) e estdo descritas na
tabela 41 e na figura 18.

Tabela 41. Alteracdes imunofenotipicas por citometria de fluxo no sangue de
pacientes com MF inicial (estéagios IA, IB e 11A)

IA (%) IB (%) 1A (%) Total (%)
CD4/CD8 2 10 0/95 0/156 1/12 (8,3) 1/263 (0,4)
10 > CD4/CD8 2 2,8*  13/95 (13,7)  29/156 (18,6)  5/12 (41,7) 47/263 (17,9)
CD4/CD8 < 2,8 82/95 (86,3) 127/156 (81,4)  6/12 (50,0) 215/263 (81,7)
CD4+CD7- 2 40% 0/45 (0) 0/76 (0) 0/4 (0) 0/125 (0)
CD4+CD26- 2 30%**  1/45 (2,2) 5/76 (6,6) 2/6 (33,3) 8/127 (6,3)

*p=0.032, **p=0.026
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Figura 18. Alteracdes imunofenotipicas por citometria de fluxo no sangue de pacientes com MF
inicial (estagios IA, IB e IIA).
*p=0.032, **p=0.026

Pacientes com estagio IIA apresentaram mais frequentemente relacao
CD4/CDS8 entre 2,8 e 10 (41,7%, 5/12) em comparagcdo com pacientes em
estagios IA (13,7%, 13/95) e IB (18,6%, 29/156) (p=0.032), e apresentaram mais
frequentemente perda do CD26 em mais de 30% dos linfécitos CD4+ (33,3%,
2/6) em comparacao com estagios IA (2,2%, 1/45) e IB (6,6%, 5/76) (p=0.026).

5.4.5.4 Pesquisa de clonalidade T no sangue

Os achados da pesquisa de clonalidade T no sangue de acordo com o
diagndstico estéo descritos na tabela 42. Os achados da pesquisa de clonalidade
T no sangue de acordo com as alteracdes imunofenotipicas estdo descritas nas
tabelas 43 a 45.

Tabela 42. Clonalidade no sangue de acordo com o diagndstico

MF SS Total
Monoclonal (%) 43 (23,6) 30 (93,7) 73 (34,1)
Policlonal (%) 139 (76,4) 2(6,2) 141 (65,9)
Total 182 32 214

p<0.001
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Tabela 43. Clonalidade no sangue de acordo com a relagdo CD4/CD8 no sangue
periférico analisado a partir da citometria de fluxo

CD4/CD8 < 2,8 2,8=<CD4/CD8<10 CD4/CD8=210 Total

Monoclonal (%) 31 (23,1) 14 (35,0) 22 (91,7) 67 (33,8)
Policlonal (%) 103 (76,9) 26 (65,0) 2 (8,3) 131 (66,2)
Total 134 40 24 198

Houve diferenca estatisticamente significante (p<0.001) na frequéncia de
deteccdo de populacdo monoclonal no sangue entre pacientes com
CD4/CD8210 e CD4/CDS8 entre 2,8 e 10 e CD4/CD8<2,8. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre pacientes com CD4/CD8 entre 2,8 e 10 e
CD4/CD8<2,8 (p=0.133).

Tabela 44. Clonalidade no sangue de acordo com CD4+CD7- = 40% ou < 40%
no sangue periférico analisado a partir da citometria de fluxo

CD4+CD7- 2 40% CD4+CD7- < 40% Total
Monoclonal (%) 12 (92,3) 30 (27,0) 42 (33,9)
Policlonal (%) 1(7,7) 81 (73,0) 82 (66,1)
Total 13 111 124

p<0.001

Tabela 45. Clonalidade no sangue de acordo com CD4+CD26- = 30% ou < 30%
no sangue periférico analisado a partir da citometria de fluxo

CD4+CD26- 2 30% CD4+CD26- < 30% Total
Monoclonal (%) 31 (75,6) 22 (20,4) 53 (35,6)
Policlonal (%) 10 (24,4) 86 (79,6) 96 (64,4)
Total 41 108 149

p<0.001

Populacdo monoclonal foi observada em 19,7% (24/122) dos pacientes

com MF em estagio inicial, sem alteracdes significativas no sangue periférico.

5.4.6 Dados bioquimicos e soroldgicos

A DHL esteve aumentada em 25,9% (157/606) dos pacientes. Os

resultados da DHL de acordo com o diagndstico estédo descritos na tabela 46.
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Tabela 46. DHL de acordo com o diagndstico

MF SS
DHL aumentada (%)* 119/556 (21,4) 38/50 (76,0)
DHL normal (%)* 437/556 (78,6) 12/50 (24,0)
DHL/ limite superior da normalidade (11Q)** 1,0(1,0a1,0) 1,4(1,0a1,7)
*p<0.001
**p<0.0001

Os resultados da DHL de acordo com o estagio da MF/SS estéo descritos

na tabela 47.

Tabela 47. DHL de acordo com estagio da MF/SS (inicial x avancada)

MF inicial MF avancada SS
DHL aumentada (%)* 43/334 (12,9) 71/170 (41,8) 38/50 (76,0)
DHL normal (%)* 291/334 (87,1) 99/170 (58,2) 12/50 (24,0)
BISIE Manite SUPEABIr ol 5 o 192 1 ) 1,0 (1,0a1,3) 14(1,0a1,7)

normalidade (11Q)**

*p<0.001
**p<0.0001 para MF inicial vs MF avancada, MF inicial vs SS, MF avancada vs SS

A beta-2 microglobulina esteve aumentada em 64,9% (163/251) dos
pacientes. Os resultados da beta-2 microglobulina de acordo com o diagndstico
estdo descritos na tabela 48.

Tabela 48. Beta-2 microglobulina de acordo com o diagndstico

MF SS
Beta-2 microglobulina aumentada (%)* 140/227 (61,7) 23/24 (95,8)
Beta-2 microglobulina normal (%)* 87/227 (38,3) 1/24 (4,2)
Beta-2 microglobulina em pg/mL (1IQ)** 19(1,5a2,98) 2,7 (2,2a3,5)
*p<0.001
**p=0.0004

Os resultados da beta-2 microglobulina de acordo com o estagio da

MF/SS estao descritos na tabela 49.
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Tabela 49. Beta-2 microglobulina de acordo com estagio da MF/SS (inicial x
avancada)

MF inicial MF avancada SS

Beta-2 microglobulina aumentada

%) 65/133 (48,9)  68/80 (85,0)  23/24 (95,8)

Beta-2 microglobulina normal (%)* 68/133 (51,1) 12/80 (15,0) 1/24 (4,2)

Beta-2 microglobulina em pg/mL

Q)™

*p<0.001

*MF inicial vs MF avancada (p<0.0001); MF inicial vs SS (p=0.0002); MF avancada vs SS
(p=0.2567)

1,7(14a23) 25(1,9a34) 2,7(22a35)

Hipoalbuminemia esteve presente em 13,8% (48/348) dos pacientes. Os
resultados da avaliacdo da albumina de acordo com o diagnéstico estdo

descritos na tabela 50.

Tabela 50. Albumina de acordo com o diagnéstico

MF SS
Hipoalbuminemia* 36/309 (11,7) 12/39 (30,8)
Albumina normal* 273/309 (88,3) 27139 (69,2)
Albumina em g/dL (lIQ)** 4,1 (3,7a4,5) 3,7 (3,0a4,0)
*p=0.001
**p<0.0001

Os resultados da avaliacdo da albumina de acordo com o estagio da
MF/SS estéo descritos na tabela 51.

Tabela 51. Albumina de acordo com estagio da MF/SS (inicial x avancada)

MF inicial MF avancada SS
Hipoalbuminemia (%)* 9/165 (5,4) 22/105 (20,9) 12/39 (30,8)
Albumina normal (%)* 156/165 (94,6) 83/105 (79,1) 27/39 (69,2)
Albumina em g/dL (11Q)** 4,3 (4,02a4,6) 3,8(3,3a4,2) 3,7 (3,0a4,0)

*p<0.001
*MF inicial vs MF avancada (p<0.0001); MF inicial vs SS (p<0.0001); MF avancada vs SS
(p=0.1857)
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Os resultados da sorologia para HIV por ELISA estédo descritos na tabela 52.

Tabela 52. Sorologia para HIV por ELISA de acordo com o diagndstico

MF (%) SS (%) Total (%)
HIV positivo 8/372 (2,1) 1/41 (2,4) 9/413 (2,2)
HIV negativo 363/372 (97,6) 40/41 (97,6) 403/413 (97,6)
Indeterminado 1/372 (0,3) 0/41 (0) 1/413 (0,2)
Total 372 41 413

Dentre os 9 casos positivos e 1 caso indeterminado, o Western Blot foi
positivo em 60,0% (6/10) e negativo em 40,0% (4/10) dos casos, sendo que o

caso indeterminado no ELISA resultou negativo no teste confirmatorio.

5.5 Estadiamento clinico e evolucgéo

Os estagios de acordo com o sistema TNMB estédo descritos nas tabelas
53 a 57.

Tabela 53. Distribuicdo de acordo com o grau de acometimento cutaneo (T)

T N %

1a 136 20,6
1b 37 5,6
2a 138 20,9
2b 117 17,7
3 60 9,1
4(3) 8 1,2
4 165 24,9

Total 661 100
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Tabela 54. Distribuicdo de acordo com o grau de acometimento linfonodal (N)

N N %

0 472 71,8
la 12 18
1b 17 2,6
1x 92 14,0
2a 0 0,0
2b 3 0,5
2X 7 11
3 32 4,9
X 21 3,2
X b* 1 0,1
Total 657 100

*Caso em que havia linfonodo suspeito a partir do exame clinico ou de imagem, nédo foi
biopsiado para histopatologia, mas foi enviado para a pesquisa de clonalidade T, que resultou
positiva

Tabela 55. Distribuicdo de acordo com o grau de acometimento visceral (M)

M Frequéncia %
0 640 88,0
1 16 2,2
X 71 9,8
Total 727 100

Tabela 56. Distribuicdo de acordo com o grau de acometimento hematolégico (B)

B Frequéncia %

Oa 130 17,9
Ob 36 49
0 x 447 61,5
la 6 0,8
1b 7 0,9
1x 30 4,1
2 55 5,6
X 14 1,9
X a* 2 0,3
Total 727 100

*Casos em que foi realizada a pesquisa de clonalidade T no sangue, que resultou negativa, e
ndo foram realizadas a pesquisa de células de Sézary e a imunofenotipagem de linfocitos por
citometria de fluxo do sangue
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Tabela 57. Distribuicdo de acordo com o estagio clinico final

Estagio clinico Frequéncia %
1A 166 25,1
B 223 33,7
A 24 3,6
1153 58 8,8
A 84 12,7
B 24 3,6
IVA1 39 59
IVA2 28 4,2
IVB 16 2,4
Total 662 100

Classificando os pacientes em doenca com estagio inicial (estagios 1A a
IIA) e com estagio avancado (IIB a IVB), 62,4% (413/662) dos pacientes
apresentavam doenga no estagio inicial no momento do diagnoéstico, e 37,6%
(249/662) dos pacientes apresentavam doenca no estagio avancado. Pacientes
masculinos apresentaram mais frequentemente estagio avancado no momento
do diagndstico (p<0.001) (figura 19).

Homens Mulheres

94/323
29,1%

155/339

45,7% 184/339

0,
>4,3% 229/323

70,9%

[ Estagio inicial @ Estagio avangado [ Estagio inicial @ Estagio avancado

Figura 19. Distribuicdo dos casos com estagio inicial ou avangcado no momento do diagnéstico
de acordo com o0 sexo

Os dados sobre progressao da doenca e transformacao para linfoma de
grandes células estao descritos na tabela 58.



Resultados 77

Tabela 58. Frequéncia de progressao e transformacao para linfoma de grandes
células de acordo com o sexo

Homens (%) Mulheres (%) Total (%)
Progressao* 70/365 (19,2) 46/348 (13,2) 116/713 (16,3)
MF transformada** 14/372 (3,8) 18/355 (5,1) 32/727 (4,4)
*p=0.031
**p=0.390

Dados sobre os pacientes com MF transformada estéo descritos na tabela
59. Dentre os pacientes com MF transformada, 6,2% (2/32) dos pacientes ja
apresentavam transformag¢@o no momento do diagnostico A mediana do tempo
entre o diagnostico da doenca e a transformacao para linfoma de grandes células
foi de 53,5 meses (lIQ entre 12 e 72 meses). Todos 0s pacientes com
transformacéo para grandes células apresentavam MF, nenhum paciente com

SS apresentou transformagéo.

Tabela 59. Caracteristicas dos pacientes com MF transformada e sem
transformacéo

MF transformada MF sem transformacéo Total
Idade no
diagnéstico (11Q) 49,4 (39,1 a 61,9) 52,0 (38,2 a 64,8) 51,8 (38,5 a 64,7)
Tumores (%)* 17/32 (53,1) 53/625 (8,5) 70/657 (10,6)
EOESEED ¢ 13/26 (50,0) 31/263 (11,8) 26/289 (9,0)

CD30 >10% (%)*
*p<0.001

Dados sobre estado do paciente na Ultima avaliagdo estdo descritos na
tabela 60. Obitos foram mais frequentes em homens e em pacientes com SS
(tabelas 60 e 61).

Tabela 60. Estado na ultima avaliacdo de acordo com o diagnostico

MF (%) SS (%) Total (%)
VCED 450 (68,8) 20 (37,0) 470 (66,4)
VSED 80 (12,2) 3 (5,6) 83 (11,7)
MCED 119 (18,2) 31 (57,4) 150 (21,2)
MSED 5 (0,8) 0 (0) 5(0,7)

Total 654 (100,0) 54 (100,0) 708 (100,0)
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Tabela 61. Estado na ultima avaliacdo de acordo com sexo

Homens (%) Mulheres (%) Total (%)
VCED 228 (62,6) 242 (70,3) 470
VSED 42 (11,5) 41 (11,9) 83
MCED 90 (24,7) 60 (17,4) 150
MSED 4(1,1) 1(0,3) 5
Total 364 (100,0) 344 (100,0) 708 (100,0)

Em homens, a porcentagem de MCED foi maior em comparagdo com
mulheres (p=0.05), bem como nos pacientes com SS em comparacdo com MF
(p<0.001).

As causas dos 6bitos (em decorréncia de progresséo ou complicacdes do
linfoma ou ndo associado ao linfoma) de acordo com o diagnostico e com 0 sexo
estdo descritas nas tabelas 62 e 63. Em 22 casos, nao foi possivel recuperar as

causas dos 0bitos pois ocorreram em servigo externo.

Tabela 62. Causa do 6bito de acordo com o diagnostico

MF (%) SS (%) Total (%)
Obito por linfoma 66/106 (62,3) 23/27 (85,2) 89/133 (66,9)
Obito por outras causas 40/106 (37,8) 4/27 (14,8) 44/133 (33,1)
Total 106 (100,0) 27 (100,0) 133 (100,0)

p=0.024

Tabela 63. Causa do 6bito de acordo com o sexo

Masculino (%) Feminino (%) Total (%)
Obito por linfoma 56/84 (66,7) 33/49 (67,3) 89/133 (66,9)
Obito por outras causas 28/84 (33,3) 16/49 (32,7) 44/133 (33,1)
Total 84 (100,0) 49 (100,0) 133 (100,0)

p=0.936

5.6 Tratamentos

A mediana do nimero de modalidades terapéuticas utilizadas foi de 2 (11Q
entre 2 e 3 modalidades, valor minimo nenhum tratamento, valor maximo 13

modalidades terapéuticas).
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As modalidades terapéuticas utilizadas de acordo com o diagndstico

estao descritas na tabela 64.

Tabela 64. Modalidades terapéuticas de acordo com o diagndstico

MF SS Total
Tratamentos dirigidos a pelef 523/556 (94,1) 37/44 (84,1) 560/600 (93,3)
« Drogas topicas*'t 450/556 (80,9) 20/44 (45,4)  470/66 (78,3)
e Fototerapia** 399/556 (71,8) 33/44 (75,0) 432/600 (72,0)
e Radioterapia*** 77/556 (13,8) 2/44 (4,5) 79/600 (13,2)
e Terapia fotodinamica 12/556 (2,2) 0/44 (0) 12/600 (2,0)
Tratamentos sistémicostt 181/556 (32,5) 40/44 (90,9) 221/600 (36,8)
e Corticoides sistémicostt 95/556 (17,1) 29/44 (65,9) 124/600 (20,7)
e Modificadores da
SO 114 20, 2144 (72,7 14 24,
resposta biolégica®*tt /556 (20.5) 32144 (12,7) 6/600 (24.3)
e Monoquimioterapia®tt 78/556 (14,0) 21/44 (47,7) 99/600 (16,5)
e Poliquimioterapia®#ttt 43/556 (7,7) 8/44 (18,2) 51/600 (8,5)
IEMSEIETE Elegenien 2 3/556 (0,5) 1/44 (2,3) 4/600 (0,7)
medula 6ssea
Fotoférese extracorporeatt 1/556 (0,2) 2/44 (4,5) 3/600 (0,5)
Exérese cirdrgica 3/566 (0,5) 0/44 (0) 3/600 (0,5)

*corticoides tépicos, mustarda nitrogenada, tacrolimus

**JVB faixa estreita e/ou PUVA

***|ocalizada, irradiacéo total da pele com feixe elétrons

#alfa interferona, retinoides, imunossupressores, inibidores da histona deacetilase, brentuximabe
vedotina, alemtuzumabe, alisertibe

#clorambucila, metotrexato, gencitabina, ciclofosfamida, bleomicina, fludarabina

##CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina e prednisona), CHOEP (ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina, etoposideo e prednisona), CVP (ciclofosfamida, vincristina, e
prednisona), MACOP-B (metotrexato, acido folinico, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina,
prednisona, bleomicina), hyper CVAD (curso A: ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina,
dexametasona; curso B: metotrexato, citarabina), IVAC (ifosfamida, etoposideo, citarabina,
metotrexato, mesna), COP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona), GIV (gencitabina, ifosfamida,
vinorelbina), gencitabina associada a vinorelbina

1p=0.011
t1p<0.001
tttp=0.017
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5.7 Sobrevida e fatores prognosticos

5.7.1 Sobrevida global em 5 anos, mediana de sobrevida global, curvas

de sobrevida

Sobrevida global em 5 anos foi de 82,7%, e a mediana da sobrevida global

nao foi atingida (figura 20).

Curva de sobrevida (Kaplan-Meier)
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Figura 20. Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global em meses (N=727)

Nas tabelas 65 a 67 e figuras 21 a 24, estdo descritas a sobrevida global
em 5 anos, mediana de sobrevida global, e o p-valor de acordo com sexo, cor,

diagnéstico (MF ou SS) e variantes e subtipos de MF.
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Tabela 65. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global de acordo
com sexo e cor

Sobrevida globalem 5 Mediana de sobrevida global

anos (%) (meses) P-valor
Masculino 78,1 209,5
Sexo o 0.0004
Feminino 87,3 NA
Branca 84,6 284.,4
Negra 72,3 142.,8
Cor 0.0635
Parda 81,9 NA
Amarela 87,0 NA

NA: mediana de sobrevida global ndo atingida
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Figura 21. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
0 sexo (p=0.0004)
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o Curva de sobrevida (Kaplan-Meier)
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Figura 22. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
a cor (p=0.0635)

Tabela 66. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global de acordo
com diagnéstico

Sobrevida globalem 5  Mediana de sobrevida

anos (%) global (meses) P-valor
S MF 85,8 NA
Diagnaostico <0.0001
SS 40,1 49,7

NA: mediana de sobrevida global ndo atingida
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Curva de sobrevida (Kaplan-Meier)
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Figura 23. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
o diagndstico (p<0.0001)
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Tabela 67. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global de acordo
as variantes e subtipos de MF

Sobrevida global Mediana de sobrevida P-
em 5 anos (%) global (meses) valor

Forma classica (Alibert-Bazin) 86,1 NA
Variantes

. Foliculotrépica 76,3 147,1

. Cdtis laxa granulomatosa 100 202,7

3 Reticulose pagetoide 100 NA
Subtipos 0.0001

o Eritrodérmica 53,7 87,3

o Hipocromiante 100 NA

. Poiquilodérmica 96,8 NA

. Outros subtipos 100 2151

. Mista 97,7 284,4

NA: mediana de sobrevida global ndo atingida

Curva de sobrevida (Kaplan-Meier)
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Figura 24. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
o diagndstico e a variante ou subtipo da MF (p=0.0001). CLG: cutis laxa granulomatosa
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De acordo com a variante de MF, houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (p=0.0001). Comparando-se as curvas de sobrevida
globais de cada grupo separadamente, temos: tendéncia a menor sobrevida
global em pacientes com MF foliculotrépica em comparagdo com MF classica
(p=0.0865); sobrevida global menor em pacientes com MF classica em
comparacdo com MF hipocromiante (p=0.0047) e MF poiquilodérmica
(p=0.0016); menor em pacientes com MF foliculotropica em comparacdo com
MF hipocromiante (p=0.0001) e MF poiquilodérmica (p<0.0001). Sem diferenca
entre as curvas de sobrevida global de pacientes com MF hipocromiante e
poiquilodérmica (p=0.9034) (figura 25 a 27).
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Figura 25. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses da forma
classica (Alibert-Bazin) vs MF foliculotrépica (p=0.0865)
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Figura 26. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses da forma
classica (Alibert-Bazin) vs MF hipocromiante (p=0.0047) e MF poiquilodérmica (p=0.0016)
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Figura 27. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses da MF
foliculotropica vs MF hipocromiante (p=0.0001) e MF poiquilodérmica (p<0.0001)
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Nas tabelas 68 e 69 e figuras 28 a 33, estdo descritas a sobrevida global

em 5 anos, mediana de sobrevida global, e o p-valor de acordo com alteracdes

histologicas (foliculotropismo, expressdo de CD30210% e de Ki-67220% do

infiltrado celular) e laboratoriais (aumento da DHL, aumento de beta-2

microglobulina, presenca ou auséncia de hipoalbuminemia).

Tabela 68. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global de acordo

com alteracgdes histologicas

Sobrevida global

Mediana de sobrevida

em 5 anos (%) global (meses) P-valor
i i Ausente 84,3 NA
Fp}llcu_lotroplsmo na 0.5244
bidpsia Presente 86,4 214,2
2 10% 73,1 106,3
CD30 0.0103
< 10% 88,0 268,2
. 2 20% 76,9 109,0
Ki-67 0.0004
< 20% 89,4 NA

NA: mediana de sobrevida global ndo atingida

o Curva de sobrevida (Kaplan-Meier)
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Figura 28. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
a presenca ou auséncia de foliculotropismo na bidpsia de pele (p=0.5244)
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Curva de sobrevida (Kaplan-Meier)
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Figura 29. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
a expressdo de CD30 na bidpsia de pele (p=0.0103)
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Figura 30. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
a expresséo de Ki-67 na biopsia de pele (p=0.0004)
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Tabela 69. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global de acordo
com alteracOes laboratoriais

Sobrevida global Mediana de sobrevida

em 5 anos (%) global (meses) P-valor
Normal 88,5 NA
DHL <0.0001
Aumentado 61,3 99,7
B?ta'z . Normal 92,2 NA 0.0003
microglobulina Aumentada 78,2 159,1
Normal 82,9 NA
Albumina <0.0001
Diminuida 46,5 31,4
NA: mediana de sobrevida global ndo atingida
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Figura 31. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
0 aumento ou ndo nos valores de DHL (p<0.0001)
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o Curva de sobrevida (Kaplan-Meier)
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Figura 32. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
presenca ou auséncia de aumento da beta-2 microglobulina (p=0.0003)
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Figura 33. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
a presenca ou auséncia de hipoalbuminemia (p<0.0001)
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Nas tabelas 70 a 81 e figuras 34 a 45, estdo descritas a sobrevida global
em 5 anos, mediana de sobrevida global, e o p-valor de acordo com o

estadiamento TNMB e estégio clinico.

Tabela 72. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global de acordo
com o estadiamento T, considerando os resultados da pesquisa de clonalidade
T

Sobrevida global em Mediana de sobrevida

5 anos (%) global (meses) P-valor
Tla 100 NA
Tib 91,3 NA
T2a 100 NA
T T2b 84,6 NA <0.0001
T3 74,8 110,6
T4 56,7 90,4
T4(3) 38,1 45,0
NA: mediana de sobrevida global ndo atingida
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Figura 35. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
o0 estagio T, considerando os resultados da pesquisa de clonalidade T (p<0.0001)
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Tabela 73. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global de acordo
com o estadiamento N, desconsiderando os resultados da pesquisa de
clonalidade T

Sobrevida global em 5 Mediana de sobrevida global
P-valor
anos (%) (meses)
NO 94,2 NA
N1 62,2 109,2
<0.0001
N2 33,3 57,3
N3 29,1 28,9
NA: mediana de sobrevida global ndo atingida
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Figura 36. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
o0 estégio N, desconsiderando os resultados da pesquisa de clonalidade T (p<0.0001)
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Tabela 74. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global de acordo
com o estadiamento N, considerando-se os resultados da pesquisa de
clonalidade T

Sobrevida global em 5 Mediana de sobrevida p
-valor
anos (%) global (meses)
NO 94,2 NA
Nla 79,5 NA
N1b 35,7 34,2 <0.0001
N2b 33,3 57,3
N3 29,1 28,9
NA: mediana de sobrevida global ndo atingida
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Figura 37. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
o0 estagio N, considerando-se os resultados da pesquisa de clonalidade T (p<0.0001)

Tabela 75. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global de acordo
com a auséncia (Na) ou presenca (Nb) de populagdo monoclonal para o gene do
receptor de células T no linfonodo

Sobrevida global em 5 Mediana de sobrevida
P-valor
anos (%) global (meses)
Na 79,5 NA
0.0250
Nb 29,9 34,1

NA: mediana de sobrevida global ndo atingida
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Figura 38. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
a auséncia (Na) ou presenca (Nb) de populagdo monoclonal para o gene do receptor de células
T no linfonodo (p=0.0250)
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Figura 39. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
a auséncia (N1a) ou presenca (N1b) de populagcdo monoclonal para o gene do receptor de
células T no linfonodo cujo diagnostico histoldgico correspondeu a N1 (p=0.0490)
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Tabela 76. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global de acordo
com o estadiamento M

Sobrevida global em 5 Mediana de sobrevida global

anos (%) (meses) P-valor
MO 84,9 NA
<0.0001
M1 33,5 20,2
NA: mediana de sobrevida global ndo atingida
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Figura 40. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
0 estagio M (p<0.0001)
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Tabela 77. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global de acordo
com o estadiamento B, desconsiderando os resultados da pesquisa de
clonalidade T

Sobrevida global em Mediana de sobrevida P-valor
5 anos (%) global (meses)
BO 86,9 NA
B1 75,5 109,3 <0.0001
B2 41,0 31,4
NA: mediana de sobrevida global ndo atingida
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Figura 41. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
0 estagio B, desconsiderando os resultados da pesquisa de clonalidade T (p<0.0001)
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Tabela 78. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global de acordo
com o estadiamento B, considerando os resultados da pesquisa de clonalidade T

Sobrevida global em

Mediana de sobrevida

5 anos (%) global (meses) P-valor
BOa 88,5 NA
BOb 86,7 284.,4
Bla 100 NA <0.0001
Bilb 64,3 85,4
B2 41,0 31,4
NA: mediana de sobrevida global ndo atingida
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Figura 42. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
0 estagio B, considerando os resultados da pesquisa de clonalidade T (p<0.0001)
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Tabela 79. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global de acordo
com a auséncia (Ba) ou presenca (Bb) de populagédo monoclonal para o gene do
receptor de células T no sangue

Sobrevida global em 5 Mediana de sobrevida global p
-valor
anos (%) (meses)
Ba 89,4 284,4
0.0001
Bb 65,1 85,7
NA: mediana de sobrevida global ndo atingida
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Figura 43. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
a auséncia (Ba) ou presenca (Bb) de populagdo monoclonal para o gene do receptor de células
T no sangue (p=0.0001)
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Com relagéo ao estagio T4 (>80% da superficie cutanea acometida), estao
incluidos pacientes com MF eritrodérmica e SS. Dados de sobrevida dos

pacientes com MF eritrodérmica e SS estdo descritos na tabela 80 e na figura 44.

Tabela 80. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global da MF
eritrodérmica e da SS

Sobrevida global em 5 Mediana de sobrevida

anos (%) global (meses) P-valor
MF eritrodérmica 53,7 87,3
0.0991
SS 40,1 49,7
NA: mediana de sobrevida global ndo atingida
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Figura 44. Curvas de sobrevida global da MF eritrodérmica x SS (p=0.0991)
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Tabela 81. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global de acordo
com o estagio clinico

Sobrevida global em 5 Mediana de sobrevida P
-valor
anos (%) global (meses)
1A 99,1 NA
B 98,5 NA
A 74,8 NA
]2} 76,5 126,8
Estagio
A 60,0 129,9 <0.0001
clinico
B 77,1 96,9
IVAl 46,2 58,6
IVA2 36,8 31,5
VB 33,5 20,2
NA: mediana de sobrevida global ndo atingida
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Figura 45. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
0 estagio clinico (p<0.0001)

Foram observadas menores sobrevidas globais em pacientes do sexo
masculino, com SS, MF foliculotrépica, expressdao de CD30 em mais de 10% do
infiltrado, expressao de Ki-67 em mais de 20% do infiltrado na biopsia de pele,
aumento da DHL, aumento de beta-2 microglobulina, e presenca de
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hipoalbuminemia. Com relacdo a cor da pele, houve uma tendéncia aos
pacientes negros apresentarem menores sobrevidas globais (p=0.0635). N&o
houve diferenca estatisticamente significante na sobrevida global entre pacientes
com e sem foliculotropismo na biopsia (p=0.5244).

O estagio TNMB também demonstrou ser altamente eficaz em diferenciar
as diferentes curvas de sobrevida global de acordo com suas categorias (figuras
34 a 45).

Por estagio inicial (IA a IlIA) ou avancado (IIB a IVB), a sobrevida global
em 5 anos foi de 97,4% para estagio inicial e 57,8% para estagio avancado. A
mediana da sobrevida global ndo foi atingida para estagio inicial; e foi de 89,7
meses para estagio avancado (figura 46). Esta diferenca foi estatisticamente
significante (p<0.0001).

o Curva de sobrevida (Kaplan-Meier)
Q =
Lo
N~
o
o
LQ =
o
To]
(\! -
o
o
(3_ -
O I T T T T T T T
0 60 120 180 240 300 360 420
Tempo (meses)
Estagio avangado (N = 249) Estégio inicial (N = 413)

Figura 46. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
0 estégio inicial ou avangado (p<0.0001)

5.7.2 Analises univariada e multivariada dos fatores progndésticos

Os resultados das analises univariada e multivariada estao descritas na
tabela 82.
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Tabela 82. Andlise de Cox dos fatores clinicos, histolégicos e laboratoriais e
sobrevida global (analise univariada e multivariada, controlada por sexo e idade)

Univariada

Multivariada

HR (95% IC*¥) P HR (95% IC) P-valor
Masculino 1 1
Sexo <0.001 0.541
Feminino 0.56 (0.41 — 0.77) 0.85 (0.52 — 1.41)
MF 1 1
Diagnéstico <0.001 <0.001
SS 5.62 (3.76 — 8.40) 4.47 (2.97 - 6.73)
Forma classica 1
(Alibert-Bazin)
Foliculotrépica 1.91 (0.90 — 4.07) 0.092 3.03 (1.36 — 6.75) 0.007
Cutis laxa 1.50 (0.46 — 4.84) 0.499 2.33 (0.70 — 7.74) 0.165
granulomatosa
MF, forma Reticul
classica, eticu %se** NA NA NA NA
variantes e pagetoide
subtipos Eritrodérmica 4.10 (2.73 - 6.16) <0.001 3.55 (2.34 — 5.39) <0.001
Hipocromiante 0.10 (0.01 — 0.72) 0.022 0.29 (0.04 — 2.21) 0.231
Poiquilodérmica 0.14 (0.03 — 0.58) 0.007 0.24 (0.06 — 1.02) 0.053
Mista 0.60 (0.32 — 1.13) 0.112 0.83 (0.43 — 1.59) 0.573
Outras 0.75 (0.10 — 5.48) 0.781 1.45 (0.19 — 10.84) 0.718
IA 1 1
IB 0.87 (0.34 — 2.26) 0.775 1.12 (0.43 — 2.95) 0.814
A 8.85 (3.18 — 24.63) <0.001 17.10 (5.50 — 53.19) <0.001
B 11.66 (5.16 — 26.30) <0.001 14.46 (6.20 — 33.76) <0.001
CEISI,;?SC';'""‘ ento A 10.69 (4.93-23.18)  <0.001 8.40 (3.83 — 18.41) <0.001
nB 16.80 (6.45 — 43.76) <0.001 35.39 (9.12 — 137.33) <0.001
IVAL 24.97 (10.70 -58.28)  <0.001 25.01 (9.93 — 62.98) <0.001
IVA2 32.87 (13.79-78.32)  <0.001 32.79 (12.84 — 83.76) <0.001
IVB 29.17 (11.51-73.96)  <0.001 34.37 (12.20 — 96.83) <0.001
. . N&o 1 1
Eg';)cig"’;irgp'smo 0.5333 0.179
p Sim 1.19 (0.70 — 2.02) 1.88 (0.75 — 4.76)
<10% 1 1
CD30 0.0175 0.064
> 10% 2.07 (1.17 — 3.65) 4.17 (0.92 — 18.85)
< 20% 1 1
Ki-67 0.0009 0.926
> 20% 2.61 (1.50 — 4.56) 0.94 (0.27 — 3.33)
Normal 1 1
DHL <0.001 <0.001
Aumentado 3.90 (2.81 — 5.41) 3.76 (2.70 — 5.23)
Normal 1 1
ri?ct:?oz lobulina <0.001 0.834
globu Aumentada 2.90 (1.59 - 5.29) 1.14 (0.34 - 3.78)
Normal 1 1
Albumina <0.001 0.222
Diminuida 5.26 (3.38 — 8.18) 2.37 (0.59 — 9.47)

*|C: intervalo de confianca; **ndo avaliavel (apenas 2 pacientes)

NA: ndo avaliavel
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Na analise univariada, estiveram associadas a pior progndstico: sexo
masculino, diagnoéstico de SS, variante/subtipo de MF (pior na MF eritrodérmica
e melhor na MF hipocromiante e poiquilodérmica), o estadiamento clinico,
expressdo de CD30 em mais de 10% do infiltrado celular, alto indice de
proliferacdo celular (Ki-67 = 20%), aumento de DHL, aumento de beta-2
microglobulina, presenca de hipoalbuminemia. Apos analise multivariada, o
diagnostico de SS, a variante/subtipo de MF (MF foliculotrépica e MF
eritrodérmica), estagio clinico e o aumento de DHL foram fatores de risco
independentes para mortalidade. A presenca de expressao de CD30 = 10%

apresentou uma tendéncia a apresentar maior risco de morte.
5.7.3 Fatores prognosticos definidos pelo estudo CLIC

Os fatores prognosticos e estratificacdo dos pacientes com MF/SS
definidos pelo estudo CLIC (Cutaneous Lymphoma International Consortium)

(Scarisbrick et al., 2015) estao descritos nas tabelas 83 e 84.

Tabela 83. Frequéncia dos fatores progndsticos definidos pelo estudo CLIC

Presente (%) Ausente (%) Total
Idade 2 60 anos 247 (34,4) 471 (65,6) 718
DHL aumentado 157 (25,9) 449 (74,1) 606
Transformacédo para grandes células 32 (4,4) 695 (95,6) 727
Estagio IV 86 (13,0) 576 (87,0) 662

Tabela 84. Frequéncia do indice de risco e da pontuacédo definidos pelo estudo
CLIC

indice de risco Pontuacéo N (%) Total
. . 0 241 (43,7)

Baixo risco 438
1 197 (35,8)

Risco intermediério 2 87 (15,8) 87
3 24 (4,4)

Alto risco 26
4 2 (0,9

Total 551
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A sobrevida global em 5 anos e a mediana de sobrevida global em meses

calculadas de acordo com cada critério e com a classificacdo de risco proposta

pelo estudo CLIC estao descritas na tabela 85, e as figuras 47 a 51 mostram as

curvas de sobrevida.

Tabela 85. Sobrevida global em 5 anos e mediana de sobrevida global em meses

de acordo com os critérios do estudo CLIC

Sobrevida global Mediana de sobrevida

em 5 anos (%) global (meses) P-valor
< 60 anos 88,9 NA
Idade <0.0001
= 60 anos 70,0 157,6
Normal 88,5 NA
DHL <0.0001
Aumentado 61,3 99,7
5 Ausente 82,9 NA
Transformacéo <0.0001
Presente 76,6 109,0
o <IV 89,4 NA
Estagio IV <0.0001
\Y} 41,1 31,5
Baixo 90,9 NA
Risco CLIC Intermediario 53,9 69,2 <0.0001
Alto 23,6 20,9
Curva de sobrevida (Kaplan-Meier)
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Figura 47. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com

0 estudo CLIC - idade (p<0.0001)
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o Curva de sobrevida (Kaplan-Meier)
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Figura 48. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
0 estudo CLIC — DHL (p<0.0001)
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Figura 49. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
0 estudo CLIC - transformacgao para linfoma de grandes células (p<0.0001)
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Curva de sobrevida (Kaplan-Meier)
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Figura 50. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
0 estudo CLIC — estagio IV (p<0.0001)
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Figura 51. Curvas de Kaplan-Meier mostrando as sobrevidas globais em meses de acordo com
o risco de morte definido pelo estudo CLIC (p<0.0001)



Resultados 107

As analises univariada e multivariada dos fatores prognosticos definidos
pelo estudo CLIC estdo descritas na tabela 86, e elas comprovam a

aplicabilidade destes critérios nesta casuistica.

Tabela 86. Analise de Cox dos fatores prognésticos do estudo CLIC (analise
univariada e multivariada, controlada por sexo e idade)

Univariada Multivariada
HR (95% IC*) P HR (95% IC) P-valor
< 60 anos 1 1
Idade <0.001
> 60 anos 3.03 (2.20 — 4.19) <0.001  2.91(2.04-4.16)
Normal 1 1
DHL <0.001
Aumentado 3.90 (2.81 -5.41) <0.001 3.76 (2.70 — 5.23)
Transformagéo N&o 1 1
paralinfoma de 0.003
grandes células  gjm 2.65(1.64—-429)  <0.001  2.13(1.30 - 3.50)
<V 1 1
Estéagio clinico <0.001
2|V 7.20 (5.08 — 10.21) <0.001 3.60 (2.42 — 5.37)
Baixo 1 1
Risco CLIC Intermediario 7.81 (5.29 — 11.53) <0.001 5.94 (3.92 - 9.01) <0.001
Alto 14.71 (8.56 — 25.28)  <0.001  9.14 (5.00-16.73)  <0.001

*|C: intervalo de confianca
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Este estudo é pioneiro por abranger grande quantidade de pacientes
avaliados em uma instituic&o terciaria no Brasil, correspondendo também a uma
das grandes casuisticas mundiais. Foram revistos todos os casos de MF/SS
desde a criagdo do ambulatério de linfomas cutaneos, em 1989, até 2018. Ao
longo destes anos, diversos trabalhos clinicos focados em subtipos da MF/SS e
em outros linfomas cutaneos foram publicados baseados nesta casuistica
(Furlan et al., 2014; Chang et al., 2015; Deonizio et al., 2016; Vasconcelos Berg
et al., 2020), mas o presente estudo € o primeiro a compilar dados de todos o0s

pacientes com MF/SS.

6.1 Casuistica

Os pacientes foram divididos de acordo com o diagnéstico entre MF e SS.
Apesar da descricdo de que as células neoplasicas das duas entidades tenham
origens diferentes (Campbell et al., 2010), eventualmente sao observados casos
de MF classica que evoluem com eritrodermia e acometimento do sangue
periférico, com um quadro clinico-laboratorial e evolutivo idéntico aos pacientes
com SS. Além destas observacbes, estudos genéticos e epigenéticos
demonstram uma grande diversidade nas mutacdes e nas vias de sinalizacao
ativadas e inativadas na MF e na SS (Damsky e Choi, 2016; Larocca e Kupper,
2019), e um mesmo paciente com SS pode apresentar células neoplasicas
individualmente heterogéneas (Buus et al., 2018). Tais estudos, juntamente com
as observacdes clinicas, nos leva a crer que MF e SS podem corresponder a
uma doenca espectral, com diferentes apresentacfes clinicas e diferentes
mecanismos fisiopatolégicos que podem se sobrepor. Desta forma,
considerando-se MF e SS como uma doenca espectral, segundo a WHO-
EORTC, os casos de SS correspondem a aproximadamente 5% do total
(Willemze et al., 2019). De forma semelhante, neste estudo observamos 92,6%
de casos de MF e 7,4% de casos de SS.

Willemze et al., na classificagdo mais recente dos linfomas cutaneos
publicado pela WHO-EORTC em 2019, relata frequéncia de MF classica de

88,6%, MF foliculotropica de 11,4%, reticulose pagetoide e cutis laxa
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granulomatosa de menos de 1% (Willemze et al., 2019). Apesar da classificacéo
dos linfomas cutaneos separar a MF em formas classica e suas 3 variantes
descritas anteriormente, ha outros subtipos com peculiaridades clinicas e
patolégicas, mas que sao classificados juntamente com a MF classica devido aos
seus comportamentos clinicos e evolutivos semelhantes (Martinez-Escala et al.,
2014; Hodak e Amitay-Laish, 2019). Observamos 41,8% dos casos de MF
correspondendo a forma classica de Alibert-Bazin, MF foliculotropica
correspondeu a 4,9% do total, cutis laxa granulomatosa a 1,8%, e reticulose
pagetoide a 0,3%. Dentre os subtipos, a forma mais frequente foi a MF
eritrodérmica (14,1%), seguida pela MF hipocromiante (10,8%) e MF
poiquilodérmica (10,8%), MF granulomatosa (0,6%), MF papulosa (0,3%), e MF
hipercromica (0,1%). Formas mistas corresponderam a 14,4%. Considerando
estes subtipos (exceto as formas mistas) juntamente com a forma de Alibert-Bazin,
somariam 78,5%, porcentagem proxima da descrita na literatura para MF classica.

A forma foliculotropica da MF € a variante mais comum, e foi considerada
uma variante de pior progndéstico, devido ao seu infiltrado neoplasico localizar-
se mais profundamente na derme. Observamos 4,9% de pacientes com
MF foliculotropica. Estudos mais recentes buscam subdividir estes casos em
MF foliculotropica avancada, com formacdo de placas infiltradas e tumores da
regido cefélica e prognéstico mais reservado, e MF foliculotrépica inicial, onde
h& lesbes predominantemente em patches e placas finas com acentuacéo
folicular no tronco, com progndstico favoravel (Hodak et al., 2016; Mitteldorf et
al., 2018). Por se tratar de estudo retrospectivo, e pela descricdo destes subtipos
ter ocorrido recentemente, nao foi possivel dividir os pacientes de acordo com a
proposicao atual.

A cutis laxa granulomatosa é variante rara da MF, com caracteristicas
clinicas e histologicas peculiares. Inicialmente ha formacéo de papulas e placas
sarcoideas nas dobras, que podem evoluir com laxiddo da pele. Na histologia,
observa-se granulomas e elastofagocitose, além dos linfécitos atipicos infiltrando
a pele. Uma peculiaridade é sua associacdo com outras neoplasias
hematoldgicas (Kempf et al., 2008). Observamos associagdo em 4/12 (33,3%)
pacientes, sendo que dois desenvolveram linfoma de Hodgkin e dois

desenvolveram linfoma anaplasico de grandes células nodal.
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A reticulose pagetoide € outra variante rara, caracterizada pela presenca
de lesdes psoriasiformes ou hiperqueratosicas, acometendo extremidades. Na
histologia, h& hiperplasia epidérmica com proliferacdo pagetoide de linfécitos
atipicos (Willemze et al., 2005). Esta variante foi observada em apenas dois
pacientes (2/673, 0,3%).

O subtipo hipocromiante da MF acomete principalmente pacientes mais
jovens e de fototipo mais alto (Hodak e Amitay-Laish, 2019). Estudo americano
com 1.502 pacientes reportou diagnostico de MF hipocromiante em 3,4% dos
pacientes com MF (Agar et al., 2010). Por outro lado, estudo brasileiro reporta
frequéncia de 19,6% (Amorim, Niemeyer-Corbellini, Quintella, Cuzzi e Ramos-E-
Silva, 2018), e estudos com a populacdo pediatrica relatam MF hipocromiante
em até 50% do total de pacientes analisados (Castano et al., 2013; Hodak et al.,
2014). Observamos 10,8% de pacientes com MF hipocromiante, e estes
pacientes eram mais jovens (mediana de idade ao diagndstico de 32,0 anos) e
de fototipo mais alto (maior frequéncia de pacientes negros e pardos) em
comparagcdo com pacientes com a forma classica da MF e com as demais
variantes e subtipos.

O subtipo poiquilodérmico é caracterizado por lesdes hipopigmentadas,
hiperpigmentadas, atréficas e com telangiectasias, tipicamente acometendo
areas flexurais e tronco. Esta forma de MF representa cerca de 10% dos casos,
e € mais frequente em pacientes mais jovens (Abbott et al., 2011). Pode ser
subdividida em MF poiquilodérmica com lesdes localizadas e com lesdes
generalizadas, em que 0 paciente se apresenta praticamente eritrodérmico, com
mais de 80% da area da superficie corporal acometida (Vasconcelos Berg et al.,
2020). De forma semelhante, observamos MF poiquilodérmica em 10,8% dos
casos, com predominio feminino (61,6%), e a idade ao diagndstico foi menor
(45,2 anos) em comparacdo com pacientes com MF classica (56,9 anos)
(p<0.0001). Além disso, 47,9% (35/73) destes pacientes apresentavam a forma
poiquilodérmica generalizada e, apesar da extenséo das lesdes cutaneas, seu
progndstico é favoravel.

O diagndstico e o0 manejo clinico da forma eritrodérmica da MF/SS sao
dificeis. O paciente apresenta-se com eritema e descamacao em mais de 80% da

superficie corporal, e o diagnéstico diferencial se faz com todas as causas de
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eritrodermia, como psoriase, eczemas, pitiriase rubra pilar e farmacodermia
(Cesar et al., 2016; Miyashiro e Sanches, 2020). E considerada variante agressiva,
e avaliagdo do sangue periférico é fundamental para se diferenciar MF
eritrodérmica da sindrome de Sézary (Vonderheid, 2006; Hodak e Amitay-Laish,
2019). Observamos 14,1% de pacientes com MF eritrodérmica, mas muitos casos
de eritrodermia em que nao conseguimos identificar a etiologia foram excluidos da
andlise. Discute-se se estes casos podem corresponder a fases pré-malignas ou
mesmo a formas de MF em que néo foi possivel identificar as células neoplésicas
infiltrando a pele, devido ao menor epidermotropismo de linfocitos atipicos

observados nestes casos eritrodérmicos (Kamijo e Sugaya, 2019).

6.2 Dados demograficos

6.2.1 Sexo, idade e cor

Houve um discreto predominio de pacientes homens (372/727; 51,2%) em
relacdo as pacientes mulheres (355/727; 48,8%), com uma relagdo
homem:mulher de 1,05. Um estudo de revisdo sistematica e meta-analise
(Mourad e Gniadecki, 2020) que analisou estudos norte-americanos (Sausville
et al., 1988; Diamandidou et al., 1999; Kashani-Sabet et al., 2001; Kim et al.,
2003; Talpur et al., 2012; Desai et al., 2015; Lebowitz et al., 2019), europeus
(Abeni et al., 2005; Agar et al., 2010; Novelli et al., 2016; Nikolaou et al., 2017),
asiaticos (Suzuki et al., 2010) e australianos (Arulogun et al., 2008), incluiu 6279
pacientes com MF e SS e mostrou predominio de homens em todos os estudos,
correspondendo a 53,0% a 73,0% do total de pacientes. Em estudo multicéntrico
sul-americano que avaliou 431 casos de linfomas cutaneos da Argentina,
Colébmbia e Peru, também foi observado predominio do género masculino
(55,8%) em relacao ao feminino (44,1%). Apesar deste estudo n&do subdividir os
pacientes de acordo com o tipo de linfoma cutaneo, pressupbem-se que também
houve predominio masculino no grupo de MF e SS, que correspondeu a 74,6%
dos casos de linfomas cutaneos (Andrade et al., 2014). Por outro lado, estudo

peruano com 115 pacientes demonstrou predominio feminino (51,4%). Neste



Discussédo 115

estudo, também nédo houve divisdo entre subtipo de linfoma cutaneo, sendo que
MF e SS correspondiam a 40,5% e 1,4% do total de casos, respectivamente
(Ruiz et al., 2017). Com relacéo aos estudos brasileiros, um estudo baiano com
112 pacientes demonstrou predominio feminino (53,6%) dentre pacientes com
linfomas cutaneos, sendo que 40,3% correspondiam a MF e SS (Bittencourt et
al., 2013). Estudo com uma casuistica de Porto Alegre avaliou 89 pacientes com
linfomas cutaneos (59,5% correspondiam a MF ou SS), com predominio
masculino (58,0% no grupo de MF e 66,6% no grupo de SS) (Nudelmann e
Bonamigo, 2015). Por fim, estudo com pacientes do Rio de Janeiro, avaliando
102 pacientes com MF em estagio inicial, demonstrou predominio masculino,
com 53,9% de pacientes homens e 46,1% de pacientes mulheres (Amorim,
Niemeyer-Corbellini, Quintella, Cuzzi e Ramos, 2018). Portanto, o presente
estudo relata a maior casuistica brasileira e latino-americana de pacientes com
MF e SS, e apresenta distribuicdo de sexo com predominio masculino, de acordo
com a maioria dos estudos reportados na literatura.

A mediana da idade ao diagnostico foi de 51,8 anos, menor em
comparacao com a maioria dos estudos (54,0 a 73,0 anos) (Mourad e Gniadecki,
2020). Observamos idades mais avancadas ao diagnostico em homens (55,2
anos vs. 49,8 anos em mulheres) e em pacientes com SS (60,9 anos vs. 50,9
anos na MF), o que esta de acordo com a literatura (Kubica et al., 2012; Lebowitz
et al., 2019). Pacientes com MF eritrodérmica também apresentaram mediana
das idades mais avancada (60,2 anos) no momento do diagnéstico de MF,
sugerindo semelhancas entre as formas eritrodérmicas (MF eritrodérmica e SS).

Observamos diagnosticos em idades mais precoces em pacientes com
MF hipocromiante (32,0 anos). A mediana de idade em MF hipocromiante na
literatura também é menor em comparacdo com outros subtipos (32,2 anos)
(Rodney et al., 2017), e esta € a forma mais prevalente na infancia e
adolescéncia, correspondendo a 52,2% dos casos nesta populagdo jovem
(Valencia Ocampo et al., 2020).

Estudos avaliando a distribuicdo dos linfomas cutaneos nas diferentes
racas sao dificeis devido a heterogeneidade desta caracteristica nos diferentes
paises. Segundo dados da ultima Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios,
realizada em 2015 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a
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distribuicdo por raca no Brasil € de 45,2% de brancos, 45,1% de pardos, 8,9%
de pretos, 0,5% de amarelos e 0,4% de indigenas (IBGE - Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica. Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios - PNAD,
2015). No presente estudo, 71,0% dos pacientes eram brancos, seguidos por
17,8% de pardos, 8,9% de pretos, 2,2% de amarelos, e ndo houve pacientes
indigenas. Os dados oficiais do governo brasileiro consideram a cor de acordo
com a auto-declaracdo de cada individuo. No nosso estudo, levamos em
consideracdo o fendtipo observado na avaliacdo clinica ou, quando nao foi
possivel a avaliagdo presencial ou por fotos, foi considerada a cor descrita no
prontuario ou no sistema de cadastro dos pacientes no hospital. Tais diferencas
na metodologia podem ter levado as diferencas observadas com relagdo a
frequéncia de brancos e pardos. Em estudo multicéntrico internacional e
prospectivo (Prospective Cutaneous Lymphoma International Prognostic Index -
PROCLIPI), que engloba paises de todos os continentes, ha grande predominio
de pacientes da raca branca (82,8%), reflexo do grande niumero de centros norte-
americanos e europeus (Scarisbrick, Quaglino, Prince, Kim, et al., 2019). Além
disso, estudos avaliando o impacto da cor na evolucdo da doenca sé&o
conflitantes, o que reflete a dificuldade de se avaliar este parametro,
especialmente com a miscigenacéo na populacéo brasileira (Geller et al., 2019;

Scarisbrick, Quaglino, Prince, Kim, et al., 2019).

6.3 Dados clinicos

6.3.1 Anamnese

O tempo de evolucao entre o inicio da doenca e o diagnostico foi muito
variavel (um més a 35 anos), com uma mediana de 36 meses. Estudos relatam
tempo entre inicio dos sintomas e o diagndéstico de MF entre 2 anos (Quaglino et
al., 2012) e 4,2 anos (Kim et al., 2003). O estudo PROCLIPI, demonstrou uma
mediana de tempo até o diagnostico de 36 meses em casos de MF em estagio
inicial. Mostrou também que ndo houve diferencas entre o tempo até o diagnostico

de pacientes de estagios IA, IB e lIA, sugerindo que o atraso no diagndstico ndo
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resulta em progressdo do acometimento cutaneo (Scarisbrick, Quaglino, Prince,
Papadavid, et al., 2019). Linfomas cutaneos séo raros e frequentemente séo
confundidos com processos eczematosos, especialmente nos estdgios iniciais,
com evolucdo indolente. Além disto, ndo h4 um exame Unico que faca o
diagnostico de MF ou SS, mas sim um conjunto de achados clinicos,
histopatolégicos e moleculares, o que contribui para o atraso no diagnéstico.

Prurido foi o sintoma mais frequente, presente em 82,4% dos casos,
sendo que todos os pacientes com SS apresentavam este sintoma. Porém, este
sintoma nao foi graduado por métodos como a escala analdgica visual de prurido
(Reich et al., 2012). Descreve-se o prurido na SS como prurido feroz, em que o
paciente se escoria intensamente (Kubica et al., 2012), e trata-se de um sintoma
claramente associado a piora na qualidade de vida (Molloy et al., 2020).

Febre e/ou sudorese noturna, associadas ou nao a astenia e inapeténcia,
foram relatados por 0,7% (4/538) dos pacientes, e perda de peso por 5,1%
(27/533). Sintomas sistémicos raramente sdo observados em pacientes com
MF/SS. Em estudo de revisao da literatura, Morris et al. avaliaram 63 artigos,
incluindo 505 pacientes com achados incomuns na SS. Destes pacientes, 8
(1,6%) apresentavam sintomas B (incluindo febre, sudorese noturna e perda de
peso) (Morris et al., 2020). Separamos perda de peso, para avaliar este achado
especialmente nos pacientes eritrodérmicos, pois esta condicdo leva a um
intenso estado catabdlico, ocasionando a perda de peso (Sehgal et al., 2004).
Conforme esperado, observamos perda de peso mais frequentemente nos
pacientes com SS (13/48, 27,1%) em relacdo aos pacientes com MF (14/485,
2,9%) (p<0.001). Infelizmente, a perda de peso ndo foi quantificada na maioria
dos pacientes e, por se tratar de um estudo em parte retrospectivo, a frequéncia
de pacientes com esta queixa pode estar superestimada (considerando-se que
nem todos os pacientes apresentaram mais de 10% de perda do peso em 6
meses), ou subestimado (considerando-se que este sintoma néao foi investigado
ativamente pelo profissional que atendeu o paciente).

Sindrome hemofagocitica também é raramente descrita em linfomas
cutaneos, e nao foi observada em nenhum dos pacientes avaliados. Esta
sindrome € descrita em pacientes com linfomas cutaneos citotoxicos (linfoma

cutaneo primario de células T-yd, linfoma subcutédneo de células T paniculite-
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simile, linfoma de células NK/T, linfoma intravascular de células T-yd, e linfoma
de células T ndo especificado) (Lee et al., 2018), havendo poucas séries de
casos em pacientes com MF/SS (Blom et al., 2011).

Comorbidades foram observadas em 64,7% (361/558) dos pacientes.
Holahan et al. relataram que 77,1% de 105 pacientes avaliados apresentaram
trés ou mais comorbidades (Holahan et al., 2018). Ndo avaliamos cada
comorbidades separadamente, mas as agrupamos de acordo com os 6érgaos e
sistemas envolvidos. Doencas cardiovasculares (145/366, 39,6%), outras
dermatoses (144/366, 39,3%), doencas endocrinolégicas (140/366, 38,2%),
neoplasias malignas (117/366, 32,0%) e doencas infecciosas (80/366, 21,9%)
foram as mais observadas. Doencas cardiovasculares (hipertenséo, infarto
agudo do miocardio, acidente vascular cerebral isquémico) e endocrinoldgicas
(diabetes mellitus tipo 2, hipercolesterolemia) sdo as mais frequentemente
descritas em pacientes com linfomas cutaneos (Cengiz e Emiroglu, 2015;
Vakeva et al., 2017), e estudo populacional dinamarqués demonstrou que estas
doencas sdo mais comuns em pacientes com linfomas cutaneos em comparagao
com a populacao geral (Lindahl et al., 2016). H4 um grande impacto dos linfomas
cutaneos na reducao da qualidade de vida (Molloy et al., 2020). Transtornos
psiquiatricos foram reportados em 8,5% (31/366) dos pacientes, valor inferior aos
16,3% descritos em estudo nacional israelense (Hodak et al., 2013). Tais
diferencas pode ocorrer por subnotificagdo de sintomas psiquiatricos pelos
pacientes, bem como fatores socioculturais particulares da populacao brasileira.

Considerando-se os pacientes com neoplasias malignas, houve uma
grande variabilidade de 6rgdos afetados. Dentre as neoplasias solidas,
observamos cancer de pele ndo melanoma (49/117; 41,9%), cancer de mama
(9/117; 7,7%), adenocarcinoma de célon/reto (6/117; 5,1%), melanoma (5/117;
4,3%), cancer de esbéfago/estobmago (5/112; 4,3%), cancer de prostata (4/117;
3,44%). Neoplasias hematolégicas corresponderam a 18,8% (22/117) dos casos.
Estudo norte-americano com 4.229 casos observou associacdo de MF ou SS
com outra doenga maligna em 550 pacientes (13,0%), com maior incidéncia de
cancer de pulméo (82/550, 14,9%) (Almukhtar et al., 2019). Outro estudo
populacional norte-americano, avaliando 6.742 casos de MF demonstrou 511
(7,5%) casos com uma segunda doenca maligna (2,7% neoplasias
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hematolégicas e 4,8% neoplasias solidas), com maior incidéncia de melanoma,
cancer de pulmao, mama, prostata, célon e rim em comparacédo com a populacéo
geral (Goyal et al., 2019). Estudo nacional finlandés observou dados
semelhantes aos estudos norte-americanos, com 36 de 319 pacientes com
linfomas cutaneos de células T (11,3%) desenvolvendo outra doenca maligna,
sendo que 12/36 (33,3%) foram diagnosticados com cancer de pulméao, e apenas
3/36 (8,3%) desenvolveram cancer de pele ndo melanoma (Vakeva et al., 2000).
Por outro lado, estudo inglés considerando apenas pacientes com SS, descreveu
23% (16/71) de pacientes que desenvolveram outra doenca maligna. Nesta
casuistica, 50% (8/16) dos pacientes desenvolveram céancer de pele néo
melanoma (Scarisbrick et al., 1999). Pacientes com MF e SS frequentemente
séo tratados com fototerapia (UVB de faixa estreita ou PUVA), que sabidamente
aumenta o risco de cancer de pele a longo prazo (Thompson e Kim, 2020). Desta
forma, seria esperado o aumento de cancer de pele nos pacientes com MF e SS,
conforme observamos em nosso estudo. Os estudos baseados em grandes
casuisticas obtidas a partir de bancos de dados nacionais muitas vezes nao
detalham todas as caracteristicas dos pacientes avaliados, e o cancer de pele
nao melanoma pode ter sido subnotificado, o que justificaria sua baixa incidéncia
nos estudos norte-americanos e no estudo finlandés. Em contraste, o estudo
inglés avaliando apenas pacientes com SS apresentou elevada frequéncia de
cancer de pele ndo melanoma. Isto ocorre provavelmente pois este estudo foi
feito com poucos pacientes, avaliados em um anico centro, possibilitando andlise
mais detalhada destes casos.

Dentre as neoplasias hematoldgicas, observadas em 18,8% (22/117) dos
pacientes, foram observados casos de linfoma ndo-Hodgkin de células B nodal
(5/122; 22,8%), papulose linfomatéide (5/22; 22,8%), mieloma mudltiplo (3/22;
13,6%), leucemia linfocitica crénica (2/22; 9,1%), linfoma de Hodgkin (2/22, 9,1%),
linfoma anaplasico de grandes células T nodal (2/22; 9,1%), linfoma anaplasico de
grandes células T cutaneo primario (1/22; 4,5%), linfoma B centro-folicular cutaneo
primario (1/22; 4,5%), e linfoma MALT de duodeno (1/22; 4,5%). No estudo norte-
americano com 4.229 casos de MF/SS, leucemia linfocitica crénica foi
diagnosticada em 2,5% (14/550), linfoma de Hodgkin em 2,5% (14/550) e outros
linfomas ndo-Hodgkin ndo especificados no estudo em 17,8% (98/550) (Almukhtar
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et al., 2019). No estudo populacional norte-americano, avaliando 6.742 casos de
MF, linfomas n&o-Hodgkin e linfoma de Hodgkin foram mais frequentes nos
pacientes com MF em comparacdo com a populacéo geral (Goyal et al., 2019).
Apesar da evolugdo benigna da papulose linfomatoéide, ela é considerada uma
doenca linfoproliferativa de células T CD30-positivas, com intima relagdo com o
linfoma anaplasico de grandes células T cutaneo primario e, por isso, foi incluida
nesta casuistica como neoplasia hematoldgica. Os mecanismos biol6gicos que
levam ao desenvolvimento de mais de uma neoplasia maligna hematolégica,
mesmo de linhagens celulares diferentes, sdo desconhecidos. Mas é fundamental
reconhecermos esta associacao a fim de elevar o grau de suspeicéao clinica para

um diagndstico e uma intervencédo precoces.

6.3.2 Exame fisico

6.3.2.1 Exame dermatoldgico

Clinicamente, a MF é uma doenca polimérfica, frequentemente é
denominada “a grande imitadora”, e ha uma ampla variedade de diagndésticos
diferenciais (Hodak e Amitay-Laish, 2019). A forma classica da MF, chamada de
forma de Alibert-Bazin, é caracterizada pelo desenvolvimento de patches, placas
e lesdes tumorais (Willemze et al., 2005). Estudo com 1.502 pacientes com
MF/SS demonstrou que 71,4% apresentavam patches, 36,3% apresentavam
placas e 13,5% apresentavam tumores. Eritrodermia foi observada em 16,6%
dos casos (Agar et al., 2010). Estes valores sdo muito préximos dos observados
neste estudo (74,4% de patches; 34,9% de placas; 10,7% de tumores; 24,1% de
eritrodermia). Agar et al. relataram MF foliculotrépica em 12,6% dos pacientes,
MF hipocromiante em 3,4%, e MF poiquilodérmica em 11,2%. Neste estudo,
observamos 4,9% de pacientes com MF foliculotrépica, 10,8% de pacientes com
MF hipocromiante, e 10,8% com MF poiquilodérmica. Porém, acentuacdo
folicular observada clinicamente foi observada em 11,1% dos pacientes, patches
hipocrémicos em 17,8%, e poiquilodermia em 20,6%. Estas discrepancias séo
resultado da dificuldade da definicdo exata destes subtipos de MF, uma vez que
a propria MF classica pode evoluir com hipocromia ou poiquilodermia residual
(Furlan et al., 2014; Vasconcelos Berg et al., 2020). Além disso, a acentuacao
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folicular pode nem sempre demonstrar infiltracdo do epitélio folicular por células
neoplasicas, e sim apenas mucinose folicular, o que pode dificultar a confirmacéo
diagnostica de MF foliculotrépica (Heymann, 2019).

Outras alteracdes clinicas menos frequentemente observadas foram
papulas infiltradas (12,5%), ulceracéo (4,4%) e vesiculas e bolhas (0,1%). Foi
descrita uma variante papulosa da MF, em que ha presenca apenas de papulas,
sem os patches e placas tipicos da doenca (Kodama et al., 2005). Nos casos
observados, dois pacientes (0,3%) foram diagnosticados com MF papulosa.
Apesar de também apresentarem patches de MF classica, como as lesbes
predominantes eram as papulas, estes pacientes foram considerados como MF
papulosa. Considera-se estes casos como interface entre MF, papulose
linfomatoide e pitiriase liquenoide crénica (Noe et al.,, 2013). Apenas cinco
pacientes da casuistica apresentavam MF e papulose linfomatoide
concomitantemente. A ulceracdo € descrita frequentemente na MF tumoral
(69,2% dos casos tumorais apresentavam ulceracdo neste estudo),
principalmente nos casos de MF transformada, onde ulceragéo € observada em
até 34% dos pacientes (Pulitzer et al., 2014), semelhante aos 25,8% observados
neste estudo. Ja a formacéo de vesiculas e bolhas é raramente reportada nos
casos de MF e SS, havendo poucos relatos de casos na literatura (Hodak e
Amitay-Laish, 2019).

Lesdes no segmento cefélico sdo comuns na MF foliculotrépica (68% dos
casos), e este achado também foi observado neste estudo (16/22, 72,7%)
(Mitteldorf et al., 2018). Classicamente, descreve-se a MF foliculotropica como
uma variante com pior prognéstico e com frequente acometimento da cabeca e
pescoco (Willemze et al., 2005). Estudos mais recentes sugerem a divisao da
MF foliculotrépica em dois grupos, de acordo com o progndstico. A forma mais
agressiva apresenta lesées em placas e tumores no segmento ceféalico com
prurido intenso, e a forma mais indolente apresenta mais lesées no tronco, com
patches e placas com acentuacéao folicular e lesbes acneiformes, e prurido mais
leve (Hodak et al., 2016; Mitteldorf et al., 2018). Como descrito anteriormente,
nao foi possivel distinguir os pacientes com MF foliculotrépica nestes dois grupos

por se tratar de estudo retrospectivo, em que esta divisdo ndo pode ser realizada.
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Na literatura, observa-se acometimento frequente das areas duplamente
cobertas na MF, especialmente na variante poiquilodérmica (Hodak e Amitay-
Laish, 2019). E comum se descrever lesdes nas mamas de pacientes com MF.
Esta topografia foi acometida em 49,1% dos casos desta casuistica. A MF
poiquilodérmica apresentou mais frequentemente lesées nas mamas (55,3%)
em comparacao com a MF classica (30,1%).

Regressdo espontanea das lesdes de MF s&o raramente reportados, e
foram observados em 1,2% dos pacientes. Ha relatos de lesGes tumorais
regredindo espontaneamente. O mecanismo fisiopatolégico deste processo €
desconhecido, dada a raridade destes casos, mas a principal hipétese aponta
para uma provavel acdo do microambiente tumoral no combate as células

malignas (Besch-Stokes et al., 2020).

6.3.2.2 Avaliacédo de linfonodos

Cerca de 80% dos pacientes ndo apresentam suspeita clinica de
acometimento linfonodal no momento do diagndstico (NO) (Agar et al., 2010;
Penate et al., 2018). Linfonodos clinicamente suspeitos (= 1,5cm, endurecidos,
aglomerados, fixos a planos profundos) devem ser biopsiados. Foi constatada a
presenca de linfonodos clinicamente suspeitos em 25,3% dos pacientes, e este
achado foi mais frequente nos pacientes com SS (78,7%). Pacientes
eritrodérmicos, como o0s pacientes com SS, independemente da etiologia da
eritrodermia apresentam aumento de tamanho nos linfonodos frequentemente
(Cesar et al., 2016; Miyashiro e Sanches, 2020). Tal achado, ocorre devido a
intensa inflamacédo da pele nos pacientes eritrodérmicos. Mesmo nos casos de
SS em que o linfonodo € biopsiado, em quase 20% das vezes ndo ha
acometimento linfonodal pela doenca, e sim uma linfadenite dermatopética
(Kubica et al., 2012), semelhante aos 16,7% (3/18) dos casos de SS em que néo
observamos infiltrado monoclonal de linfocitos no linfonodo biopsiado.
Observamos mais frequentemente aumento de linfonodos inguinais (67,7%),
seguido por linfonodos axilares (59,6%), cervicais (28,3%) e supraclaviculares
(2,0%). E classicamente descrita a preferéncia para a realizacéo de biopsia em
linfonodos cervicais, axilares e inguinais, nesta ordem (Olsen et al., 2007). Os

achados das biopsias linfonodais seréo discutidas na sesséo da histopatologia.
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6.3.2.3 Avaliacdo abdominal

Acometimento visceral da MF/SS é raro. Em 0,5% (3/611) dos casos foi
observada hepatomegalia, e em 0,3% (2/611) dos casos foi detectada
esplenomegalia. Estes casos correspondiam a formas avancadas de MF
(tumoral ou eritrodérmica). Na literatura, menos de 1% dos casos apresenta
acometimento visceral no momento do diagndstico, e sua presenca confere um
prognostico muito reservado, com sobrevida média de 33,3 meses (Scarisbrick
et al., 2015; Penédte et al., 2018). Estudos com autépsias demonstram
frequéncias muito maiores de envolvimento visceral, principalmente em
pacientes com doenca avancada (estagio IIB-IVB), com infiltracdo de linfonodos,
pulmdes, figado e baco em 75%, 66%, 53% e 60%, respectivamente (Burg,
2015). O impacto da presenca de pequenos infiltrados neoplasicos em diferentes
orgaos, que nao podem ser detectados pelos métodos atualmente disponiveis,

é desconhecido.

6.4 Exames complementares

6.4.1 Avaliacao da pele

6.4.1.1 Exame histopatolégico e imunopatolégico

O diagnéstico da MF muitas vezes é dificil, dada sua grande variabilidade
clinica e patolégica. Podemos observar esta dificuldade no tempo entre o inicio
dos sintomas até o diagnoéstico (mediana de 36 meses), e no numero de bidpsias
realizadas até se concluir o diagnéstico, que variou entre 1 e 20 bidpsias
(mediana de 3 biopsias). Observamos também a dificuldade no diagndstico a
partir da analise das hip6teses diagnosticas clinicas consideradas no pedido da
biépsia: a hipbétese de linfoma cutédneo esteve presente na grande maioria dos
pedidos (96,5%), porém diferenciais com doencas inflamatorias e/ou infecciosas
estavam presentes em 70,1%. Esta dificuldade de se fechar o diagndéstico de
MF/SS € universal, e € recomendado biopsiar diferentes lesées simultaneamente

para se aumentar a acuracia do exame histopatolégico (Hodak e Amitay-Laish,
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2019). Dados do estudo CLIC demonstram tempo até o diagnostico de 36 meses
(Scarisbrick et al., 2015), assim como neste estudo, e o0 numero meédio de
bidpsias necessarias para o diagndstico descrito na literatura também é de 3
biopsias (Nielsen et al., 2019).

O achado histopatologico mais comum foi epidermotropismo/exocitose de
linfécitos, observado em 96,2% dos pacientes, com uma tendéncia a se observar
menos epidermotropismo/exocitose de linfécitos na SS (ausente em 8,2%; 4/49
pacientes) em relagéo ao observado na MF (ausente em 3,4%; 18/536 pacientes)
(p=0.091). Epidermotropismo/exocitose de linfécitos é a caracteristica mais
marcante da MF e SS, porém o grau de epidermotropismo/exocitose de linfocitos
reduz de acordo com a progressao da doenca (Kim et al., 2005).

A presenca de microabscessos de Pautrier é descrita como caracteristica
patognomonica para o diagndéstico de MF/SS (Jawed et al., 2014). Observamos
este achado em 65,8% dos pacientes, porém dados da literatura demonstram
grande variabilidade na presenca deste achado, variando entre 25% e 85% dos
casos (Jawed et al., 2014; Vonderheid et al., 2019).

Linfocitos atipicos sdo definidos como células com nucleo grande e
hipercromatico, ou com contornos cerebriformes, e a presenca destas células é
considerada um fator importante no diagnostico da MF/SS (Pimpinelli et al.,
2005). Porém, em até um terco dos casos ela é ausente (Nielsen et al., 2019),
semelhante a este estudo, em que linfcitos atipicos foram identificados em
61,7% dos casos. Por se tratar de um linfoma indolente, o diagndstico é dificil,
especialmente nas formas iniciais de MF. O diagndstico € obtido pela
combinacdo do quadro clinico, histopatoldgico, imunofenotipicos e molecular,
sendo que os achados histolégicos mais caracteristicos podem nem sempre
estar evidentes (Pimpinelli et al., 2005).

A presenca de halo ao redor do nucleo dos linfécitos, e de alinhamento de
linfécitos na camada basal sao caracteristicas associadas ao diagndstico de MF
(Cerroni, 2018), porém nao foram frequentemente reportadas nos laudos
histopatoldgicos e ndo foram considerados nesta analise.

Outro achado que favorece o diagndéstico de MF/SS é a auséncia de
espongiose (Jawed et al., 2014), porém ela foi observada em mais da metade
dos pacientes (55,7%) nesta coorte. Estudos descrevem espongiose em até 58%
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dos pacientes com MF/SS (Nielsen et al., 2019), sendo considerado um critério
diagnéstico de MF/SS com baixa especificidade (60%) (Shamim et al., 2019).
Esta alteracédo epidérmica ocorre provavelmente devido a alteracdo da barreira
cutdnea e aplicacdo de substancias tépicas pelos pacientes, elevando as
possibilidades de se desenvolver reacdes eczematosas sobre as lesdes
preexistentes (Shamim et al., 2019).

O infiltrado linfocitario dérmico acomete com mais frequéncia a derme
papilar e reticular superficial (97,3%), seguida pela derme média (18,8%), derme
profunda (10,7%) e hipoderme (2,0%). Os casos acometendo porcbes mais
profundas séo, predominantemente, descritos nos casos mais avancados, com
lesdes tumorais. Em pacientes eritrodérmicos, o infiltrado profundo € um dado
que ajuda na diferenciagcdo entre MF eritrodérmica/SS e eritrodermias
inflamatorias benignas, sendo mais frequente nos casos de linfomas cutaneos
(Kim et al., 2005; Klemke et al., 2015; Vonderheid et al., 2019).

Na literatura, o infiltrado reportado € predominantemente perivascular e
em faixa (Nielsen et al., 2019), semelhante ao que observamos (77,6% com
infiltrado perivascular; 30,5% com infiltrado em faixa). O terceiro achado mais
frequente neste estudo foi um infiltrado intersticial, observado em 19,1% dos
casos. E descrita uma variante intersticial da MF, que pode ocorrer em pacientes
com lesdes em patches e placas. Esta variante é diagnosticada exclusivamente
pela histopatologia, sem achados caracteristicos no exame clinico. S&o descritos
casos puramente intersticiais, sem outros achados, mas tais casos S&o raros.
Apesar do infiltrado intersticial apresentar localizacdo mais profunda, a maioria
dos pacientes apresenta estagios iniciais (patches e placas), e ndo ha
necessidade de abordagem terapéutica mais agressiva nestes casos (Reggiani
et al., 2016). Shapiro e Pinto descreveram infiltrados dérmicos intersticiais em
20/222 casos (9,0%) (Shapiro e Pinto, 1994). Portanto, este achado pode nédo
ser raro, conforme usualmente é descrito na literatura.

Nem todos os pacientes com caracteristicas clinicas de MF foliculotrépica
apresentaram descricdo de foliculotropismo na histologia (83,3% tiveram
descricdo de foliculotropismo), e pacientes com outras variantes da MF
apresentaram descricao de foliculotropismo na histologia. Estas discrepancias

ocorrem, pois, por vezes, os foliculos ndo estao representados nas amostras de
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bidpsias de pele. Por outro lado, ha descricdo de envolvimento folicular mesmo
em lesdes que clinicamente ndo sugerem comprometimento folicular. O
diagndstico de MF foliculotrépica é feita a partir do quadro clinico em associacao
com a histologia (Demirkesen et al., 2015). Mesmo em casos de MF na infancia,
inclusive em MF hipocromiante, foliculotropismo pode ser observado, sem
impacto na evolucdo da doenca (Hodak et al., 2014). Sabe-se que o foliculo
piloso € uma regido de imunoprivilégio, e o rompimento desta barreira é
observada na MF foliculotrépica (Deonizio et al., 2018). Ainda é incerto se este
rompimento da barreira de imunoprivilégio ocorre também nas outras variantes
de MF em que o foliculotropismo pode ser observado na histologia, e também se
h& algum impacto na evolucdo e no progndstico da doenca.

As formas siringotropica e granulomatosa s&do variantes histologicas
raramente descritas na literatura. A MF siringotropica € mais observada nas
lesBes palmo-plantares (Hossain et al., 2019). Nao foi observada MF puramente
siringotrépica neste estudo, sendo que dos quatro pacientes com siringotropismo
evidenciado na biopsia, dois apresentavam MF classica, um MF foliculotrépica e
um apresentava MF hipocromiante. A MF granulomatosa deve ser distinguida da
cutis laxa granulomatosa a partir do quadro clinico (ha MF granulomatosa néo
ha formacdo da pele laxa) e histolégico (elastélise e elastofagocitose sé&o
observadas na cutis laxa granulomatosa) (Kempf et al., 2008). Observamos MF
granulomatosa em 0,6% (4/673) pacientes e cutis laxa granulomatosa em 1,8%
(12/673). Ambas séo raras, e diferenciacdo destas duas entidades é fundamental
devido ao risco de pacientes com cutis laxa granulomatosa desenvolverem outra
neoplasia hematol6gica, o que ndo é observado nos casos de MF granulomatosa
(Kempf et al., 2008).

O fendtipo predominante foi de células T CD4-positivas (62,9%), e houve
perda parcial do CD7 em 73,8% dos casos. Houve predominio de células T CD8-
positivas em 11,8% dos casos, sendo que este fenétipo foi mais frequente nos
casos de MF hipocromiante (47,7%). Apenas um caso (0,3%) apresentou células
neoplasicas negativas para CD4 e CD8; em 22,8% houve quantidades iguais de
CD4 e CDS8; e foi inconclusivo com relacdo ao fenétipo em 2,1%. Os casos em
gue ndo se demonstrou predominio de CD4 ou CD8, provavelmente decorreram

de uma mistura de células T neoplasicas e reativas, fato que pode dificultar o
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diagnéstico. Isto € observado principalmente nos casos mais indolentes em que
nao ha tantas alteracdes tipicas da MF, e nos casos de SS, onde ha numerosas
células reativas contribuindo para o quadro inflamatério da eritrodermia (Jaque
et al., 2019). A expressdo de CD45RO0 é caracteristica de células T de memoria,
tendo sido observada na maioria dos casos em que este marcador foi avaliado
(87,2%). A perda de CD2 e CD5 sao compativeis com o fenotipo anémalo da
MF, assim como a perda do CD7 (Jawed et al., 2014; Hristov et al., 2019); porém,
sao raramente observadas perdas destes marcadores (perda de CD2 em 13,8%;
e de CD5 em 16,0% dos casos nesta casuistica)

O CD30 é uma molécula da familia do fator de necrose tumoral, e é
expressa na superficie celular de linfécitos B e T ativados. Sua importancia na
MF se d&, atualmente, pela existéncia do brentuximabe-vedotina, que € um
conjugado droga-anticorpo, em que a molécula de monometil auristatina E
(MMAE), um agente antimicrotubulos, é ligada a um anticorpo monoclonal anti-
CD30. Esta droga se mostrou eficaz em casos de MF/SS que expressam CD30
em, pelo menos, 10% das células neoplasicas, em um estudo fase 3 (Prince et
al., 2017). Mesmo em casos com pouca expressado de CD30, ou até mesmo ha
auséncia deste marcador, ha relatos de respostas parciais ou completas (Horwitz
et al., 2014; Zhang et al., 2018). Estudos mostram expressdo de CD30 na maior
parte dos pacientes (Nielsen et al., 2019), porém sua expressao é baixa, com
uma mediana de expressdo em 4% das células neoplasicas (Raghavan et al.,
2019). A expressdo de CD30 considerada positiva em 7,6% e focal em 28,2%
dos casos deste estudo. Esta frequencia baixa de positividade para o CD30
deve-se, provavelmente, a andlise de laudos das bidpsias realizadas, sem
revisao da histopatologia buscando identificar e/ou quantificar este marcador.

O Ki-67 é um marcador de proliferacdo celular. A mediana da expressao
de Ki-67 foi de 15%, compativel com o descrito na literatura (13%) (Raghavan et
al., 2019). Apesar de sua relacdo com a proliferagcédo celular, a quantidade de
expressdo de Ki-67 nao foi consistentemente associada a pior prognostico em
estudos da literatura (Scarisbrick et al., 2015), mas seus valores mais altos séo
observadas nos casos de MF transformada, e provavelmente estdo associados
a um risco maior de evoluir com transformacao para linfoma de grandes células
(Raghavan et al., 2019).
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Ha relatos de casos de variabilidade fenotipica das células neoplasicas
no mesmo paciente. Estas variacbes tém significado clinico incerto, porém é
importante ressaltar a necessidade de se realizar biopsias em diferentes
topografias e de forma repetida em casos cuja suspeicéo clinica de MF/SS néo
€ corroborada pelo exame histopatoldgico (Kash et al., 2016).

A conclusdo final do patologista apds analise histopatologica/imuno-
histoquimica reflete a dificuldade diagnostica dos casos de MF/SS, e ressalta a
importancia da associacao clinico-patologica, aliada a ferramentas de biologia
molecular. Menos da metade dos casos (47,1%) apresentaram alteracoes tipicas
em que o patologista conseguiu firmar o diagnoéstico de linfoma cutaneo. Em
31,0% houve suspeita, e em 21,8% as alteracdes foram inespecificas. Estudos
mostram dificuldades em se obter consenso mesmo entre patologistas
experientes na andlise de linfomas cutaneos. Discrepancias sdo observadas néo
apenas na concluséo final, mas também em caracteristicas especificas como
presenca ou auséncia de foliculotropismo, transformacdo para linfomas de
grandes células, siringotropismo, expressdo de CD30 e Ki-67, e mesmo para a
presenca ou auséncia de epidermotropismo (Gru et al., 2018). Nos casos de SS,
observamos que 35,1% dos casos apresentaram alteracdes inespecificas,
compativel com a descri¢do da literatura, que relata que até um terco dos casos
de SS ndo apresentam alteracfes tipicas na biopsia de pele (Willemze et al.,
2005; Kubica et al., 2012). Estes dados reforcam a necessidade de realizac&o
de bidpsias em diferentes lesGes para se aumentar a amostragem do processo,

elevando a chance de se fechar o diagnéstico de MF/SS.

6.4.1.2 Pesquisade clonalidade T na pele

A pesquisa do rearranjo do gene do receptor de células T demonstrou
monoclonalidade na pele em 56,4% dos pacientes. A deteccdo de populagéo
monoclonal foi mais frequente nos pacientes com SS (78,6%) e com histopatologia
compativel com linfoma cutaneo (71,1%). Tal observacéo € esperada, uma vez
que ha mais células neoplasicas nos casos avangados e com bidpsias
apresentando achados tipicos de MF. O mesmo é descrito na literatura, onde
cerca de 50% das lesdes em patches apresentam monoclonalidade de células T,
73% das lesdes em placas, 83 a 100% de tumores, e 77,5% de pacientes com
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SS, e a deteccdo de um mesmo clone em diferentes lesdes cutaneas favorece o
diagnostico de LCCT. Por outro lado, ha descricdo na literatura de que 25 a 65%
de doencas inflamatérias podem exibir oligoclones na pele (Vega et al., 2002;
Kubica et al.,, 2012; Jawed et al., 2014). Portanto, a presenca de populacéo
monoclonal deve ser analisada com cautela, especialmente nos casos em que a

histopatologia ndo confirma o diagnostico de MF/SS.

6.4.2 Avaliacao dos linfonodos

6.4.2.1 Exame histopatolégico do linfonodo

Biopsias excisionais de linfonodos estao indicados para todos os pacientes
com linfonodos maiores ou iguais a 1,5cm, ou que apresentem caracteristicas
suspeitas de envolvimento neoplasico (endurecidos, aglomerados, fixos) (Olsen
et al., 2007). Foi realizada biopsia excisional em 79,9% dos pacientes. A maioria
apresentava alteracbes inflamatdrias, com diagnostico de linfadenite
dermatopética (74,2%), caracterizada por hiperplasia da camada paracortical do
linfonodo, usualmente secundaria a inflamacdes cutaneas cronicas (Garces et al.,
2020).. Envolvimento linfonodal parcial (N2) foi observado em 6,1%, envolvimento
completo (N3) em 19,6%. Na literatura, observa-se envolvimento nodal em 30 a
50% dos casos biopsiados (Agar et al., 2010; Haththotuwa et al., 2017). Nesta
casuistica, observamos acometimento nodal pela histopatologia em 35,1% dos
pacientes com SS, nimero muito inferior aos 81,7 a 92,3% observado na literatura
(Kim et al., 2003; Kubica et al., 2012). Portanto, de acordo com o presente estudo,
na maior parte das vezes, os linfonodos estiveram aumentados devido a
inflamacdo, e ndo devido a infiltracdo neoplasica, mesmo nos pacientes com
doenca avancada, como os pacientes com SS.

E classicamente recomendado biopsiar, preferencialmente, linfonodos
cervicais, axilares, e inguinais, nesta ordem (Olsen et al., 2007). Um estudo
avaliando bidpsias de pacientes com MF eritrodérmica e SS, ndo observou
diferencas nas frequéncias de acometimento linfonodal de acordo com a
topografia biopsiada (Haththotuwa et al., 2017). Por outro lado, neste estudo,
observamos um maior acometimento de linfonodos cervicais (46,2%) e axilares

(32,6%) em comparagdo com linfonodos inguinais (17,9%). O estudo de
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Haththotuwa et al. avaliou apenas pacientes com estagios avancados, em que a
pele estava totalmente comprometida. Provavelmente, casos nao eritrodérmicos
apresentem diferengcas de acometimento linfonodal de acordo a topografia
biopsiada, uma vez que ndo h& envolvimento universal cutaneo.

Apesar da indicacdo de bidpsia excisional, ha evidéncias de possibilidade
de uso de bidpsia por agulha grossa guiada por ultrassonografia. Em estudo do
nosso grupo, ainda nao publicado, observamos reprodutibilidade dos achados
histolégicos, imunofenotipicos (citometria de fluxo) e moleculares entre bidpsias
excisionais e por agulha grossa realizadas no mesmo linfonodo do mesmo
paciente. Estudos avaliando a eficacia desta técnica sdo muito importantes
especialmente nos pacientes eritrodérmicos. Nestes pacientes, a barreira cutanea
esta completamente alterada, aumentando os riscos de infec¢ao do sitio cirtrgico

e deiscéncia da sutura nas bidpsias linfonodais excisionais (Battistella et al., 2016).

6.4.2.2 Pesquisa de clonalidade T no linfonodo

No linfonodo, foi detectada populagcdo monoclonal de linfécitos T em
71,4% dos pacientes. Foi mais frequente na SS (83,3%) em comparacdo com a
MF (62,5%); e foi observada em todos 0s pacientes com comprometimento
linfonodal observado na histologia, ou seja, estagios N2 ou N3, e em 58,6% dos
pacientes com histologia compativel com linfadenite dermatopatica (N1).
Estudos mostram monoclonalidade nos linfonodos de 77,8% a 81,5% dos
pacientes com SS (Fraser-Andrews et al., 2006; Kubica et al., 2012), semelhante
ao presente estudo. Portanto, a realizacdo da pesquisa de clonalidade de células
T nos linfonodos é fundamental, uma vez que, como descrito anteriormente,
apenas 35,1% dos pacientes com SS apresentavam alteracdes histopatoldgicas
compativeis com infiltracdo neoplasica do linfonodo (N2 ou N3), mas 83,3%
apresentaram monoclonalidade pelo PCR. Mesmo em pacientes com MF e
bidpsia demonstrando linfadenite dermatopatica, a presenca de populacéo
monoclonal pode ser detectada (estagio N1b), e estudos sugerem que a
presenca deste clone confere pior prognéstico (Fraser-Andrews et al., 2006).
Porém, sdo necessarios estudos para avaliar se tratamentos sistémicos mudam
a evolucdo destes pacientes com MF inicial e estagio N1b, que usualmente
seriam tratados com terapias dirigidas a pele.
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6.4.3 Avaliacdo da medula 6ssea

6.4.3.1 Mielograma e biopsia de medula éssea

A biépsia de medula éssea € indicada quando h& alteracdes
hematoldgicas que ndo podem ser explicadas por outras causas, uma vez que o
comprometimento deste 6rgdo na MF/SS € rara e € considerada como
envolvimento visceral (M1) (Olsen et al., 2007; Agar et al., 2010). Mielograma
raramente € indicado (Agar et al., 2010). Observamos envolvimento da medula
0ssea por linfoma em 9,4% dos pacientes avaliados, e o acometimento foi mais
frequente nos pacientes com SS (29,4%) em comparacdo com pacientes com
MF (6,8%) (p=0.003). Estudo avaliando pacientes com SS demonstrou que
31,6% dos casos apresentavam acometimento da medula éssea, porém nao
houve piora da sobrevida nos casos com medula éssea com infiltracdo e sem
infiltracdo neoplasica (Kubica et al., 2012). Estudo em autdpsias de pacientes
com MF/SS demonstrou medula 6ssea acometida em 25% dos pacientes. Por
outro lado, estudo com 50 pacientes com diferentes estagios de linfoma cutaneo
de células T ndo observou envolvimento de medula 6ssea em nenhum caso
(Burg, 2015). Nodulos linfoides benignos podem ser observados na medula
O0ssea de pessoas saudaveis, e a definicdo de infiltrado tumoral depende do
critério utilizado (Kubica et al., 2012; Burg, 2015). Desta forma, torna-se
necessario uma padronizacao da analise histopatolégica, bem como o auxilio de
ferramentas de biologia molecular para se avaliar a presenca de clone de

linfécitos T malignos na medula éssea.

6.4.3.2 Pesquisade clonalidade T na medula 6ssea

A pesquisa da clonalidade de células T na medula 6ssea foi feita em
apenas 3 pacientes, e demonstrou monoclonalidade em 1/3, no Unico dos trés
que apresentava comprometimento histopatolégico medular pela neoplasia.
Estudos avaliando a clonalidade na medula 60ssea séo escassos, mas um estudo
demonstrou clone de linfécitos T em 53,6% (15/28) dos pacientes com SS
(Kubica et al., 2012).
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6.4.4 Avaliacao visceral

6.4.4.1 Exames de imagem

De acordo com as recomendacdes da ISCL e da EORTC, indica-se que
exames de imagem sejam feitos para o estadiamento dos pacientes com MF/SS.
Para pacientes em estagios iniciais, podem ser realizados radiografia de torax e
ultrassonografia de abdomen e cadeias linfonodais, para se comprovar a
auséncia de linfonodomegalias. Em casos avancados, esta indicada a TC de
térax, abdémen e pelve e, eventualmente, o PET ou a ressonancia magnética
dependendo do 6rgéo a ser avaliado (Olsen et al., 2007). O emprego da TC foi
mais frequente nos pacientes com SS (94,0%), e isto poderia ser um Viés,
elevando o numero de pacientes com SS que apresentaram alteracdes nos
exames de imagem em comparacdo com pacientes com MF (35,9%). Estudos
mostram que o PET apresenta maior acuracia no diagnostico do envolvimento
nodal de pacientes com MF/SS (Tsai et al., 2006), porém este exame nao esta
disponivel em todos os centros médicos, e seu custo elevado dificulta sua

realizacdo rotineiramente (Haththotuwa et al., 2017).

6.4.4.2 Biopsias viscerais

Raramente foi observado acometimento visceral neste estudo. Todos os
casos foram diagnosticados com comprometimento visceral durante a evolucao,
e nao na primeira avaliacdo. Observamos envolvimento de bexiga, parénquima
mamario, figado e baco, e pulmdo (um paciente cada). Acometimento
extracutaneo da MF/SS é raramente descrito na literatura, observado em menos
de 1% dos casos (Agar et al., 2010; Penate et al., 2018). Estudo com autopsias
de pacientes com MF/SS observou que os locais extracutaneos mais acometidos
sdo: linfonodos (60%), baco (50%), pulmdes (43%), figado (41%), ossos (27%),
rins (27%), lingua e mucosas (19%), coracdo (17%), pancreas (17%), tireoide
(14%) (Epstein et al., 1972). Outro estudo com autdpsias de 45 pacientes com MF
observou comprometimento linfonodal e visceral em 24 casos (53,3%) (Rappaport
e Thomas, 1974; Burg, 2015). Atualmente, estudos em autdpsias sdo escassos,
mas estes estudos mais antigos mostram que, apesar de raramente detectado,

envolvimento visceral pode ser mais comum do que se acredita. Porém, o impacto
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da infiltracdo visceral ndo detectada clinicamente ou por métodos de imagem

(apenas na autopsia) na evolucéo e no prognostico sédo desconhecidos.

6.4.5 Avaliacdo hematologica

6.4.5.1 Hemograma

N&o foram observadas alteracGes significativas no hemograma e
leucograma dos pacientes em geral, exceto pelos maiores valores de leucécitos
totais e linfocitos nos pacientes com SS em comparagdo com 0s pacientes com
MF. Apesar de linfocitose ndo ser critério para diagnoéstico de SS, como trata-se
de uma forma leucémica de linfoma cutaneo, € comum observar aumento no
namero de linfécitos.

Observamos também aumento no ndmero de neutrdfilos na SS em
comparacao com a MF. A funcao de barreira da pele eritrodérmica dos pacientes
com SS esta completamente prejudicada. Infeccbes cutdneas sdo muito
frequentes nos pacientes com linfomas cutdneos, acometendo mais da metade
dos pacientes ao longo do seguimento (Scarisbrick, 2018). Estas infeccdes
cutdneas podem estar envolvidas no aumento do numero de neutréfilos nos
pacientes com SS. Por outro lado, a imunidade inata dos pacientes com SS esta
comprometida, sendo que as respostas de neutrdfilos, linfocitos T CD8-positivos
e linfécitos NK estdo prejudicadas, provavelmente devido a secrecéo de fatores
ainda desconhecidos por células malignas e do microambiente tumoral.
Portanto, ndo se sabe até que ponto o estimulo ao sistema imune levando a
neutrofilia na SS leva a uma resposta realmente efetiva (Fierro et al., 2011;
Manfrere et al., 2017; Torrealba et al., 2017). Além disso, estudos mostram que
a relacao neutrofilos/linfécitos no sangue periférico pode estar aumentada em
diversas neoplasias malignas hematoldgicas e sélidas (Cengiz et al., 2017). A
presenca de neutrofilia seria estimulada pela producéo de citocinas inflamatorias
por células neoplasicas e células do microambiente tumoral. Porém, neutrofilos
poderiam inibir a atividade linfocitaria antitumoral, conferindo pior prognéstico a
estas neoplasias (Rotondo et al., 2011). Estudos da relacdo neutrofilos/linfocitos
na MF/SS s&o escassos e seus dados sao conflitantes, com estudos

favorecendo seu uso na definicdo do prognostico (Cengiz et al., 2017), e estudos
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demonstram que ndo ha associacao entre a relacdo neutrofilos/linfécitos e a
evolucdo da MF (Eren et al., 2016).

6.4.5.2 Pesquisa de células de Sézary

A avaliacdo do sangue periférico demonstrou que células de Sézary
pesquisadas em esfregaco sobre lamina foram frequentemente detectadas na
sindrome de Sézary (80,0%), com mediana de 895,5 células/mm?3. A minoria dos
pacientes com MF (18,4%) apresentou células de Sézary e, quando presentes,
estavam em menores quantidades (mediana de 60/mm3). A avaliacdo
morfologica dos linfécitos periféricos em esfregaco € uma ferramenta importante
na diferenciacéo entre pacientes com linfomas cutaneos eritrodérmicos e outras
eritrodermias de etiologias inflamatérias (Sanches Junior, 2006). Porém, com o
avanco das técnicas de citometria de fluxo, a avaliacdo da morfologia linfocitaria
por esfregaco de sangue periférico esta entrando em desuso, com muitos
centros académicos deixando de realizar tal analise. Isto decorre das
dificuldades técnicas, como consumo elevado de tempo e imprecisdao da
pesquisa manual de células de Sézary (Guitart, 2020). Além destes fatores, as
alteracdes fenotipicas ocorrem mais precocemente em relacdo as alteracdes
morfologicas (Sanches Junior, 2006), e tal fato pode ser observado neste estudo
ao avaliar os pacientes de SS que apresentaram baixas contagens manuais de
células de Sézary, mas que tinham alterac6es fenotipicas caracteristicas e que

preenchiam os critérios para seu diagndstico.

6.4.5.3 Imunofenotipagem por citometria de fluxo

Apesar da citometria de fluxo ter se tornado a ferramenta padréo para a
avaliacdo do sangue periférico, ndo ha consenso e padronizacdo com relacéo
aos marcadores utilizados e a forma de laudar este exame. Idealmente, seria
necessario incluir no painel estudado o CD3 e CD19, para se diferenciar linfocitos
T e B, respectivamente. Posteriormente, os linfocitos T deveriam ser mais bem
caracterizados, com a avaliagdo de CD4 e CD8, bem como o CD7 e o CD26,
gue sao perdidos nas células neoplasicas. Outros marcadores de linfécitos T,
como o CD2 e CD5, raramente sao perdidos. O CD52, CD25, CD30 e CCR4 séo

outros marcadores que podem auxiliar na terapéutica, uma vez que estas
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moléculas sdo alvos de anticorpos monoclonais especificos (alemtuzumabe,
denileukin diftitox, brentuximabe-vedotina, mogamulizumabe, respectivamente)
(Trautinger et al., 2017; Guitart, 2020).

Os valores absolutos e relativos dos marcadores estudados na citometria
de fluxo neste estudo demonstram que a maioria dos pacientes ndo apresenta
alteracdes significativas no sangue periférico. Mas dividindo-se os casos de
acordo com alteracbes imunofenotipicas descritas no estadiamento da MF/SS
(Olsen et al., 2007), observacdes interessantes podem ser feitas. Obviamente,
pacientes com SS apresentam maiores quantidades de células T CD3-positivas,
CD2-positivas, CD5-positivas, CD4-positivas em relacdo aos pacientes com MF.
Apresentam também menores quantidades de células T CD8-positivas, bem
como perda de CD7 e perda de CD26 nos linfécitos neoplasicos. H& também
uma reducdo nos linfécitos NK (CD16+CD56+), e aumento da expressdo de
CD25 na SS. Além dos niveis mais baixos de células T citotoxicas CD8-positivas
e de células NK observados neste estudo, sdo descritas alteracbes funcionais
destas células, levando a um estado de imunossupressao por comprometimento
da resposta imune inata (Manfrere et al., 2017; Torrealba et al., 2017). J4 o
aumento da expressdo de CD25 nos pacientes com SS pode ser devido ao
aumento de células T reguladoras, o que podem contribuir para o efeito
supressivo na resposta imune destes pacientes (Heid et al., 2009). O FOXP3 é
outro marcador de células T reguladoras. Este marcador poderia auxiliar na
diferenciacéo entre células neoplasicas CD25+FOXP3- e células T reguladoras
CD25+FOXP3+. Porém, este ndo € um marcador rotineiramente testado nos
pacientes eritrodérmicos ou com linfomas cutaneos. Estudos futuros realizando
a andlise da co-expressdo de CD25 e FOXP3 nesta casuistica poderéo auxiliar
na compreensao do papel do CD25 na MF/SS.

Observamos algumas alteracdes imunofenotipicas no sangue periférico de
pacientes com MF inicial (estagios IA a ll1A), como relagdo CD4/CD8 = 10 em 0,4%,
relacdo CD4/CD8 entre 2,8 e 10 em 17,9%, e presenca de linfocitos CD4-positivos
com perda de CD26 em mais de 30% do total celular em 6,3% dos pacientes.
Estas alteracBes fazem parte dos critérios diagnosticos para SS (Kubica et al.,
2012). Em estudo com pacientes com MF inicial, observou-se aumento da relacao
CD4/CD8, com valores maiores do que 10 em 0,8% (3/362), e valores entre 5 e
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10 em 6,0% (20/362), sendo que o valor normal de referéncia neste estudo estava
entre 2 e 5. Os autores também observaram 19% (2/11) de pacientes com perda
de CD26 em mais de 30% das células T CD4-positivas, e perda de CD7 em mais
de 40% das células T CD4-positivas ndo foi observada (Bawazir et al., 2018).
Estes achados sdo semelhantes aos encontrados em nosso estudo, sendo que
observamos que pacientes com estagio IIA apresentaram mais frequentemente
alterac6es imunofenotipicas em comparagdo com pacientes em estagios IA e IB.
Dados preliminares do estudo PROCLIPI mostram altera¢cdes no sangue periférico
de pacientes com MF inicial em patches e placas, preenchendo critério para B1,
em até 5,9% dos pacientes (Scarisbrick et al., 2018). O significado clinico destas
alteracdes na MF inicial € incerto, e questionamos se seriam casos de verdadeira
disseminacdo hematologica da MF. J& em pacientes eritrodérmicos com
acometimento do sangue periférico compativel com o estagio B1 ha maior risco

de progresséao da doenca (Hurabielle et al., 2016).

6.4.5.4 Pesquisade clonalidade T no sangue

No sangue, a deteccdo de populacdo monoclonal ocorreu em 34,1% dos
pacientes. Tal achado foi mais frequente na SS (93,7%), com maior positividade
associada a maior relacdo CD4/CD8, maior quantidade de células CD4+CD7- e
CD4+CD26-. Estes achados séo esperados, uma vez que as células neoplasicas
correspondem as populacdes CD4+CD7- e CD4+CD26-. Porém, populacéo
monoclonal foi observada em 19,7% dos pacientes com MF em estagio inicial,
sem alteracdes significativas no sangue periférico. Dados preliminares do estudo
PROCLIPI mostram clonalidade T positiva no sangue de pacientes com MF: 1/20
(5,0%) no estagio Tla; 3/31 (9,7%) no estagio T1b; 5/31 (16,1%) no estagio T2a;
14/53 (26,4%) no estagio T2b; 5/24 (20,8%) no estagio T3; 26/43 (60,4%) no
estagio T4 (Scarisbrick et al., 2018). A presenca de oligoclones no sangue pode
ser observada em individuos saudaveis, principalmente em idosos, e em
pacientes com dermatoses benignas, e o significado da presenca destes
oligoclones circulantes é desconhecida (Delfau-Larue et al., 2000; Haynes e
Maue, 2009). Neste estudo, a presenca de oligoclones foi considerada como
populacao policlonal. Em pacientes com SS, a clonalidade é positiva em 86,7%
a 100% dos pacientes (Kubica et al., 2012; Boonk et al., 2016).
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6.4.6 Exames bioquimicos e soroldgicos

A DHL é uma enzima que catalisa a conversao de lactato para piruvato e
vice-versa, no processo de glicolise. Sua atividade é alta em células tumorais de
diversas neoplasias malignas (Livesey et al., 2019). Quando aumentado no
momento do diagndstico, observa-se pior prognéstico na MF/SS (Scarisbrick et
al., 2015). Observamos aumento na DHL em 25,9% dos pacientes, semelhante
ao descrito na literatura (25,8%) (Danish et al., 2016). Nesta casuistica,
considerando-se apenas pacientes com estagio avancado, 41,8% com MF
avancada e 70,6% com SS apresentaram DHL aumentada, semelhante ao
observado na literatura (DHL aumentada em 54% dos casos de estagios
avancados), e quanto maior o valor, pior € o prognéstico (Kubica et al., 2012;
Alberti-Violetti et al., 2015).

A beta-2 microglobulina faz parte do complexo de histocompatibilidade
maior tipo 1, e esta presente em todas as células nucleadas. Niveis aumentados
estdo associados a piores prognésticos em diversas neoplasias hematoldgicas,
mas 0 mecanismo da associacdo entre beta-2 microglobulina e progndéstico é
desconhecido. Estudos sugerem que esta molécula esta envolvida na
sobrevivéncia e proliferacdo das células malignas, bem como sua capacidade de
metastase. Apesar da relacdo entre beta-2 microglobulina e progndéstico, os
indices progndsticos ndo incluem seus niveis na estratificac@o de risco, exceto
no linfoma folicular (Yoo et al., 2014). Na MF, ha estudos demonstrando a
associacao entre seus niveis e a progressao da doenca (Cengiz et al., 2017). De
forma semelhante, observamos valores maiores de beta-2 microglobulina em
pacientes com MF avancada em relacdo a MF inicial, e valores maiores na SS
em comparacédo com a MF.

Niveis baixos de albumina sdo associados a piores progndsticos em
linfomas nodais, e inclusive € utilizado como preditor de resposta a primeira linha
de quimioterapia para linfomas de células T periféricas (Kaito et al., 2018). Em
pacientes eritrodérmicos, devido a intensa perda proteica pela alteracéo cutanea
universal, é frequente se observar hipoalbuminemia (Rothe et al., 2005; Li e
Zheng, 2012). Observamos hipoalbuminemia mais frequentemente em pacientes
com MF avancada (20,9%) em comparacdo com MF inicial (5,4%), e em
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pacientes com SS (30,8%) em comparacdo com pacientes com MF (11,7%).
Hipoalbuminemia ndo é um fator considerado nos estudos prognosticos de
linfomas cutaneos (Agar et al., 2010; Scarisbrick et al., 2015). Pela facilidade e
disponibilidade de sua dosagem, e pelos resultados obtidos neste trabalho,
sugere-se gque estudos prospectivos em linfomas cutaneos incluam a avaliacao
dos niveis de albumina em suas analises.

Muitos estudos avaliaram o impacto de infec¢gbes bacterianas e virais na
génese dos linfomas cutaneos, mas nenhuma associacao foi comprovada de
forma consistente (Mirvish et al., 2013). A presenca de infeccdo pelo HIV foi
confirmada em apenas 1,4% (6/413). Estudo norte-americano baseado em
banco de dados populacional, com 8.823 pacientes, apenas 318 (3,6%) eram
HIV positivos. Foi observado que pacientes soropositivos para HIV apresentaram
melhor evolucdo, com melhores curvas de sobrevida. Os autores sugerem que
a terapia antirretroviral possa ter papel em restaurar a imunidade, aumentando
0 numero de células T CD4-positivas, mas a acao de tais drogas no tratamento
de linfomas cutaneos precisa ser mais bem estudada (Wang et al., 2018).

6.5 Estadiamento clinico e evolucéo

De acordo com o estadiamento no momento do diagndéstico da MF/SS,
62,4% dos pacientes apresentavam estagio inicial (IA, 1B, 1IA) e 37,6%
apresentavam estagio avancado (1I1B, 1A, IIB, IVAL, IVA2, IVB). Dados da
literatura de casuisticas norte-americana, europeia e asiatica mostram
frequéncia de estégio inicial entre 78,3% e 92,8%, e estagio avancado entre
7,2% e 21,8% (Desai et al., 2015; Penate et al., 2018; Lim et al., 2019). Em
estudo nacional argentino, 75,4% apresentavam estagio inicial, 24,5%
apresentavam estagio avancado (Albedafio et al., 2019). Observamos uma
frequéncia maior de casos avancados em nossa casuistica, provavelmente por
se tratar de um estudo unicéntrico em hospital terciario especializado e
referéncia nacional para casos de linfomas cuténeos.

O estadiamento dos casos de MF/SS segue aproximadamente a

distribuicdo dos casos observados na literatura (Anexo H). Ha maior frequéncia
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de casos em estagios IA e IB, com poucos casos com acometimento nodal
(IVA2) ou visceral (IVB). Ha predominio masculino em todos os estagios da MF,
mas a associacdo do género com o risco de progressdo e risco de Obito é
controverso e sera descrito com mais detalhes na sesséo de fatores progndsticos
e sobrevida (Agar et al., 2010; Lebowitz et al., 2019).

6.6 Tratamentos

Neste estudo, avaliamos as modalidades terapéuticas utilizadas. Porém,
ndo avaliamos a eficadcia de cada tratamento devido as dificuldades de se
mensurar objetivamente a resposta terapéutica a partir de estudo retrospectivo.

Estudo retrospectivo multicéntrico internacional avaliando 853 pacientes
com MF avancada demonstrou mediana de namero de tratamentos de 2, com
pacientes recebendo 1 a 24 tratamentos diferentes (Quaglino et al., 2017),
semelhante ao observado no presente estudo, com mediana de 2 tratamentos,
variando entre nenhum tratamento a 13 linhas de tratamentos diferentes.
Observamos alguns pacientes sem tratamento, pois foram considerados nesta
analise pacientes com MF inicial, MF avancada e SS. Conduta expectante pode
ser indicada em casos de MF inicial, estagio IA, que apresentam baixo risco de
progressado e com sobrevida semelhante a populacdo geral para seu género e
idade (Scarisbrick et al., 2014).

Terapias dirigidas a pele incluem tratamentos topicos com corticoides,
mustarda nitrogenada, bexaroteno, fototerapia com UVB de faixa estreita e PUVA,
e radioterapia (localizada e irradiacdo total da pele com feixe de elétrons)
(Trautinger et al., 2017). Assim como nos outros paises, maioria dos pacientes
deste estudo receberam terapias dirigidas a pele, principalmente corticoides
topicos, cujos estudos demonstram eficacia no tratamento da MF/SS, apesar de
nao serem controlados e apresentarem grande heterogeneidade metodoldgica
(Zackheim, 2003; Trautinger et al., 2017; Tarabadkar e Shinohara, 2019). A
mustarda nitrogenada e o bexaroteno topico ndo estdo disponiveis no Brasil
atualmente, mas um numero razoavel de pacientes fez uso da mustarda

nitrogenada no passado. Tacrolimus foi usado em poucos pacientes jovens com MF
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hipocromiante. Seu uso pode ser eficaz em casos iniciais de MF, mas sua eficacia
€ baseada em poucas séries de casos (Gilson et al., 2019). Radioterapia €&
tratamento eficaz, mas seu uso neste estudo, em 13,2% dos pacientes, € menor do
gue o reportado na literatura, usado entre 25 e 35% (radioterapia localizada) e 15 e
25% (irradiacdo total da pele com feixe de elétrons) (Quaglino et al., 2017). Isto
ocorre provavelmente devido a maior dificuldade de acesso a estas modalidades
terapéuticas, especialmente a irradiacdo total da pele com feixe de elétrons, que
ndo esta mais disponivel no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Séo Paulo (estava disponivel até 1999). A terapia fotodinamica foi
utilizada para tratamento de lesdes localizadas (Quereux et al., 2013).

Tratamentos sistémicos foram utilizados principalmente em pacientes
com doenca avancada, e a modalidades terapéuticas mais empregadas foram
corticoides (20,7%) e modificadores da resposta biologica (24,3%). Poucos
pacientes receberam monoquimioterapia (16,5%) e poliquimioterapia (8,5%),
pois apresentam taxas altas de resposta, mas rapida recidiva. Nao héa protocolos
guimioterapicos padronizados, mas a maioria dos estudos avaliaram a eficacia
da gencitabina, clorambucila, metotrexato e CHOP (Gilson et al., 2019; Bhabha
et al., 2020).

Transplante alogénico de medula O6ssea é tratamento eficaz e
potencialmente curativo em casos avancados (lgbal et al., 2020), mas foi
realizado em apenas 0,7% dos pacientes. Fotoférese extracorpérea € indicada
principalmente para as formas eritrodérmicas (MF eritrodérmica e SS) (Knobler
et al., 2014). O transplante alogénico é modalidade terapéutica complexa, e a
fotoférese extracorporea ndo esta disponivel no servigco. Exérese cirurgica foi
raramente utilizada, e € reservada para tratamento de lesées nodulares ou
tumorais localizadas (Gilson et al., 2019).

Estudo comparando as modalidades terapéuticas empregadas ao redor
do mundo mostra diferencas importantes, principalmente ao se comparar as
condutas norte-americanas com as de outros paises (europeus, latino-
americanos, asiaticos e australianos). Tais diferencas ocorrem devido as
disponibilidades de diferentes tratamentos e por experiéncias institucionais.
Apesar desta variabilidade, ndo ha diferencas nas sobrevidas. Os tratamentos
empregados no Brasil sdo mais semelhantes aos empregados nos paises
europeus (Quaglino et al., 2017; Trautinger et al., 2017).
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6.7 Sobrevida e fatores prognosticos

O estadiamento € um importante fator para a defini¢cdo do prognéstico nos
pacientes com MF e SS. A tabela 87 mostra a sobrevida global em 5 anos de
acordo com o estagio da doenca (Agar et al., 2010; Mourad e Gniadecki, 2020).
Observa-se que a sobrevida global em 5 anos de acordo com o estégio clinico
descrita na literatura € semelhante a observada no presente estudo.

Tabela 87. Sobrevida global em 5 anos de acordo com o estagio clinico (Agar et
al., 2010; Mourad e Gniadecki, 2020).

Estagio Sobrevida global em 5 anos na Sobrevida global em 5 anos neste
clinico literatura (%) estudo (%)
1A 94,0 99,1

B 85,8 98,5
A 78,0 74,8
1153 62,2 77,8
A 59,7 59,9
B 54,0 68,4
IVA1 52,5 41,3
IVA2 34,0 36,7
IVB 23,3 26,7

Além do estadiamento, outros fatores relatados como associados a pior
prognostico sdo: idade avancada (Van Doorn et al., 2002; Agar et al., 2010;
Talpur et al., 2012), sexo masculino (Agar et al., 2010), foliculotropismo na
histologia (Gerami et al., 2008; Agar et al., 2010; Muniesa et al., 2010; Benner et
al., 2012), alta expressao de CD30 (Edinger et al., 2009; Benner et al., 2012;
Talpur et al., 2012), e alta expresséo de Ki-67 (Gru et al., 2018). O estudo CLIC
propés um indice de estratificacdo progndstica baseado em idade (= 60 anos),
aumento de DHL, transformacéo para linfoma de grandes células, e estagio IV
(Scarisbrick et al., 2015). Porém, estudos sobre fatores prognosticos séo
conflitantes, e mesmo o indice progndstico proposto pelo estudo CLIC ndo se
mostrou aplicavel em todas as casuisticas (Sanz-Bueno et al., 2016). Tais
estudos prognosticos sdo, em sua maioria, estudos observacionais
retrospectivos. O estudo PROCLIPI (Prospective Cutaneous Lymphoma
International Prognostic Index), € um estudo prospectivo multicéntrico
internacional que se derivou do estudo CLIC, que foi retrospectivo. Seu objetivo
€ desenvolver um indice progndstico para realizar uma melhor estratificacéo e

manejo dos pacientes (Scarisbrick, 2020).
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Apos analise multivariada (tabelas 82 e 86), observamos que, além do
estadiamento, o diagndéstico de SS, de MF foliculotropica e de MF eritrodérmica
conferiram pior prognoéstico. Por outro lado, foliculotropismo observado na
histologia ndo foi associada a pior prognostico. Isto ocorre pois, para se definir
MF foliculotrépica, é necessario correlacionar o quadro clinico com a histologia,
sendo que, como ja foi discutido, foliculotropismo na histologia pode ser
observada inclusive em casos sem suspeita clinica de acometimento folicular, e
mesmo em casos de MF na infancia (Hodak et al., 2016). A MF hipocromiante e
a MF poiquilodérmica demonstraram melhores progndésticos em relacdo a MF
classica na andlise univariada, mas, apos analise multivariada, a significancia
estatistica ndo se comprovou verdadeira. Sexo, expressao de Ki-67 em mais de
20% das células, aumento de beta-2 microglobulina, e hipoalbuminemia também
demonstraram significAncia estatistica na analise univariada, mas nao houve
significancia na analise multivariada. A expressao de CD30 em mais de 10% do
infiltrado na bidpsia de pele apresentou uma tendéncia a pior prognostico na
analise multivariada. Estudos na literatura sdo controversos com relacdo a estes
fatores, e 0 estudo PROCLIPI avaliara tais achados em uma coorte prospectiva
mundial (Gru et al., 2018; Scarisbrick, 2020). Portanto, quando concluido, o
estudo PROCLIPI fornecera dados mais robustos sobre fatores progndésticos nos
pacientes com MF e SS.

Com relacdo aos fatores progndésticos definidos pelo estudo CLIC, ap6s
analise multivariada, comprovamos a aplicabilidade destes fatores nesta
casuistica. ldade = 60 anos, aumento de DHL no diagnéstico, transformacéo
para linfoma de grandes células, estagio clinico = IV, bem como o indice de
estratificacdo (risco baixo, intermediario e alto) foram considerados fatores

independentes de pior progndstico.
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1. Em relacdo a anélise do perfil dos pacientes estudados quanto
as caracteristicas demograficas, clinicas, histopatoldgicas,

imunopatolégicas, moleculares, laboratoriais e evolutivas:

1.1.Considerando as apresentacoes clinicas:

1.1.1. Observou-se maior predominio da MF classica (41,8%).

1.1.2. A MF foliculotropica foi a variante clinico-patologica mais frequente
(4,9%).

1.1.3. A MF eritrodérmica (14,1%), a hipocromiante (10,8%), e a
poiquilodérmica (10,8%) foram o0s subtipos clinicos mais
comumente observados.

1.1.4. Houve concomitédncia de apresentacfes clinicas de diferentes
variantes e subtipos de MF em 14,4% dos casos.

1.2.Considerando as caracteristicas demograficas:
1.2.1. Houve discreto predominio em pacientes homens (51,2%) e nitida
predominancia em brancos (71,0%).
1.2.2. A mediana das idades ao diagnéstico (51,8 anos) foi inferior em
comparacao com a maioria dos estudos (54,0 a 73,0 anos).
1.2.3. O tempo de evolucado entre o inicio da doenca e o diagnostico foi
muito variavel (um més a 35 anos), com mediana de 36 meses.

1.3.Considerando as caracteristicas clinicas:

1.3.1. Prurido foi o sintoma mais frequente, sendo observado em todos
0s pacientes com SS.

1.3.2. Sintomas B foram raramente relatados.

1.3.3. As frequéncias dos tipos de lesbes cutédneas foram consistentes
com o que é descrito na literatura, com predominancia de lesées
em patches (74,4%) e placas (34,9%). Tumores foram observados
em apenas 10,6% dos casos.

1.3.4. Linfonodos clinicamente suspeitos estiveram presentes em 25,3%
dos pacientes.

1.3.5. Hepatomegalia e esplenomegalia foram excepcionalmente
observados.
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1.4.Considerando as alteracdes histopatologicas e imunopatoldgicas:

1.4.1. Um namero expressivo de casos apresentou microabscessos de
Pautrier (65,8%) e atipia de linfocitos (61,7%).

1.4.2. Houve predominio de células T CD4-positivas (62,9%). Casos com
predominio de células CD8-positivas foram observados em 11,8%.

1.4.3. Perda parcial da expressao do CD7 foi detectada na maioria dos
casos (73,8%). Perda parcial da expressédo do CD2 e do CD5 foram
observadas em 13,8% e 16,0% dos casos, respectivamente.

1.5. Considerando as alteracdes moleculares:

1.5.1. Na pele, populagdo monoclonal de linfocitos T esteve presente em
cerca de metade dos casos de MF (52,8%) e na maioria dos
pacientes com SS (78,6%).

1.5.2. No linfonodo, populagdo monoclonal foi comumente detectada nos
pacientes com MF (62,5%) e com SS (83,3%). A populacéo
monoclonal foi detectada em 100% dos pacientes com linfonodo
acometido histologicamente (N2 ou N3), e em 58,6% dos pacientes
com linfadenite dermatopéatica (N1).

1.5.3. No sangue, populacdo monoclonal foi detectada em 23,6% dos
pacientes com MF e 93,7% com SS.

1.6.Considerando as altera¢0es laboratoriais:
1.6.1. Aumento sérico da DHL e de beta-2 microglobulina, e
hipoalbuminemia foram observados preponderantemente nos casos

de MF em estégio avancado e de SS.

1.7.Considerando as alteragdes evolutivas:
1.7.1. Apresentavam estagio inicial no momento do diagnostico, 62,4%
dos casos; e estagio avancado, 37,6%.
1.7.2. A progresséo para estagios mais avancados durante a evolugéao foi
detectada em 16,3% dos pacientes.
1.7.3. Obitos foram observados em 21,9% dos casos (21,2% MCED,
0,7% MSED), sendo mais frequentes nos pacientes com SS (57,4%)

em comparac¢ao com pacientes com MF (19,0%).
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2. Em relacéo a correlacdo das variantes, subtipos, e estagios de MF e SS
com as caracteristicas demograficas, clinicas, histopatoldgicas,

imunopatolégicas, moleculares, laboratoriais e evolutivas:

2.1.Pacientes com MF hipocromiante apresentaram menor mediana das
idades (32,0 anos) e maior frequéncia de pacientes pardos e negros em

comparagao com as outras variantes e subtipos de MF e com a SS.

2.2.As formas eritrodérmicas (MF eritrodérmica e SS) apresentaram as

maiores medianas das idades (60,2 e 60,9 anos, respectivamente).

2.3.Homens apresentaram mais frequentemente estagios avancados no
momento do diagnostico, progressao para estagios mais avancados

durante o seguimento, assim como maior frequéncia de oObitos.

2.4.Foram observadas alteracdes imunofenotipicas no sangue periférico em
pacientes com MF em estagio inicial. Detectou-se presenca de mais de
30% de linfocitos TCD4+CD26- em 6,3%, e aumento da relacdo
CD4/CDS8 (= 2,8) em 18,3% destes pacientes.

3. Em relacdo a avaliacdo da sobrevida dos pacientes com MF e SS,
correlacionando-as com os dados demograficos, clinicos, histologicos,

imunopatoldgicos, laboratoriais e moleculares:

3.1.Apé6s andlise multivariada, idade = 60 anos, diagndstico de SS, formas
foliculotropica e eritrodérmica de MF, estagio clinico, aumento de DHL, e
transformacao para linfoma de grandes células estiveram associados

com pior prognastico.
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4. Em relacdo a avaliacdo da aplicabilidade do indice de progndéstico
proposto pelo estudo do Consorcio Internacional dos Linfomas

Cutaneos (Cutaneous Lymphoma International Consortium - CLIC):

4.1.Foi validado, nesta casuistica, o indice de progndéstico proposto pelo
estudo do Consorcio Internacional dos Linfomas Cutaneos (CLIC), ao se
observar, também, como fatores independentes de pior progndstico
idade = 60 anos, aumento de DHL no diagndstico, transformacgédo para

linfoma de grandes células, e estagio IV.



8. ANEXOS







Anexos 151

Anexo A: Tipos de lesdes cutaneas observadas em pacientes com MF/SS. Patches nos gliteos
(A). Placas no abddémen (B). Patches, placas e tumores nos gliteos (C). Eritrodermia (eritema e

descamacao = 80% da area de superficie corporal) em paciente com MF eritrodérmica (D).

Eritrodermia e tumores, correspondendo a estagio T4(3) (E). Eritrodermia em paciente com SS (F).
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Anexo B: Variantes e subtipos de MF. Forma foliculotrépica com placas infiltradas alopécicas no
couro cabeludo (A). Cltis laxa granulomatosa, com areas com pele laxa e pedunculada no
abddmen (B). Reticulose pagetoide, com placas eritematosas e descamativas, psoriasiformes,

no dorso da méo (C). MF hipocromiante, com mdltiplos patches hipocromicos nos gliteos (E).

MF poiquilodérmica, forma generalizada com acometimento difuso do tronco (E) e forma
localizada na mama (F).
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Anexo C: Anexo 3. Histopatologia e imunopatologia da pele. Epidermotropismo de linfocitos
atipicos, coloracdo pela hematoxilina-eosina com aumento de 400x (A). Infiltrado atipico
exuberante acometendo epiderme e derme, coloracdo pela hematoxilina-eosina com aumento
de 200x (B). Positividade para CD3, demonstrando que células da epiderme e derme
correspondem a linfécitos T, imunohistoquimica, aumento de 200x (C). Positividade para CD4,
imunohistoquimica, aumento de 200x (D). Expresséo parcial de CD8, imunohistoquimica,

aumento de 200x (E). Perda de expressdo de CD7 nas células neoplasicas T CD4-positivas,

imunohistoquimica, aumento de 200x (F).
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Anexo D: Linfonodomegalia na regido inguinal direita em paciente com micose fungoide (A).
Linfadenite dermatopatica, com presenca de centros germinativos, coloragéo pela hematoxilina-
eosina com aumento de 20x (B). Maior aumento de centro germinativo, coloracdo pela
hematoxilina-eosina com aumento de 200x (C). Infiltrac&o linfonodal pelo linfoma, com alteracéo
da arquitetura normal do linfonodo correspondendo ao estagio N3, coloracéo pela hematoxilina-
eosina com aumento de 20x (D). Infiltrado difuso com alteragdo da arquitetura linfonodal,

coloracé@o pela hematoxilina-eosina com aumento de 100x (E). Células linféides pleomdrficas,

coloracéo pela hematoxilina-eosina com aumento de 200x (F).
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Anexo E: Célula de Sézary observada pelo esfregaco de sangue periférico (A).

Imunofenotipagem por citometria de fluxo mostrando em destaque (R1) a regido correspondente

a populagdo de linfécitos (B). Predominio da populacdo de linfécitos CD4-positivos (95,3%,

circulo azul) em comparacgdo com a populagéo de linfécitos CD8-positivos (2,0%, circulo preto)

(C). Populacéo de linfocitos andbmalos CD4-positivos e CD7-negativos (99,3%, circulo azul) (D).
Populacdo de linfécitos andmalos CD4-positivos e CD26-negativos (92,2%, circulo azul) (E).

Pesquisa de clonalidade de linfécitos T demonstrando populacdo monoclonal na pele (F) e

populacao idéntica detectada no sangue (G) de paciente com sindrome de Sézary.
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Anexo F. Documento de aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa

!’” HOSPITAL DAS CLINICAS DA -~ o) Porme
FACULDADE DE MEDICINA DA asil
b b
USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesqulsa: Doencas linfoproliferativas com apresentacdo cutdnea primaria: caracterizagio
epidemioldgica, clinica, imuno-patolégica, molecular e evolutiva de coorte observada
no ambulatério de linfomas cutdneos do departamento de dermatologia da FMUSP
entre os anos de 1989 e 2016

Pesqulsador: JOSE ANTONIO SANCHES JUNICR

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 55165316.3.0000.0068

Institulcdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAU S P
Patrocinador Princlpal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.576.295

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de estudo clinico retrospectivo, prospectivo ndo concorrente onde sera feita uma avaliagio em
todos os pacientes protocolados e acompanhados no Ambulatdrio de Oncologia Cutdnea da Divisdo de
Clinica Dermatolégica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S8o Paulo
(HCFMUSP),com diagndstico de doenca linfoproliferativa cutdnea priméaria no periodo compreendido entre
0s anos de 1989 e 2016. Serdo coletados e avaliados dados clinico-demograficos e laboratoriais, dados
histopatologicos, dados imunofenoctipicos, dados de classificagio, evolugio e prognostico.

Objetlvo da Pesquilsa:

Objetivo Primario: Analisar o perfil dos pacientes estudados quanto &s: a Caracteristicas demograficas,
clinicas e evolutivas b.Caracteristicas histologicas, imunchistoguimicas, imunofenotipicas e moleculares.
Objetivo Secundario: - Reclassificar os pacientes portadores de linffomas com apresentacido cutdnea
primaria utilizando as classificagdes propostas pela WHO (2008)- Correlacionar os subtipos de linfomas
cutineos com caracteristicas demograficas, clinicas e evolutivas dos pacientes- Avaliar a frequéncia dos
diversos subtipos de linfomas cutineos- Avaliar a evolugio dos pacientes portadores de linfomas com
apresentagio cutdnea primaria

Endere¢o: Rua Ovidio Pires de Camposg, 225 5% andar

Balrro: Cerqueira Cezar CEP: 05.403-010
UF: SP Munlciplo: SAQ PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2861-7585 E-mall: cappesq.adm@ hofmuspbr
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4 and HOSPITAL DAS CLINICAS DA -
FACULDADE DE MEDICINA DA ""’""""‘M
b b
USP - HCFMUSP

Continuagéo do Parscer: 1.576.285

durante o periodo de acompanhamento ambulatorial- Avaliar a scbrevida dos pacientes acompanhados
ambulatorialmente, correlacionado-as com os subtipos de linfomas cutdneos.- Avaliar o comprometimento
linfonodal e visceral na ocasifo do obito, quando ocorrer, assim como a causa mortis- Avaliar a expressio
de proteinas regulatorias de proliferacdo, apoptose e *homing para a pele” nos linfocitos neoplasicos nas
fases iniciais e avancgadas da doenga cutinea assim como na doenca extracutanea.

Avallacédo dos Rlscos € Beneficlos:

O risco € baixo e esta relacionado a punc¢do da agulha e bidpsia de pele. Ndo havera beneficio direto na
participacdo da pesquisa.

Comentarlos e Conslderacoes sobre a Pesqulsa:

Projeto pertinente e interessante, apresenta metodologia adequada ao objetivo.

Conslderacdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatorla:
O projeto apresenta os termos adequados.

Recomendacdes:

O projeto ndo apresenta pendéncias &ticas.
Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequacoes:
Aprovado.

Conslderacoes Flnals a critérlo do CEP:

Em conformidade com a Resolugao CNS n® 466/12 —cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatorios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a gualguer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante o CEP interrupgdo do projeto ou a ndo publicagio dos resultados.

Este parecer fol elaborade baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacio
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/04/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_676145.pdf 15:39:49

Enderego: Rua Cvidio Piree de Campoa, 225 5° andar

Balrro: Cergueira Cesar CEP: 05403010
UF: 5P Municiplo: SAQ PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesg.adm@ hofm.uspbr
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TCLE / Termos de | TCLE_linfomas_cutaneos.docx 13/04/2016 |JOSE ANTOMIO Aceito

Assentimento / 15:39:00 |SANCHES JUNIOR

Justificativa de

Auséncia

Outros Registro_online_14803.pdf 23/03/2016 |JOSE ANTONIO Aceito
15:16:49  |SANCHES JUNIOR

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 23/03/2016 |JOSE ANTONIO Aceito
15:01:40 |SANCHES JUNIOR

Projeto Detalhado / | Projeto_linfomas_cutaneos.docx 08/03/2016 |JOSE ANTONIO Aceito

Brochura 12:04:17  |SANCHES JUNIOR

Investigador

Sltuacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreclacdo da CONEP:

MNéo

SAQ PAULO, 06 de Junho de 2016

AsslInado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5% andar

Balrro: Cergueira Cesar

UF: 5P Municiplo: SAQ PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2861-7585

CEP: 05403010
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cappesg.adm@ ho fmousp.br
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Anexo G. Dados demograficos e clinicos dos pacientes avaliados neste estudo

N Idade ao . - . . Data Tempf) Data Ultima Tempo Estagio
um. Sexo diagnéstico Cor  Diagnéstico Variante/subtipo diagnéstico evolucdo consulta seguimento Estado clinico
(meses) (meses)

1 M 19,863 B MF Poiquilodérmica generalizada  01/01/1967 59,00 01/09/1988 263,80 VCED 1A
2 F 4494246575 P MF Classica 02/09/1981 50,00 26/07/2019 461,37 VSED 1A
3 F 3121643836 B MF Mista (C'éslf)f;'i;%ig;’"Odé’mica 01/01/1982 08/11/2019 460,83 VCED 1B
4 M 5618082192 B MF Eritrodérmica 01/04/1983 18,00 01/12/1993 129,90 MSED 1A
5 F 71,033 B MF Classica 01/01/1984 22/11/1994 132,60 VCED 1B
6 M 4681917808 B MF Classica 01/06/1985 30/04/1999 169,37 MCED

7 M 5389041096 B MF Mista (C'éslf)f;'i;%ig;’"Odé’mica 17/09/1985 19/01/1993 89,37 VSED 1B
8 F 3096164384 B MF Eritrodérmica 01/10/1985 04/02/2014 345,10 VCED 1A
9 M 24,00273973 B MF Poiquilodérmica generalizada 01/11/1985 18/03/2014 345,47 VCED A
10 M 4572328767 B MF Eritrodérmica 01/11/1986 01/07/1989 32,43 MCED  IVA2
1 F 4442191781 B MF Hipocromiante 14/11/1986 241,00 07/02/1991 51,53 VCED 1B
12 F 4635068493 B MF Poiquilodérmica generalizada  01/01/1987 11/06/2019 394,97 VCED 1A
13 M 71,9260274 B MF Classica 08/07/1987 62,00 21/01/1988 6,57 VCED 1A
14 M 503890411 B MF Eritrodérmica 01/08/1987 17,00 30/08/1990 37,50 MSED 1A
15 F 6475890411 B ss Sézary 01/11/1987 13,00 01/01/1998 123,80 VCED VB
16 M 4329863014 B MF Foliculotropica 01/01/1988 30/04/1988 4,00 VCED 1B
17 M 7046849315 B ss Sézary 01/04/1988 24,00 01/09/1989 17,27 VCED  IVA1
18 F 5962465753 B MF Eritrodérmica 01/04/1988 13,00 01/01/1997 106,57 VCED 1A
19 F 5048493151 P MF Classica 01/05/1988 30/03/1993 59,80 VCED 1B
20 F 7186849315 B MF Classica 16/05/1988 102,00 30/06/1988 1,50 VCED 1A
21 M 3173150685 B MF Classica 01/06/1988 14/05/2019 376,80 VSED 1B
22 M 3359178082 B MF Classica 01/06/1988 01/10/1988 4,07 VCED 1B
23 M 77,23287671 B MF Eritrodérmica 01/07/1988 36,00 01/09/1988 2,07 VSED VB
24 F 4307945205 B MF Eritrodérmica 25/07/1988 124,00 02/09/2019 378,70 VCED 1A
25 M 60,83835616 B MF Cltis laxa granulomatosa 01/08/1988 11/08/2010 268,17 MCED 1B
26 F 3418082192 N MF Classica 29/09/1988 138,00 22/10/2019 378,17 VCED 1B
27 M 52,83835616 A MF Classica 01/10/1988 17/10/2017 353,60 VCED B
28 M 4811232877 B MF Eritrodérmica 01/11/1988 2,00 14/07/2005 203,30 MCED 1A
29 F 34,485 B MF Eritrodérmica 01/12/1988 176,07 14/10/1991 34,90 MCED 1A
30 M 8054794521 B MF Poiquilodérmica generalizada  01/01/1989 15/08/2018 360,60 VCED 1B
31 M 4689589041 B MF Poiquilodérmica localizada 01/05/1989 31/03/1990 11,13 VCED 1A
32 F 6543835616 B MF Eritrodérmica 01/07/1989 4,00 28/02/1991 20,23 MCED VB
33 M 605890411 B MF Foliculotropica 01/08/1989 01/07/1990 11,13 VCED VB
34 M 7622739726 B MF Eritrodérmica 01/11/1989 6,00 01/10/1993 47,67 MCED 1A
35 F 6337534247 B MF Poiquilodérmica generalizada ~ 01/11/1989 16/10/1990 11,63 VCED 1A
36 M 4684109589 B MF Poigquilodérmica generalizada  21/11/1989 108,00 27/09/1995 71,20 VCED 1A
37 F 25,20821918 N MF Cltis laxa granulomatosa 01/12/1989 01/01/1999 110,60 MCED 1B
38 F 5074246575 B MF Mista (C'éslf)i(f;'izzzig;‘"Odérmica 22/02/1990 182,00 22/01/2007 205,93 VSED 1A
39 F 47,70684932 B MF Poiquilodérmica localizada 21/03/1990 84,00 27/08/2019 358,37 VCED 1A
40 M 742630137 B MF Eritrodérmica 01/04/1990 10/12/1996 81,50 VSED 1A
41 M 61,14246575 B MF Poiquilodérmica generalizada 01/07/1990 06/11/2002 150,37 MCED 1B
42 M 6507123288 B MF Mista (Classica, 01/07/1990 05/06/2007 206,10 VCED 1B

Poiquilodérmica)
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Anexo G. Dados demograficos e clinicos dos pacientes avaliados neste estudo

(continuacéo)
Num. Sexo d:ggﬁgsitii(():o Cor  Diagnéstico Variante/subtipo dia;niggtico e-\rlimggo Dséig;lga se;ﬁmpe?no Estado If:lsli:lgg)
(meses) (meses)
43 M 1245753425 B MF Hipocromiante 01/07/1990 28/02/2001 129,83 VSED 1B
44 M 6385753425 B MF Eritrodérmica 01/08/1990 36,00 30/11/1990 4,03 VCED 1A
45 M 3911506849 B MF Classica 01/09/1990 01/07/1991 10,10 VCED 1A
46 M 63,704 B MF Classica 01/09/1990 608,70 29/12/2005 186,60 MCED B
47 M 4681369863 B MF Eritrodérmica 01/11/1990 72,00 01/02/1995 51,77 VCED ns
48 M 4815616438 B MF Classica 01/12/1990 12,00 01/06/1994 42,60 MCED VB
49 F 5091232877 P MF Classica 01/01/1991 28/02/1992 14,10 VCED 1A
50 M 6237808219 P MF Mista (%ifsifliagfﬁgg;‘mpica' 15/02/1991 61,00 13/06/1995 52,63 VSED A
51 M 8336712329 B MF Classica 01/04/1991 01/03/1993 23,33 VCED 1B
52 M 6289863014 B MF Classica 01/05/1991 01/02/1998 82,27 VSED 1A
53 M 6373424658 B MF Classica 01/07/1991 01/06/1996 59,90 MCED 1A
54 M 7889041096 B MF Eritrodérmica 01/08/1991 12,00 30/06/1992 11,13 VCED VA2
55 F 4419726027 B MF Classica 01/10/1991 25/03/2014 273,70 VCED B
56 M 6860821918 B MF Eritrodérmica 01/10/1991 36,00 01/06/1996 56,83 VSED 1A
57 F 3867123288 B MF Mista (Cléssica, Hipocromiante) ~ 01/11/1991 01/10/2019 339,87 VCED 1B
58 M 5847671233 B MF Classica 01/01/1992 30/07/1992 7,03 MCED 1B
59 M MF Eritrodérmica 01/01/1992 01/10/1992 9,13 VCED 1A
60 F 4098630137 N MF Ctis laxa granulomatosa 13/02/1992 26/11/2019 338,27 VCED B
61 M 5959178082 B MF Eritrodérmica 14/02/1992 36,00 29/01/2000 96,87 MCED s
62 M 37,50958904 P MF Classica 25/02/1992 28,00 15/10/2019 336,47 VCED B
63 F 5965205479 P MF Eritrodérmica 27/02/1992 25,00 08/11/1994 32,83 VCED 1A
64 F 6903013699 B MF Classica 01/04/1992 30/05/1992 1,97 VCED 1B
65 F 2725753425 P MF Foliculotrépica 01/05/1992 01/09/1993 16,27 MCED VB
66 M 3067671233 B MF Poiquilodérmica generalizada  25/05/1992 6,00 06/11/1992 5,50 MCED 1A
67 F 4510410059 B MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 01/06/1992 23/08/2005 161,03 VCED VB
68 M 47,5342466 B MF Eritrodérmica 01/07/1992 6,00 30/10/1996 52,73 MCED 1A
69 F 2297808219 B MF Cléssica 02/07/1992 48,00 20/08/2019 330,33 VCED 1A
70 F 5876712329 B MF Classica 01/08/1992 05/11/2006 173,63 MCED VB
71 F 5248219178 B MF Classica 01/09/1992 11/10/2011 232,63 VSED 1A
72 M 69,05479452 B MF Eritrodérmica 01/09/1992 229,00 01/03/1995 30,37 VCED VA2
73 F 4782739726 B MF Cléssica 08/09/1992 12,00 22/01/2019 321,07 VCED 1B
74 M 495260274 B MF Eritrodérmica 01/10/1992 17,00 30/12/1992 3,00 VCED 1A
75 F 45,36164384 B MF Mista (Classica, Foliculotrépica)  01/10/1992 11/02/2016 284,43 MCED IVA2
76 F 3725205479 B MF Foliculotropica 01/10/1992 01/10/1994 24,33 MCED 1B
77 M 4675342466 P MF Mista ((;iis;lz‘flzhzm‘c’;‘;mia”‘e' 15/10/1992 360,00 17/09/2019 327,77 VCED 1B
78 M 3373972603 B MF Eritrodérmica 01/11/1992 24,00 30/01/1994 15,17 MCED 1A
79 M 6828219178 B MF Foliculotrépica 01/11/1992 01/11/1993 12,17 VCED 1B
80 M 57,21917808 N MF Classica 26/11/1992 01/10/1993 10,30 VCED 1A
81 M 6057534247 N MF Eritrodérmica 01/01/1993 18,00 30/04/1994 16,13 VSED 1A
82 F 5818356164 B MF Poiquilodérmica 27/01/1993 30/08/2016 287,20 VCED 1B
83 F 5953150685 B MF Cléssica 01/02/1993 01/07/1997 53,70 MCED 1A
84 M 56,94520548 P MF Eritrodérmica 01/02/1993 25,00 17/04/2010 209,47 MCED 1A
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Anexo G. Dados demograficos e clinicos dos pacientes avaliados neste estudo

(continuacéo)
Num. Sexo d:ggﬁgsitii(():o Cor  Diagnéstico Variante/subtipo dia;niggtico e-\rlimggo Dséig;lga se;ﬁmpe?no Estado If:lsli:lgg)
(meses) (meses)
85 F 6481643836 B MF Cléssica 01/05/1993 01/10/2003 126,83 VCED 1A
86 M 5065205479 B MF Cléssica 01/06/1993 30/05/1994 12,10 VCED
87 F 807890411 B MF Eritrodérmica 01/06/1993 74,00 31/12/1993 7,10 VCED e
88 M 4490178082 B MF Cléssica 01/06/1993 30/09/1993 4,03 MCED VB
89 M 7052054795 B MF Eritrodérmica 01/06/1993 24,00 01/10/1994 16,23 MCED  IVA2
9 M 3404100589 B MF %fc}ﬁﬁifﬂfcﬁ) 01/06/1993 01/11/1993 5,10 VCED 1A
91 F 7102739726 B MF Cléssica 01/06/1993 10/08/2001 99,73 MCED 1A
92 M 3993150685 B MF Cléssica 26/06/1993 36,00 26/02/2019 312,53 VCED 1A
93 F 4992054795 B MF Cléssica 27/07/1993 15,00 31/10/2017 295,40 VCED 1B
94 M 6254520548 B MF Cléssica 01/08/1993 30/01/1996 30,40 VCED 1A
95 F 5160821918 P MF Mista (Classica, Foliculotrépica) ~ 21/09/1993 01/08/1994 10,47 VCED I8
% M 6213424658 N MF Foliculotrépica 01/11/1993 01/04/1994 5,03 VCED 1B
97 M 3587671233 B MF Mista (Classica, Foliculotrépica) ~ 01/03/1994 30/11/1997 45,67 VCED
08 F 7435616438 B MF Cléssica 01/03/1994 14/09/2007 164,83 MCED 1A
99 F 4749041096 B MF Cléssica 01/03/1994 01/06/1995 1523 VCED A
100 M 5645479452 P MF Eritrodérmica 30/03/1994 5,00 21/06/1994 2,77 VCED A
101 M 7052876712 B MF Poiquilodérmica generalizada  06/05/1994 04/04/1995 11,27 VCED 1B
102 M 7276164384 B MF Ciitis laxa granulomatosa 01/07/1994 26/12/2006 152,03 VCED 1B
103 M 6485205479 N ss Sézary 01/08/1994 7,00 01/11/1995 1523 VCED  IVAL
104 F 7087123288 B ss Sézary 01/08/1994 60,00 05/07/2006 145,20 MCED  IVAL
105 F 6498082192 B MF x}'fgﬁlg:fﬁ"fcz) 01/08/1994 24/07/2003 109,30 MCED 1B
106 M 6038356164 B MF Cléssica 01/09/1994 04/04/2009 177,63 MCED 1A
107 F 5970684932 B MF Foliculotrépica 01/09/1994 28/02/1998 42,53 VCED VB
108 F 653369863 B MF Eritrodérmica 01/09/1994 9,00 30/07/1995 11,07 MCED ne
109 M 6161369863 B MF Eritrodérmica 01/10/1994 11,00 30/09/1996 24,33 VCED s
110 M 4987123288 N MF Poiquilodérmica generalizada  01/10/1994 30/03/1996 18,20 VCED 1A
111 F 610109589 B MF Cléssica 01/10/1994 17/08/2004 120,27 MCED VB
112 M 3202191781 P MF Poiquilodérmica localizada 01/10/1994 03/06/2003 105,57 VCED 1B
113 F 7641643836 B MF Cléssica 01/11/1994 28/02/1998 40,50 VCED 1B
114 M 3384931507 N MF Poiquilodérmica generalizada ~ 01/11/1994 01/05/1995 6,03 VCED 1B
115 F 3790684932 B MF Foliculotrépica 01/12/1994 01/02/1998 38,60 VCED 1B
116  F  47,69315068 N MF Poiquilodérmica localizada 01/01/1995 24,00 30/04/2019 296,17 VCED 1B
17 F 758 B MF Cléssica 01/02/1995 30/10/1996 21,23 VCED 1B
118 M 6332054795 B MF Cléssica 23/02/1995 14/09/1995 6,77 VSED 1A
119 M 6434246575 B MF mf{:ﬁﬁgf:ﬁ'fc; 01/03/1995 15/02/2008 157,80 VCED 1A
120 F 525369863 B MF Cléssica 01/04/1995 06/10/2015 249,77 VSED 1A
121 F 3670684932 P MF Cléssica 01/05/1995 36,00 01/05/2000 60,90 VCED 1B
122 M 3197534247 B MF Poiquilodérmica localizada 01/05/1995 30/11/1997 31,47 VSED 1A
123 M 6159726027 P MF Eritrodérmica 01/05/1995 12,00 30/04/1996 12,17 MSED s
124 M 3076712329 P MF Cléssica 01/06/1995 10/10/2017 272,23 VCED 1B
125 M 57,5890411 B MF Eritrodérmica 01/07/1995 10/01/2008 152,53 MCED 1B
126 M 413369863 B MF Mista (Classica, 01/07/1995 22/03/2011 191,43 VCED 1A

Poiquilodérmica)
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(continuacéo)

Num. Sexo d:ggﬁgsitii(():o Cor  Diagnéstico Variante/subtipo dia;niggtico e-\rlimggo Dséig;lga se;ﬁmpe?no Estado If:lsli:lgg)
(meses) (meses)

127 M 3648767123 B MF Mista (C'éslf)f;'i;%ig;’"o'jé’mica 01/01/1996 36,00 08/10/2019 289,37 VCED 1B
128 M 34,43835616 B MF Poiquilodérmica generalizada 04/01/1996 22/12/1999 48,27 VCED A
129 M 3551780822 B MF Mista (Classica, Foliculotropica) ~ 01/03/1996 16/07/2008 150,67 MCED 1B
130 F 21,6 B MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 30/05/1996 11/03/1997 9,50 VCED 1B
131 M B MF Classica 01/06/1996 10,00 01/05/1999 35,47 VCED 1B
132 F  46,98356164 B MF Classica 18/06/1996 298,00 16/01/2018 262,73 VCED 1A
133 F 7074794521 B MF Classica 20/08/1996 01/09/1996 0,40 VCED
134 F 42,78356164 B MF Poiquilodérmica generalizada 01/09/1996 17/10/2019 281,53 VCED A
135 F 5343013699 B MF F’,V:)'Isq‘ﬁlgﬂzfrf:lccz) 10/10/1996 12/03/2007 126,83 MCED 1B
136 M 5633150685 B MF Misgi”(i':gfr’grfircn;i)ca' 12/11/1996 60,00 05/02/2019 270,67 VSED  IlA
137 M 646739726 B MF Classica 14/01/1997 27/09/2011 178,97 VSED
138 F  78,69315068 B MF Classica 29/01/1997 19/02/1997 0,70 VCED B
139 M 53,04109589 N MF Foliculotrépica 31/01/1997 16/08/2012 189,20 VCED 1A
140 F 4337534247 N MF Poiquilodérmica 04/04/1997 04/05/1997 1,00 VCED
141 F 6651780822 B MF Classica 25/04/1997 04/04/2010 157,57 MCED 1A
142 M 4748767123 A MF Classica 01/06/1997 6,00 01/03/2001 45,63 VCED 1A
143 M 66,67671233 MF Granulomatosa 19/06/1997 19/09/1997 3,07 VCED 1B
144 M 70,10410959 B MF Classica 23/06/1997 156,00 31/07/2011 171,70 MSED 1A
145 F 5628493151 P MF Eritrodérmica 01/07/1997 30/09/1999 27,37 MCED 1A
146 M 37,00547945 B MF Poiquilodérmica localizada 02/07/1997 10/06/2003 72,30 VCED 1A
147 M 40,04931507 B MF Classica 08/10/1997 24/05/2011 165,87 VCED 1B
148 F  48,35616438 B MF Classica 01/12/1997 60,00 01/08/2002 56,80 VSED VB
149 F 5589315068 B MF Eritrodérmica 01/01/1998 12,00 05/11/2002 58,97 VCED 1A
150 F  22,13424658 B MF Foliculotropica 19/03/1998 29/03/2005 85,57 MCED
151  F  49,55342466 B ss Sézary 01/04/1998 01/05/1999 13,17 VCED  IVAL
152 M 4852876712 B MF Eritrodérmica 01/05/1998 18,00 03/04/2000 23,43 MCED ns
153 F  66,83561644 B MF Eritrodérmica 01/06/1998 28/11/1998 6,00 MCED 1A
154  F  37,86575342 B MF Poiquilodérmica 15/06/1998 02/09/2008 124,40 VCED 1A
155 M 53,65205479 B MF Classica 29/06/1998 18/10/2016 222,87 VCED B
156 M 63,18630137 B MF Eritrodérmica 02/07/1998 25/10/2003 64,70 MCED ns
157  F  22,07945205 B MF Reticulose pagetoide 01/08/1998 01/02/2001 30,50 VCED 1A
158 M 38,54246575 B MF Ctis laxa granulomatosa 12/08/1998 01/11/1999 14,87 VCED
159 M 58,22465753 P MF Eritrodérmica 01/11/1998 11,00 30/03/2004 65,87 VCED ns
160 M 39,89041096 B MF Poiquilodérmica 25/11/1998 11/04/2006 89,80 VCED 1B
61 F 46,2 B MF Poiquilodérmica generalizada  27/11/1998 21/05/2013 176,30 VCED 1A
162 M 24,65479452 B MF Classica 01/01/1999 36,00 19/03/2019 246,07 VCED 1A
163 F 3680547945 B MF Poiquilodérmica 11/01/1999 19/03/2019 245,73 VCED
164 M 52,16986301 N MF Eritrodérmica 04/02/1999 28,00 28/10/2010 142,80 MCED ns
165 M 380739726 N MF Foliculotropica 12/02/1999 12/03/1999 1,00 VCED
166 ~F  42,63835616 B MF Ctis laxa granulomatosa 25/02/1999 13/08/2019 249,13 VCED
167 M 5872876712 B MF Classica 01/04/1999 25/12/2007 106,33 MCED  IVA2
168 F  51,78082192 P MF Hipocromiante 01/05/1999 19/03/2019 242,07 VSED 1B
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169 M 202630137 P ME Classica 04/06/1999 20/06/2012 159,13 VCED
170 M 4995068493 P MF Eritrodérmica 15/06/1999 11,00 27/11/2018 236,83 VSED 1B
171 F 534630137 B ME Classica 15/06/1999 05/12/2005 78,83 VCED
172 F 623260274 B MF Mf&ﬁlﬁ:ﬁﬁ) 01/08/1999 12,00 22/10/2019 246,23 VCED A
173 F B ME Classica 01/09/1999 300,00 01/09/2006 85,23 VSED B
174 M 2876712329 P MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 03/09/1999 36,00 21/03/2000 6,67 VCED A
175 F 716 B ME Classica 08/09/1999 25/08/2000 11,73 VCED
176 F 46,39178082 B MF Foliculotrépica 14/09/1999
177 F 155369863 P ME Poiquilodérmica generalizada  23/09/1999 11/03/2003 42,17 VCED B
178 F 3301780822 B ss Sézary 26/10/1999 25,00 06/08/2019 240,80 VSED  IVAL
179 F 6905205479 B MF Classica 26/10/1999 180,00 04/09/2018 229,60 VCED A
180 M 5531780822 P MF Hipocromiante 12/11/1999 09/11/2004 60,80 VSED
181 F 692164383 B MF Classica 01/12/1999 I8
182 M 6146849315 N ss Sézary 13/12/1999 24,00 01/04/2001 15,83 MCED  IVB
183 M 4152328767 B MF Poiquilodérmica localizada  14/12/1999 360,00 25/06/2019 237,77 VCED A
184 F 3854794521 B MF Mista (Classica, Foliculotrépica) ~ 01/01/2000 120,00 04/08/2017 214,17 MCED 1B
185 M 4723287671 P MF Eritrodérmica 28/01/2000 5,00 26/10/2004 57,77 VCED  IIA
186 M 4841369863 N MF Eritrodérmica 01/02/2000 17,00 28/07/2010 127,67 MCED A
187 M 3371506849 B MF Classica 15/02/2000 62,00 15/01/2019 230,30 VCED B
188 F 3558082192 B MF Poiquilodérmica generalizada  03/03/2000 22/11/2005 69,67 VCED A
189 M 4992876712 B MF Classica 28/03/2000 01/06/2001 1433 VCED
190 M 2106027397 B MF Cutis laxa granulomatosa  07/04/2000 01/12/2016 202,73 MCED B
191 M 7038082192 ss Sézary 10/04/2000 24,00 07/05/2001 13,07 MCED  IVA2
192 M 4193150685 B MF Classica 16/05/2000 12,00 30/07/2018 221,63 VCED A
193 F 458730726 P MF Foliculotrépica 25/05/2000 120,00 24/06/2012 147,10 MCED 1B
194 M B MF Classica 01/06/2000 24,00 01/09/2006 76,10 VSED A
195 F 8076712329 B MF Eritrodérmica 01/06/2000 48,00 15/05/2001 11,60 VCED 1B
196 F 467890411 B MF Classica 04/06/2000 288,00 23/04/2019 229,90 VSED B
197 M 6888767123 B MF Classica 06/06/2000 30/09/2006 76,90 MCED
198 F 26,87123288 B MF Poiquilodérmica generalizada 18/06/2000 1B
199 F 8430684932 P MF Eritrodérmica 19/06/2000 132,00 28/06/2004 49,00 MCED A
200 M 7917260274 B MF Classica 06/07/2000 06/09/2005 62,93 VSED
201 F 4237808219 B MF Classica 20/08/2000 30/01/2001 513 VCED
202 M 6958630137 B MF Eritrodérmica 01/09/2000 24,00 23/03/2003 31,10 MCED  NIA
203 M 2688210178 N MF “H”:;‘;C(gf;:apgmfﬁ;ﬁ;:) 30/09/2000 60,00 05/11/2019 232,50 VCED B
204 F 5872328767 B MF Classica 01/10/2000 8,00 01/11/2003 3753 MCED A
205 M 32,90136986 B MF Poiquilodérmica localizada 01/11/2000 6,00 02/07/2002 20,27 VSED 1A
206 M 4705205479 MF Classica 10/11/2000 31/01/2019 221,87 VSED A
207 M 5204931507 B MF Classica 20/11/2000 26,00 12/02/2019 221,03 VCED B
208 M 5659452055 A MF Classica 13/12/2000 23/01/2018 208,33 VCED
200 M 6044931507 B ss Sézary 20/01/2001 12,00 03/01/2006 60,00 VCED  IVAL
210 M 8310410059 B MF Classica 08/02/2001 01/03/2001 0,70 VCED
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211 F  27,73972603 P MF Classica 30/04/2001 01/03/2005 46,70 VCED
212 F 7391780822 B MF Classica 04/05/2001 30/06/2004 38,43 MSED
213 M 283260274 B MF Classica 01/06/2001 120,00 01/07/2002 13,17 VCED 1B
214 F 4331232877 N MF Eritrodérmica 04/07/2001 84,00 09/01/2007 67,17 VCED VA2
215 M 787369863 B MF Classica 16/07/2001 02/06/2003 22,87 MCED 1B
216 M 5872054795 P MF Eritrodérmica 16/07/2001 6,00 13/06/2002 11,07 MCED s
217 F 3622465753 B MF Poiquilodérmica localizada 17/07/2001 17/04/2009 94,37 VCED 1A
218 M 8159452055 N MF Eritrodérmica 13/08/2001 12,00 02/01/2004 29,07 MCED 1A
219 M 3964657534 B MF Mis(‘;ara(n':sl'fm“gggg)ica’ 15/08/2001 156,00 16/04/2019 215,10 MCED 1B
220 M 3336986301 B MF Eritrodérmica 16/08/2001 96,00 05/02/2002 5,77 VCED VA2
221 M 523890411 N MF Eritrodérmica 01/09/2001 7,00 01/04/2004 31,43 VCED s
222 F 3574246575 P MF Classica 03/09/2001 6,00 06/08/2019 218,20 VSED 1A
223 F 4622465753 N ss Sézary 18/09/2001 23/09/2003 24,50 MCED  IVA1
224 F 4439452055 B MF Classica 18/09/2001 05/12/2001 2,60 VCED 1A
225 F 6991506849 B MF Poiquilodérmica 01/10/2001 15/04/2014 152,63 VSED
226 M 7380821918 N MF Eritrodérmica 09/10/2001 18,00 03/06/2002 7,90 MCED 1A
227 F 4476164384 B MF Classica 05/11/2001 108,00 20/01/2009 87,77 VCED 1B
228 M 6812054795 B MF Classica 09/11/2001 241,00 22/01/2019 209,43 VCED 1A
229 M 6426575342 B MF Eritrodérmica 20/11/2001 34,00 18/12/2002 13,10 MCED 1A
230 F 7757808219 B MF Eritrodérmica 27/11/2001 10/01/2016 171,90 MCED 1A
231 M 6722191781 B MF Classica 01/01/2002 2,00 01/05/2004 28,37 VCED 1A
232 F 5924383562 A MF Poiquilodérmica 01/01/2002 12/04/2016 173,83 VCED B
233 F 6680821918 B MF Cléssica 15/01/2002 15/10/2002 9,10 VCED
234 F 7220273973 B MF Classica 24/01/2002 02/12/2014 156,50 VCED 1B
235 M 465260274 B MF Foliculotrépica 01/03/2002 46,00 01/07/2007 64,93 VCED 1B
236 F 4808767123 B MF Poiquilodérmica generalizada  11/03/2002 21/02/2006 48,10 VCED 1A
237 F  52,05479452 B MF Cléssica 01/04/2002 18,00 01/06/2002 2,03 VCED 1A
238 M 7760821918 B MF Eritrodérmica 09/04/2002 29/04/2003 12,83 1A
239 M 761260274 B MF Cléssica 01/05/2002 60,00 30/03/2005 35,47 VCED B
240 F 2563835616 P MF Hipocromiante 01/05/2002 04/12/2018 202,03 VSED 1B
241 M 6644931507 B MF Cléssica 01/05/2002 07/05/2019 207,17 VSED 1B
242 M 5192876712 B MF Eritrodérmica 13/05/2002 10,00 05/07/2005 38,30 VCED ns
243 M 6890684932 B MF Classica 20/05/2002 29/04/2005 35,83 MCED
244 F 7068493151 B MF Eritrodérmica 03/06/2002 18/10/2019 211,53 VSED 1A
245 M 5794246575 P MF Poiquilodérmica 04/06/2002 10/12/2002 6,30 VCED
246 M 3883013699 N MF Eritrodérmica 17/06/2002 9,00 29/09/2002 3,47 MCED 1A
247 M 5705205479 ss Sézary 20/06/2002 10,00 15/07/2003 13,00 MCED  IVA1
248 F  48,62465753 A MF Cléssica 03/07/2002 08/10/2002 3,23 VCED 1A
249 M 143369863 B MF Foliculotropica 19/07/2002 7,00 10/10/2018 197,57 VCED 1A
250 M 40,15068493 B MF Mista (Eritrodérmica, 24/07/2002 22/11/2011 113,60 VCED A
! Foliculotrépica) '
251 F 7155342466 B MF Classica 01/09/2002 24,00 08/05/2007 57,00 VSED 1B
252 F 3679178082 P MF Cléssica 09/09/2002 23/11/2010 99,90 VCED
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253 M 892739726 B MF Eritrodérmica 18/09/2002 25/03/2006 42,80 MCED 1A
254 F 5160821918 N MF Classica 19/09/2002 24,00 21/11/2006 50,80 VCED 1A
255 M 360109589 B MF Classica 09/10/2002 20/05/2003 7,43 VCED
256 M 4242465753 B MF Classica 05/11/2002 216,00 14/05/2019 201,13 VCED 1A
257 M 560109589 N MF M'S,‘:aol(l':;‘l’g‘crg:nmcgnte 28/11/2002 24/11/2015 158,13 VCED 1A
258 F 6466575342 B MF Eritrodérmica 30/11/2002 06/12/2005 36,73 MCED 1A
259  F 7165753425 P MF Classica 30/11/2002 20/06/2006 43,27 MCED
260 M 4628493151 B MF Poiquilodérmica localizada 15/01/2003 27/11/2019 205,33 VCED B
261 F 3902465753 B MF Mista (Cléssica, Hipocromiante) ~ 27/01/2003 08/11/2019 204,30 VCED 1B
262 M 451890411 B MF Eritrodérmica 12/02/2003 4,00 24/03/2011 98,73 MCED  IVA2
263 M 4354794521 B MF Poiquilodérmica 14/05/2003 03/08/2004 14,90 VCED
264 F 4329863014 N MF Classica 01/06/2003 16/10/2007 53,27 MCED 1A
265 M 7082191781 B MF Classica 09/06/2003 12/04/2016 156,37 VCED 1A
266 F  64,65205479 A MF xjaﬁﬁzfﬂ@) 17/06/2003 12/07/2016 159,13 MCED 1B
267 F 5298082192 B MF Classica 24/06/2003 01/10/2019 198,10 VCED 1B
268 F 3197260274 B MF Hipocromiante 15/07/2003 08/02/2011 92,17 VCED
269 F 5684109589 P MF Classica 21/07/2003 49,00 09/08/2019 195,43 VCED 1A
270 M 4229041096 N MF Poiquilodérmica localizada 07/08/2003 97,00 17/09/2019 196,17 VCED B
271 M 8489863014 B MF Classica 27/08/2003 24,00 01/05/2005 20,43 MCED 1B
272 M 6813150685 B MF Eritrodérmica 29/08/2003 120,00 01/02/2011 90,43 MCED 1A
273 M 57,73424658 N ss Sézary 07/10/2003 5,00 01/12/2003 1,83 MCED VB
274 M 3126849315 N MF Hipocromiante 09/10/2003 28/03/2006 30,03 VCED
275 F 5002191781 B MF Cléssica 14/11/2003 26/01/2006 26,80 VCED 1A
276 M 498739726 B MF Eritrodérmica 01/01/2004 11/02/2014 123,13 VCED 1A
277 M 6390136986 B MF Cléssica 01/01/2004 22/01/2019 183,33 VCED 1B
278 F 5168493151 P MF Classica 01/01/2004 48,00 10/09/2019 191,03 VCED 1A
279 M 5022739726 B MF Cléssica 12/02/2004 12/08/2019 188,67 VCED 1B
280 F 699260274 B MF Poiquilodérmica 26/02/2004 28/06/2011 89,30 VCED 1B
281 F 5571780822 B MF Cléssica 12/03/2004 09/09/2004 6,03 MCED  IVA2
282 M 5236712329 B MF Hipocromiante 16/03/2004 31/08/2004 5,60 VCED 1A
283 F 31,63835616 B MF Poiquilodérmica generalizada 17/03/2004 48,00 11/06/2019 185,47 VCED 1B
284 F 4513972603 B MF Eritrodérmica 13/05/2004 08/12/2004 6,97 MCED 1A
285 F 4930958904 B MF Hipocromiante 15/06/2004 24,00 26/01/2014 117,07 VSED 1A
286 M 8636164384 B MF Classica 21/06/2004 03/08/2010 74,47 MCED
287 F 8003287671 A MF Cléssica 25/08/2004 03/09/2004 0,30 MCED
288 F 4827123288 P MF Classica 26/08/2004 40,00 08/10/2019 184,03 VCED 1A
289 F 3809580041 B MF Hipocromiante 22/09/2004 48,00 06/08/2019 181,03 VCED 1B
200 M 6785205479 P MF Eritrodérmica 14/10/2004 12,00 15/05/2006 19,27 MCED ns
201 F 4134520548 B MF Poiquilodérmica 23/11/2004 26/11/2019 182,70 VCED 1A
202 F 9838356164 P MF Hipocromiante 26/11/2004 21/07/2009 56,60 VCED 1B
203 M 775369863 B MF Eritrodérmica 01/12/2004 23,00 11/06/2013 103,80 VSED 1A
204 M 792630137 P MF Classica 16/12/2004 05/03/2009 51,33 VCED
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205 M 4006027397 B MF Classica 02/02/2005 06/05/2008 39,63
296 F 29,13150685 B MF Poiquilodérmica generalizada 01/04/2005 23/06/2009 51,47 VCED 1B
207 F 3485753425 P MF Hipocromiante 05/05/2005 123,00 20/08/2019 174,00 VCED 1A
208 M 6617808219 N MF Eritrodérmica 06/05/2005 21/01/2006 8,67 MCED 1A
209 M 4895342466 B MF Mista ((ﬂiis;iﬁgazi‘rﬁg;‘;mia”‘e' 17/05/2005 184,00 15/10/2019 175,47 VCED 1A
300 F 737369863 B MF Classica 17/05/2005 60,00 12/09/2017 150,03 VCED B
301 M 3913150685 B MF Hipocromiante 14/06/2005 19/09/2006 15,40
302 F 55,4 B MF Classica 21/06/2005 3,00 04/03/2008 32,90 VSED 1A
303 M 5102465753 B MF Poiquilodérmica generalizada  24/06/2005 16/10/2018 162,07 VCED 1B
304 F 4693150685 B ss Sézary 01/07/2005 5,00 01/10/2006 15,23 VCED 1A
305 F 4644931507 B MF Classica 05/07/2005 19/04/2016 131,37 VCED 1A
306 M 6064931507 P MF Eritrodérmica 12/07/2005 19/01/2010 55,07 VCED 1A
307 F 3053972603 B MF x}';’ﬁlg:ﬁﬂé) 10/08/2005 84,00 12/03/2019 165,40 VCED B
308 M 783890411 B MF Classica 01/09/2005 14/06/2007 21,70 MCED
309 F 5946027397 B MF Hipocromiante 05/10/2005 23/01/2007 15,83 VCED 1B
310 F 6368767123 B MF Classica 14/12/2005 13/10/2007 22,27 MCED  IVA2
311 F 3869580041 B MF x}';’ﬁlg:ﬁﬂé) 26/12/2005 13/08/2019 165,93 VCED 1A
312 F 5704931507 B MF Classica 01/01/2006 60,00 18/11/2019 168,97 VCED 1B
313 F 4691780822 P MF Hipocromiante 31/01/2006 216,00 01/10/2019 166,37 VCED 1B
314 M 5876438356 B ss Sézary 08/02/2006 36,00 17/03/2006 1,23 MCED  IVA1
315 M 7172054795 P MF Eritrodérmica 24/02/2006 26/08/2006 6,10 MCED 1A
316 F 2189863014 B MF Classica 02/03/2006 15/07/2014 101,90 VCED 1A
317 F 6600821918 B MF Cléssica 06/03/2006 19/11/2019 166,87 VCED 1B
318 F 1921369863 N MF Classica 21/03/2006 96,00 31/05/2011 63,23 VSED 1B
319 M 7461369863 B MF Cléssica 01/06/2006 7,00 01/10/2006 4,07 VCED 1B
320 M 509260274 B MF Classica 26/06/2006 72,00 25/06/2019 158,23 VSED 1B
321 F 2458356164 B MF Mista (Classica, Foliculotropica) ~ 01/08/2006 17/10/2019 160,83 VCED 1B
322 M 460630137 B ss Sézary 01/08/2006 3,00 25/06/2007 10,93 MCED VB
323 M 5565753425 B MF Cléssica 22/08/2006 17/06/2007 9,97 MCED  IVA2
324 M 7155342466 B MF Classica 01/09/2006 12/06/2007 9,47 MCED
325 F 5752876712 B MF Cléssica 05/09/2006 22/11/2016 124,37 VCED 1A
326 M 2487123288 B MF Classica 06/09/2006 36,00 19/08/2015 108,97 MCED 1B
327 F 6450684932 B MF Cléssica 22/09/2006 25,00 14/05/2019 153,90 VCED 1A
328 F 4519726027 P MF Poiquilodérmica generalizada  05/10/2006 72,00 17/09/2019 157,67 VCED 1A
329 M 7414794521 B MF Classica 11/10/2006 10/02/2015 101,47 MCED 1A
330 M 67,16164384 B MF Mista (C'éslf)f:l'izz‘(’jig;‘"Odé’mica 19/10/2006 38,00 20/08/2019 156,27 VCED 1B
331 M 43,03561644 P MF Hipocromiante 30/10/2006 17/07/2007 8,67 VCED
332 F 5163287671 P MF Classica 14/11/2006 60,00 22/08/2019 155,47 VCED 1B
333 F 3450452055 P MF Cléssica 28/11/2006 72,00 12/11/2019 157,73 VCED 1A
334 F 5047671233 B MF Classica 03/01/2007 120,00 19/11/2019 156,77 VCED 1B
335 M 6157260274 B MF Cléssica 05/01/2007 24,00 08/10/2019 155,30 VCED 1A
336 M 6397808219 P MF Classica 23/01/2007 96,00 29/01/2019 146,30 VSED 1B
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337 M 6173150685 B MF Cléssica 12/02/2007 30/10/2008 20,87 MCED  IVA2
338 F 2651232877 B MF Mista (Classica, Hipocromiante)  23/02/2007 144,00 18/11/2019 155,03 VCED 1A
339 M 6282101781 N MF Eritrodérmica 01/03/2007 27,00 02/04/2019 147,17 VCED e
340 F 45,29315068 B MF Mista (Classica, Hipocromiante)  01/03/2007 17/09/2019 152,77 VSED 1A
341  F 5504657534 N MF Cléssica 07/03/2007 03/04/2008 13,10 MCED
342 F 5029315068 B MF Mista (Classica, Foliculotrépica) ~ 12/03/2007 25/09/2018 140,50 VCED 1B
343 F 66,00 B MF Eritrodérmica 23/03/2007 25/04/2008 13,30 VCED e
344  F 1228767123 B MF Cléssica 28/03/2007 10/08/2010 41,03 VCED 1A
345 M 3664383562 B MF Hipocromiante 29/03/2007 18/12/2007 8,80 VCED
346 F 3594520548 B MF Cléssica 09/04/2007 14/08/2007 4,23 VCED
347 F 3150136986 B MF Cléssica 13/04/2007 17/07/2013 76,23
348 F 6877260274 B MF Cléssica 27/04/2007 30/05/2008 13,30 MCED VB
349 F 2814520548 B MF Cléssica 19/06/2007 15/04/2008 10,03 MCED
35 M 62,65479452 B MF Cléssica 03/07/2007 65,00 16/07/2019 146,53 VCED 1B
351 F 6124657534 B MF Cléssica 10/07/2007 148,00 15/10/2019 149,33 VCED A
352 M 1255616438 B MF Poiquilodérmica 21/07/2007 15/03/2016 105,33 VSED 1B
353 F 490630137 B MF Eritrodérmica 03/08/2007 24,00 30/11/2009 28,33 MCED 0y
354  F 4322465753 P MF Hipocromiante 15/08/2007 106,00 05/11/2019 148,83 VSED 1A
355 M 5515068493 P MF Mis;zigﬂmcefmi;';te’ 21/08/2007 26/04/2016 105,70 VCED 1B
35 M 60,16164384 B MF Cléssica 01/10/2007 05/02/2019 138,17 VSED 1A
357 M 6152876712 B MF Poiquilodérmica generalizada  10/10/2007 09/12/2008 14,20 VCED 0y
358 F 6590958004 B MF Cléssica 11/10/2007 16/04/2019 140,17 VCED 1B
359  F 4590684932 B MF Hipocromiante 11/10/2007 1,00 17/09/2019 145,30 VCED 1A
360 M 91,25205479 P ss Sézary 25/10/2007 28/09/2008 11,30 MCED  IVAL
361 F 7249863014 B ss Sézary 31/10/2007 01/10/2008 11,20 MCED  IVAL
362 F 7237260274 B MF Cléssica 15/01/2008 39,00 19/03/2019 136,03 VCED B
363 M 2306849315 B MF Hipocromiante 31/01/2008 26/07/2011 42,40 VCED B
364 M 43,84931507 P MF Mis“’} C(l'i':)igi‘?g:%’ga”‘e' 14/02/2008 15/10/2019 142,03 VCED 1A
365 F  61,44931507 B MF Cléssica 19/02/2008 22/12/2019 144,13 VCED 1A
366 M 47,04931507 B MF Cléssica 01/04/2008 25/11/2014 80,97 MCED B
367 F  39,25205479 B MF Hipocromiante 01/04/2008 03/06/2015 87,30 VCED 1A
368 F 2041369863 P MF Hipocromiante 08/05/2008 18,00 02/12/2014 79,97 VCED 1B
369 F 6050684932 B MF Cléssica 09/05/2008 2,00 08/10/2019 138,97 VCED 1B
370 F 2747123288 B MF Mista (Classica, Hipocromiante,  ,¢/05/500g 28/05/2019 133,97 VCED 1A
! Foliculotrépica) ’
371 M 80,19452055 B MF Cléssica 03/06/2008 27/06/2009 12,97 MCED 1B
372 M 7559726027 B MF Cléssica 09/06/2008 6,00 05/02/2019 129,77 VCED 1A
373 F 211369863 P MF Hipocromiante 09/06/2008 120,00 30/04/2019 132,57 VSED 1B
374 M 6486849315 B MF Cléssica 14/07/2008 04/11/2019 137,67 VSED 1B
375  F 6049041096 A MF Cléssica 21/07/2008 10/08/2010 25,00 VSED 1B
376 M 4470958004 B MF Cléssica 23/07/2008 30,00 06/08/2019 134,37 VCED 1B
377  F 330739726 P MF Hipocromiante 25/07/2008 29/05/2012 46,80 VCED 1B
378 F 4576712329 P ss Sézary 29/07/2008 21/11/2010 28,17 VCED  IVA2
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379 M 7895616438 B MF Eritrodérmica 18/08/2008 96,00 27/05/2010 21,57 MCED  IVA2
380 F 4389041096 B MF Classica 28/08/2008 11/11/2014 75,53 VCED
381 M 2040547945 P MF Mista (C'E?;Lcri;g'mi‘?g;)’omia”‘e' 05/09/2008 24,00 30/08/2016 97,20 VCED 1B
382 M 387890411 B MF Classica 01/10/2008 10/02/2015 77,43 VSED B
383 M 7769863014 B MF Classica 09/10/2008 11/08/2009 10,20 VCED
384 F 55,64931507 N MF Poiquilodérmica generalizada 15/10/2008 182,00 08/10/2019 133,67 VCED A
385  F 3074246575 P MF Classica 21/10/2008 132,00 31/05/2013 56,10 VCED 1B
386 M 260739726 B MF Classica 22/10/2008 23/04/2019 127,83 VCED B
387 M 661260274 B ss Sézary 06/11/2008 36,00 06/09/2009 10,13 MCED  IVA1
388 F 6302465753 A MF Poiquilodérmica 03/12/2008 05/04/2016 89,33 VCED
389 M 2853150685 N MF Hipocromiante 11/12/2008 11/10/2011 34,47 VCED
390 M 2185479452 A MF Hipocromiante 16/12/2008 24,00 08/10/2019 131,60 VCED B
391 F 5304383562 B MF Foliculotrépica 18/12/2008 3,00 30/04/2019 126,17 VSED 1A
392 M 6927671233 B MF Classica 29/12/2008 08/07/2011 30,70 VCED B
393 F 3549315068 B MF Classica 30/12/2008 29/06/2010 18,20 VCED 1A
394 M 6513424658 B MF Mista (C'éslf)ig:{i;\%ig#"°dérmi°a 01/01/2009 4,00 20/08/2019 129,43 VCED 1B
395 F 6216712329 B MF Classica 01/01/2009 64,00 07/01/2016 85,40 MCED 1B
396 F 675369863 B MF Classica 10/02/2009 16/12/2014 71,17 VCED B
397 F 2005753425 P MF Hipocromiante 10/02/2009 120,00 19/11/2019 131,13 VSED 1B
398 M 8076986301 B MF Classica 05/03/2009 24,00 14/06/2019 125,10 VCED 1A
399 M 606630137 N MF Classica 19/03/2009 9,00 18/11/2019 129,87 VCED 1A
400 F 7752876712 B MF Classica 30/03/2009 04/04/2019 121,90 VSED B
401 F 2299726027 B MF Poiquilodérmica localizada 07/04/2009 97,00 14/05/2019 122,97 VCED 1A
402 M 7084383562 B MF Classica 08/05/2009 11/07/2017 99,53 VSED
403 F 3426849315 B MF Cléssica 12/05/2009 01/10/2019 126,47 VCED 1A
404 F 3982191781 B MF Classica 12/05/2009 22,00 28/05/2019 122,27 VCED 1A
405 F 662739726 B ss Sézary 13/05/2009 36,00 25/05/2011 24,73 MCED  IVAL
406 F 5409315068 B MF Mista (Classica, Hipocromiante)  19/05/2009 15/10/2019 126,70 VCED 1A
407 M 1828219178 P MF Cléssica 02/06/2009 63,00 22/06/2010 12,83 VCED 1A
408 M 5006575342 N ss Sézary 03/06/2009 16,00 24/05/2018 109,23 MCED  IVA1
409 M 77,02739726 B MF Cléssica 04/06/2009 17/01/2012 31,90 VCED
410 F 3867945205 B MF Classica 05/06/2009 125,00 21/05/2019 121,23 VSED 1A
411 M 6247945205 N MF M';‘;éﬁ:{;ﬁmg}w 16/06/2009 01/12/2015 78,63 VCED B
412 M 5647671233 B MF Hipocromiante 24/06/2009 72,00 29/01/2019 116,87 VSED 1A
413 M 9570958904 B MF Eritrodérmica 15/07/2009 120,00 02/12/2009 4,67 MCED 1A
424 F 59,6 B ss Sézary 26/08/2009 73,00 15/03/2016 79,77 MCED 1A
415 M 62,92328767 B MF Cltis laxa granulomatosa 27/08/2009 01/02/2016 78,30 MCED 1A
416 F 672739726 B MF Classica 01/09/2009 263,00 08/11/2019 124,00 VCED 1A
417 M 5956438356 B MF Cléssica 06/09/2009 21/10/2014 62,37 VCED 1B
418 M 729890411 B MF Eritrodérmica 10/09/2009 10/11/2016 87,27 MCED 1A
419 F 48,81369863 P MF Poiquilodérmica generalizada 14/09/2009 349,00 10/10/2019 122,60 VCED 1A
420 F 2088767123 P MF Classica 14/09/2009 17/08/2010 11,23 VCED
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421 F 3224109589 B MF Mista (Hipocromiante, 15/09/2009 48,00 16/07/2019 119,70 VCED 1A
Poiquilodérmica)
422 F 7450958904 B MF Classica 29/09/2009 11/06/2019 118,07 VCED 1A
423 F  47,23835616 B MF Mista (Hipocromiante, 05/10/2009 27/08/2013 47,40 VCED
Poiquilodérmica)
424 F 64,8109589 A MF Poiquilodérmica generalizada 30/10/2009 300,00 19/11/2019 122,40 VCED 1A
425 M 3002739726 P ss Sézary 09/11/2009 09/06/2012 31,43 MCED  IVA1
426 M 4935342466 B MF Classica 21/12/2009 4,00 30/07/2019 116,93 VCED B
427 F 5470410959 B ss Sézary 22/12/2009 6,00 10/12/2014 60,47 MCED  IVA1
428 M 449369863 B ss Sézary 01/01/2010 05/02/2019 110,73 VCED  IVAL
429 F 4434246575 N MF Classica 07/01/2010 25/06/2019 115,20 VCED 1B
430 F 579369863 P MF Classica 11/01/2010 217,00 07/10/2019 118,53 VCED B
431 F 6495616438 P MF Reticulose pagetoide 12/01/2010 21/02/2017 86,57 VCED 1A
432 M 1814794521 B MF Hipercromica 18/01/2010 01/10/2013 45,07 VSED 1A
433 F 3375068493 P MF Mista (Hipocromiante, 19/01/2010 76,00 22/10/2019 118,77 VCED B
Poiquilodérmica)
434 F 6484109589 B MF Classica 21/01/2010 15/05/2013 40,33 VCED 1A
435 F 6895616438 B MF Classica 27/01/2010 1,00 15/10/2019 118,27 VSED 1A
43 M 6215068493 B MF Classica 08/02/2010 49,00 10/10/2019 117,70 VCED 1B
437 M 1925753425 B MF Mista (Foliculotropica, 10/02/2010 24,00 11/03/2014 49,67 VSED 1B
Hipocromiante)
438 F 4791506849 B MF Foliculotropica 19/02/2010 72,00 04/05/2014 51,17 MCED 1B
439 F 2456986301 B MF Mista (C'aslf)'(f;'izzz'g;""de"”"’a 30/03/2010 156,00 30/07/2019 113,63 VCED 1B
440 F 5598356164 P MF Ctis laxa granulomatosa 20/04/2010 9,00 05/02/2019 107,10 VSED 1A
441 F 2678082192 N MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 13/05/2010 01/02/2017 81,87 MCED 1A
442 F 8613972603 P ss Sézary 20/05/2010 36,00 29/11/2011 18,60 MCED  IVA1
443 M 389369863 B MF Classica 01/06/2010 36,00 25/06/2019 110,37 VCED B
444 F 5185205479 B MF Poiquilodérmica 09/06/2010 14/01/2014 4383 VCED
445 F 8968767123 B MF Classica 18/06/2010 11/08/2015 62,67 VCED B
446 M 3341369863 N MF Hipocromiante 01/07/2010 05/07/2016 73,20 VCED
447 F 4696164384 B MF Hipocromiante 05/07/2010 48,00 21/11/2019 114,20 VCED 1A
448 M 8018082192 B MF Mista (Classica, Foliculotropica) ~ 06/08/2010 26/11/2019 113,30 VCED 1A
449  F 371506849 P MF Mista (Classica, Hipocromiante) — 24/08/2010 96,00 12/11/2019 112,23 VCED 1B
450 M 5483287671 B ss Sézary 27/09/2010 5,00 12/07/2011 9,60 VCED VA2
451 M 3267671233 B MF Mista (Classica, Foliculotropica,  5g/99/5019 49,00 12/11/2019 111,07 VCED 1B
ictiosiforme)
452 M 582630137 N ss Sézary 01/10/2010 05/04/2011 6,20 MCED VB
453 M 5857808219 B MF Eritrodérmica 05/10/2010 10,00 13/12/2016 75,37 VCED 1A
Mista (Classica, Hipocromiante,
454 F 5310136986 B MF Porqulodérmica) 05/10/2010 240,00 28/11/2019 111,37 VCED 1B
455  F 4963013699 B MF Poiquilodérmica generalizada  04/11/2010 29/11/2012 25,20 VCED B
456 F 3092876712 B MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 16/11/2010 88,00 04/06/2019 104,07 VCED 1A
457 M 6432328767 B MF Classica 25/11/2010 13/12/2016 73,67 VCED 1B
458 F 5889580041 B MF Poiquilodérmica localizada 01/12/2010 360,00 29/10/2019 108,47 VCED 1B
459  F 5362739726 P MF Classica 07/12/2010 66,00 02/07/2019 104,30 VCED 1A
460 F 3556712329 B MF Poiguilodérmica generalizada  09/12/2010 204,00 19/11/2019 108,90 VCED 1A
461 M 6144383562 B MF Classica 01/01/2011 01/07/2019 103,43 VCED 1A
462 F 5661917808 B MF Poiquilodérmica localizada 01/01/2011 72,00 24/10/2017 82,93 VSED 1B
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463 M 3834794521 P MF Classica 01/01/2011 168,00 16/10/2018 94,83 VCED 1A
464 M 6191506849 B MF m)'f&ﬁﬁ:‘f:ﬁ';; 05/01/2011 23/07/2019 104,03 VCED A
465 F 5022739726 B MF MiS‘géﬁ’c‘ﬂﬂ;%’;’i‘égica" 02/02/2011 25/04/2017 75,80 VCED 1B
466 M 6396986301 B MF Classica 01/03/2011 19/12/2017 82,83 VCED 1B
467 M 6289041096 B MF Foliculotrépica 25/03/2011 02/02/2015 47,00 VCED 1B
468 M 3392876712 A MF 01/04/2011 18,00 13/11/2012 19,73 MCED  IVAL
469 M 5870684932 B MF Eritrodérmica 01/04/2011 96,00 10/12/2014 44,97 MCED 1A
470 M 5303287671 B MF Eritrodérmica 07/04/2011 30/08/2011 4,83 VCED 1A
an F 3369863014 P MF Mista (c'Zsesriceﬁ:éﬁ’z‘gg;i)"’dé’mica 12/04/2011 120,00 27/11/2018 92,87 VCED 1A
472 F 4220273973 P MF Hipocromiante 18/04/2011 48,00 13/06/2017 74,93 VCED B
473 M 3311232877 P MF Mis;agz‘:mgmg’;te’ 25/04/2011 19/07/2016 63,73 VCED B
474 F 8915068493 P MF Misﬁ;ggr'if;'i‘;‘r:fgca' 26/04/2011 24/06/2014 38,50 VCED 1B
475 F 6877534247 B MF Classica 03/05/2011 30/04/2013 24,27 VCED
476 F 5596712329 N MF Poiquilodérmica 17/05/2011 03/09/2019 101,03 VCED B
477 M 5546575342 N ss Sézary 30/05/2011 36,00 15/10/2019 102,00 VSED  IVAL
478 F 1329589041 B MF Papulosa 31/05/2011 72,00 31/07/2018 87,27 VSED B
479 F 3525753425 B MF Poiquilodérmica localizada 07/06/2011 123,00 10/09/2019 100,57 VSED 1B
480 M 71,36986301 B MF Classica 09/06/2011 23/02/2017 69,53 VCED 1B
481 M 7768493151 B MF Mista (Cléssica, Foliculotrépica) ~ 09/06/2011 12,00 06/06/2017 72,97 MCED 1B
482 M 7148219178 P MF Eritrodérmica 28/06/2011 24,00 23/09/2014 39,43 MCED 1A
483 M 6515890411 P MF Eritrodérmica 30/06/2011 4,00 13/02/2013 19,80 MCED 1A
484 F 283260274 B MF Eritrodérmica 01/07/2011 12,00 08/05/2012 10,40 MCED 1A
485  F  51,40547945 P MF Mista (Cléssica, Hipocromiante) ~ 19/07/2011 129,00 11/11/2019 101,23 VCED 1A
486 F 6308767123 B MF Classica 10/08/2011 10/07/2012 11,17 VCED 1B
487 M 30,2 B MF Classica 11/08/2011 14/03/2017 68,07 VCED 1A
488 F 5379178082 B MF Poiquilodérmica generalizada  30/08/2011 72,00 20/03/2018 79,80 VCED 1A
489 M 5037534247 B MF Classica 03/10/2011 22/11/2011 1,67 VCED 1B
490 F  51,30136986 P MF Hipocromiante 06/10/2011 02/06/2015 44,50 VSED
491 F  43,09580041 B MF Cléssica 19/10/2011 24/08/2012 10,33 VCED 1B
492 M 1287945205 P MF Hipocromiante 21/10/2011 14/08/2012 9,93 VCED 1B
493 M 57,58356164 P MF Eritrodérmica 21/10/2011 38,00 25/09/2013 23,50 MCED 1A
494 M 1989315068 N MF Hipocromiante 03/11/2011 18/06/2013 19,77 VCED 1A
495  F  77,99452055 B MF Cléssica 07/11/2011 16/09/2014 34,80 MCED
496 F 7369041096 P MF Mista (Eritrodérmica, 09/11/2011 25/09/2012 10,70 MCED  IVA2
! Foliculotrépica) !
497 F 6506575342 B ss Sézary 10/11/2011 3,00 14/11/2019 97,53 VCED  IVAL
498  F 3071506849 B MF Classica 13/12/2011 12,00 21/11/2019 96,67 VCED 1A
499 M 3376712329 B MF Cléssica 01/01/2012 30/06/2015 42,53 VCED 1A
500 F 3424931507 P MF Eritrodérmica 01/01/2012 60,00 04/07/2019 91,37 MCED ns
501 F 4097260274 P MF Poiquilodérmica 06/01/2012 12,00 08/10/2019 94,40 VSED 1B
502 F 438739726 P MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 19/01/2012 09/04/2019 87,90 VCED 1B
503 M 84,19452055 B MF Mista (Classica, Foliculotrépica)  31/01/2012 21/08/2012 6,77 VCED 1B
504 F 7362191781 B MF Classica 02/02/2012 14,00 14/11/2019 94,73 VCED 1B
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505 F 50,84931507 B MF Mista (Classica, Foliculotrépica) 07/02/2012 38,00 28/05/2019 88,90 VCED 1B
506 F 39,74520548 B MF Classica 10/02/2012 23/06/2019 89,67 MCED 1B
507 M 79,09863014 N SS Sézary 13/02/2012 25/10/2012 8,50 VCED IVA1
508 M 21,50684932 B MF Foliculotrépica 16/02/2012 136,00 27/08/2019 91,63 VCED 1A
509 M 62,65479452 B MF Hipocromiante 27/02/2012 26/03/2013 13,10 VCED 1A
510 M 28,20821918 B MF Poiquilodérmica generalizada 05/03/2012 120,00 11/06/2019 88,47 VCED 1B
511 F 41,58356164 P MF Eritrodérmica 05/03/2012 6,00 23/10/2012 7,73 VCED 1A
512 M 21,75342466 B SS Sézary 10/03/2012 12,00 15/01/2014 22,53 MCED IVAL
513 M 75,99726027 B SS Sézary 12/03/2012 12,00 24/01/2019 83,63 MCED IVA1
514 F 74,86575342 B MF Classica 15/03/2012 50,00 29/01/2019 83,70 VCED 1B
515 F 30,58630137 B MF Poiquilodérmica 03/04/2012 03/12/2013 20,30 VCED
516 F 25,37534247 B MF Hipocromiante 04/04/2012 04/04/2012 0,00 VCED
517 M 69,55068493 A MF Classica 13/04/2012 06/08/2019 89,03 VCED 1B
518 M 55,62739726 B MF Cléassica 17/04/2012 03/02/2015 34,07 VCED 1B
519 F 64,83013699 N MF Eritrodérmica 17/04/2012 11/09/2012 4,90 VCED 1A
520 F 65,04931507 B MF Cléassica 07/05/2012 14,00 16/07/2019 87,53 VCED 1B
521 M 48,15616438 B MF Classica 17/05/2012 11/06/2012 0,83 VCED IVA2
522 M 4,854794521 B MF Mista (Classica, Foliculotrépica)  17/05/2012 04/08/2015 39,13 VCED 1B
523 M 75,1260274 B SS Sézary 24/05/2012 08/10/2013 16,73 MCED VB
524 F 15,60547945 B MF Hipocromiante 06/06/2012 40,00 11/09/2018 76,27 VSED 1B
525 M 68,90136986 B MF Foliculotrépica 15/06/2012 01/03/2016 45,17 VCED 1A
526 M 55,69589041 B MF Mista (Classica, Foliculotrépica)  19/06/2012 25,00 08/11/2019 89,93 VCED 1B
527 F 40,00547945 B MF Foliculotrépica 28/06/2012 19/11/2019 90,00 VCED 1B
528 F 80,63561644 MF Cléassica 01/07/2012 13/08/2019 86,63 VCED 1A
529 M 46,98630137 B MF Classica 04/07/2012 24,00 27/08/2019 87,00 VCED 1B
530 M 52,88219178 B MF Cléassica 16/07/2012 7,00 02/07/2019 84,73 VCED 1A
531 F 59,54246575 B MF Classica 17/07/2012 75,00 02/07/2019 84,70 VCED 1A
532 F 65,06849315 B MF Cléassica 23/07/2012 50,00 16/04/2019 81,93 VSED 1A
533 F 89,39452055 B MF Classica 01/08/2012 13/08/2014 24,73 VCED 1B
534 M 27,32328767 B MF Cléassica 03/08/2012 07/10/2019 87,37 VSED 1A
535 M 47,95342466 B MF Classica 09/08/2012 11/06/2013 10,20 VCED
536 F 4237808219 B MF F",’gfgﬁigziﬂi‘g) 17/08/2012 27/08/2019 85,53 VSED 1B
537 M 58,04383562 B MF Foliculotrépica 04/09/2012 27/05/2014 21,00 VCED 1B
538 F 54,26027397 B SS Sézary 06/09/2012 120,00 06/08/2019 84,17 VCED IVA1
539 M B MF Poiquilodérmica generalizada 15/09/2012 09/12/2014 27,17 VCED A
540 M 7,556164384 B MF Hipocromiante 26/09/2012 28/07/2015 34,50 VCED 1B
541 M 70,75890411 B SS Sézary 27/09/2012 12,00 03/10/2013 12,37 MCED IVA1
542 F 9,863013699 P MF Hipocromiante 01/10/2012 14/05/2019 80,53 VSED 1B
543 F 60,77534247 N MF Hipocromiante 02/10/2012 07/03/2018 66,07 MCED 1A
544 M 67,61917808 P SS Sézary 11/10/2012 9,00 27/07/2014 21,80 MCED VB
545 F 77,18082192 B SS Sézary 23/10/2012 120,00 07/11/2019 85,70 MCED IVA2
546 M 44,4 B MF Cléassica 26/10/2012 72,00 07/10/2014 23,70 VCED 1B
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547 F  32,89315068 MF Eritrodérmica 31/10/2012 21/09/2016 47,37 VCED e
548 M 9,961643836 B MF Hipocromiante 01/11/2012 14/03/2017 53,13 VCED 1A
549 M 6196164384 N MF Eritrodérmica 01/11/2012 27/10/2015 36,33 VCED 1A
550 M 71,47945205 B MF Cléssica 12/11/2012 19/08/2014 21,50 VCED 1B
551 M 325800411 P MF Hipocromiante 13/11/2012 26,00 15/10/2019 84,23 VSED 1A
552 F 5210684932 B MF Papulosa 13/11/2012 51,00 20/08/2019 82,37 VCED 1A
553 F 3847671233 B MF Cléssica 01/12/2012 12,00 25/06/2019 79,90 MCED 1B
554 M 60,14794521 P MF Cléssica 06/12/2012 18,00 17/06/2013 6,43 MCED 1B
555 M 80,84931507 B MF Cléssica 07/12/2012 30/10/2018 71,77 VSED 1A
556 M 43,35890411 P ss Sézary 17/12/2012 6,00 17/02/2017 50,77 VCED  IVAL
557  F 3174794521 B MF Poiquilodérmica generalizada  01/01/2013 30/07/2018 67,87 VCED 0y
558  F  27,65479452 B MF Misﬁ;ggr'if;'i‘;‘r:fgca' 01/01/2013 96,00 05/06/2018 66,03 VCED 1A
559 M 6391506849 B MF Eritrodérmica 01/01/2013 12,00 31/10/2017 58,80 VCED 0y
560 M 5079726027 B MF Cléssica 01/01/2013 12,00 24/10/2019 82,90 VCED 1B
561 F 4079452055 B MF Foliculotrépica 01/01/2013 12,00 08/09/2018 69,20 MCED I8
562 F 5894520548 B MF Poiquilodérmica 28/01/2013 24/10/2017 57,67 VCED 1B
563 M 2311780822 B MF Poiquilodérmica localizada 01/03/2013 84,00 23/07/2019 77,83 VCED A
564 M 354739726 P MF Eritrodérmica 05/03/2013 120,00 01/10/2019 80,03 VSED ne
565 F  44,35890411 B MF Cléssica 12/03/2013 216,00 14/11/2019 81,27 VCED 1B
566 M 4055342466 B MF Hipocromiante 19/03/2013 26/11/2013 8,40 VCED
567 F  40,29315068 P MF Poiquilodérmica 26/03/2013 74,00 19/11/2019 80,97 VCED 1B
568 M 7616712329 B MF Cléssica 03/04/2013 04/02/2014 10,23 VCED 1A
569 M 6867945205 B MF Foliculotrépica 26/04/2013 28/07/2015 27,43 VCED I8
570 M 17,93424658 P MF Hipocromiante 30/04/2013 23,00 26/03/2019 71,87 VSED 1A
571 M 50,94794521 B MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 17/05/2013 26/02/2019 70,37 VCED 1A
572 M 5143287671 B MF Foliculotrépica 18/05/2013 1,00 04/06/2019 73,60 VCED 1A
573 M 5623013699 B MF Poiquilodérmica 24/05/2013 20/01/2015 20,20 VCED 1B
574 M 6533972603 B MF Mista (Classica, Foliculotrépica) ~ 18/06/2013 132,00 02/04/2019 7047 MCED B
575  F  72,29863014 B MF Cléssica 25/06/2013 9,00 23/10/2019 77,03 VCED 1B
576  F 2518082192 MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 01/07/2013 24,00 15/05/2018 59,30 VCED 1A
577  F  20,35068493 B MF Cléssica 16/07/2013 15/12/2015 29,40 VCED B
578 F 5883835616 B MF Cléssica 17/07/2013 8,00 13/08/2019 73,93 VCED 1B
579 M 5417808219 B MF Foliculotrépica 29/07/2013 24/06/2014 11,00 MCED 1A
580 M 71,3369863 B MF F",’gfgﬁigziﬂi‘g) 19/08/2013 01/11/2016 39,00 VCED 1B
581  F  47,26849315 N MF Cléssica 23/08/2013 72,00 29/10/2019 75,27 VCED B
582 F 1578082192 B MF Hipocromiante 27/08/2013 25/03/2014 7,00 VCED 1B
583  F 4476986301 P MF Hipocromiante 18/09/2013 72,00 18/06/2019 69,97 VCED 1B
584  F 4336438356 B MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 30/09/2013 10/02/2015 16,60 VCED 1B
585 M 43,84109589 B MF Foliculotrépica 01/10/2013 12/06/2018 57,17 VCED B
586 F 4479178082 B MF Cléssica 01/10/2013 120,00 25/06/2019 69,77 VCED 1A
587 F 1570136986 B MF Cléssica 04/10/2013 26/11/2019 74,80 VCED 1B
588 M 66,87945205 B MF Mista (Classica, 17/10/2013 48,00 08/10/2019 72,73 VCED 1B

Poiquilodérmica)
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589 M 7124931507 A MF Classica 21/10/2013 07/08/2015 21,83 VCED 1A
500 M 3820821918 B MF Classica 01/11/2013 120,00 22/01/2019 63,60 VCED B
501 F 738739726 B ss Sézary 06/11/2013 36,00 10/07/2014 8,20 VCED  IVAL
592 M 538630137 B MF Foliculotropica 19/11/2013 8,00 01/10/2019 71,40 VCED 1B
503 F 2360547945 B MF Hipocromiante 25/11/2013 11/08/2015 20,80 VCED 1A
504 M 6569315068 A MF Classica 04/12/2013 21/07/2015 19,80 VSED 1A
505  F 5326027397 P ss Sézary 07/01/2014 20,00 01/11/2018 58,63 MCED  IVA1
506 M 1388493151 P MF Mis.‘fgl(i';'f]‘l’gfrg;ﬂi:)”te’ 09/01/2014 24,00 20/05/2019 65,23 VCED 1A
597 F 7097534247 B MF Classica 13/01/2014 10,00 30/04/2019 64,43 VCED 1A
598 M 3497260274 P MF Hipocromiante 27/01/2014 48,00 29/10/2019 70,03 VCED B
599 M 5423561644 B ss Sézary 28/01/2014 24,00 28/04/2016 27,37 MCED  IVAL
600 M 8291506849 B MF Classica 01/02/2014 6,00 23/03/2015 13,83 MCED 1B
601 F 5280547945 B MF Classica 24/03/2014 169,00 07/11/2019 68,47 VCED 1B
602 M 4818082192 B MF Mista (Cléssica, Hipocromiante) ~ 26/03/2014 02/09/2014 5,33 VCED 1A
603 F 5286849315 N MF xjis[:ﬁing::icg) 01/04/2014 300,00 31/03/2015 12,13 VCED 1B
604 M 5160273973 B MF Granulomatosa 01/04/2014 03/09/2019 66,03 VCED 1B
605 F 2026575342 B MF Hipocromiante 01/04/2014 06/11/2018 56,00 VSED B
606 F 2434520548 B MF Classica 11/04/2014 23/09/2014 5,50 VCED
607 M 8364657534 B ss Sézary 16/04/2014 7,00 01/01/2016 20,83 MCED  IVA1
608 M 6685479452 B ss Sézary 29/04/2014 180,00 11/07/2014 2,43 VCED  IVAL
609 M 5592328767 B ss Sézary 30/05/2014 28,30 23/10/2015 17,03 MCED  IVA1
610 M 5632876712 B MF Classica 25/07/2014 12,00 13/08/2019 61,50 VCED 1A
611 F 6049863014 B MF Foliculotrépica 30/07/2014 18/10/2018 51,37 MCED 1B
612 M 61,36986301 N ss Sézary 01/08/2014 3,00 19/12/2014 4,67 MCED  IVA2
613 F 6621369863 B MF Classica 05/08/2014 21,00 11/06/2019 59,03 VCED 1A
614 M 2629589041 B MF Hipocromiante 25/08/2014 25/09/2017 37,57 VCED 1A
615 M 6898630137 B MF Eritrodérmica 26/08/2014 120,00 12/05/2019 57,33 MCED 1A
616 F 5594246575 P MF Classica 28/08/2014 17/11/2015 14,87 VSED 1A
617 F 3815890411 B MF Poiquilodérmica 23/09/2014 05/01/2016 15,63 VCED 1B
618 M 2945753425 N MF Hipocromiante 07/10/2014 14,00 18/09/2018 48,07 VCED 1B
619 M 1219726027 B MF Hipocromiante 21/10/2014 23/01/2019 51,83 VCED 1B
620 M  14,61643836 B MF Cléssica 01/11/2014 36,00 10/09/2019 59,13 VCED 1B
621 F 5466575342 P MF Ctis laxa granulomatosa 05/11/2014 50,00 30/07/2019 57,60 VCED 1B
622 M 7758356164 B MF Classica 10/11/2014 14/04/2015 5,17 VCED 1B
623 F 4895342466 B MF Hipocromiante 10/11/2014 24,00 10/09/2019 58,83 VCED 1A
624 F  77,5890411 MF Classica 01/12/2014 180,00 23/07/2016 20,00 MCED 1B
625 M 647890411 B ss Sézary 07/01/2015 4,00 17/09/2019 57,13 VSED  IVAL
626 F 5093150685 N MF Cléssica 01/02/2015 19/07/2016 17,80 VCED B
627 F 6880821918 B MF Cléssica 20/02/2015 10/11/2015 8,77 VCED 1A
628 F 6136712329 B MF Poiquilodérmica generalizada  23/02/2015 17/04/2018 38,30 VCED 1A
629 F 410958904 B MF Classica 01/03/2015 108,00 31/10/2019 56,83 VCED 1B
630 F 7927945205 A MF Poigquilodérmica generalizada  25/03/2015 120,00 12/11/2019 56,43 VCED 1B
631 F 6545205479 B MF Classica 10/04/2015 14/03/2017 23,47 VCED 1A
632 M 6228493151 P ss Sézary 01/05/2015 24,00 21/01/2016 8,83 VCED  IVAL
633 F 5395800411 B MF Hipocromiante 05/05/2015 120,00 17/10/2019 54,20 VCED 1B
634 M 5578356164 B MF Cléssica 06/05/2015 08/11/2016 18,40 VCED B
635 F 5443561644 N MF Hipocromiante 12/05/2015 38,00 12/02/2019 45,73 VCED 1A
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636 M 5608219178 B MF Foliculotrépica 22/06/2015 12/09/2017 27,10 VSED 1A
637 F 2415890411 P MF Hipocromiante 23/06/2015 24,00 27/08/2019 50,87 VCED 1A
638 M 3338356164 B MF Cléssica 26/06/2015 26/04/2016 10,17 VCED 1B
639 F 2456986301 P MF Hipocromiante 01/07/2015 108,00 02/07/2019 48,73 VSED 1A
640 F 5269580041 B MF Cléssica 01/07/2015 108,00 22/10/2019 5247 VCED 1B
641 M 3103835616 B MF Cléssica 07/07/2015 10,00 14/11/2019 53,03 VCED 1B
642 F 9353150685 P MF Misp‘giéml‘;%zfnﬂg’;te’ 03/08/2015 36,00 15/01/2019 42,03 VCED B
643 M 8288219178 N MF Cléssica 05/08/2015 25,00 19/12/2017 28,90 MCED  IVA2
644 M 4349580041 B MF M'Sl‘gcf“f:j:%E’C"J%“t'r'gglecg'ca 09/08/2015 96,00 19/11/2019 52,10 VCED 1B
645 F 3414520548 B ss Sézary 01/09/2015 12,00 10/10/2019 50,00 VCED  IVAL
646 M 1010136986 B MF Hipocromiante 15/09/2015 18/06/2019 45,73 VCED 1B
647 M 4246575342 B MF Cléssica 21/09/2015 49,00 25/06/2019 45,77 VCED 1B
648 F 589369863 B MF Cléssica 01/10/2015 7,00 19/03/2019 4217 VCED A
649 F 3028493151 B MF Hipocromiante 07/10/2015 24,00 04/04/2017 18,17 VCED 1B
650 F 757260274 B ss Sézary 07/10/2015 11,00 10/06/2016 8,23 MCED  IVA2
651 F 245260274 P MF Cléssica 23/10/2015 120,00 05/12/2017 25,80 VCED 1B
652 M 3377808219 B MF Cléssica 23/10/2015 36,00 20/08/2019 46,57 VCED 1A
653 F  68,63013699 B ss Sézary 26/10/2015 36,00 24/11/2019 49,67 MCED  IVAL
654 M 5351780822 P MF Eritrodérmica 27/10/2015 84,00 27/08/2019 46,67 VSED ne
655 M 6314520548 P MF Cléssica 01/12/2015 84,00 29/10/2019 47,60 VCED 1B
656 F 3499178082 P MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 01/01/2016 48,00 08/11/2019 46,90 VCED 1B
657 F 5845479452 B ss Sézary 26/01/2016 84,00 01/10/2019 44,80 VCED  IVAL
658 F 5377534247 P MF Foliculotrépica 28/01/2016 14,00 21/11/2019 46,43 VCED 1B
659 F 2120821918 N MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 01/02/2016 38,00 15/01/2019 35,97 VCED A
660 F 5001369863 B MF Cléssica 11/02/2016 12/11/2019 45,67 VCED 1B
661 M 7932054795 B ss Sézary 01/03/2016 23,00 13/08/2019 42,00 VCED  IVAL
662 F 4817808219 P MF g’:)iiséﬁing::f;) 14/03/2016 120,00 20/08/2019 41,80 VCED 1B
663 F  50,60273973 P MF Cléssica 14/03/2016 19,00 06/03/2018 24,07 VSED 1A
664 F 4499452055 P MF g’:)'lsl;ﬁlngﬂfci) 18/03/2016 420,00 22/10/2019 43,77 VCED 1B
665 F 6289041096 P MF Classica 22/03/2016 3,00 12/03/2019 36,17 VCED B
666 F 7382739726 B MF Classica 24/03/2016 120,00 25/10/2018 31,50 MCED  IVA2
667 M 3067123288 N MF Classica 04/04/2016 26,00 31/10/2019 43,50 VCED 1B
668 M  46,81643836 B MF Cléssica 29/04/2016 6,00 22/10/2019 22,37 VCED 1A
669 F 1446027397 P MF Foliculotrépica 16/05/2016 24,00 03/10/2019 24117 VCED B
670 M 8172054795 P MF P"ﬂirsptﬁri(::i‘ﬂ;i‘ggfggmni@) 25/05/2016 360,00 31/03/2018 22,50 MCED B
671 M 7607945205 P MF Cléssica 29/06/2016 120,00 18/12/2018 30,07 VCED 1A
672 M 4553972603 B MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 08/07/2016 96,00 16/07/2019 36,77 VCED 1A
673 M  69,82739726 B MF Mista (C'é;s;rice?sﬁ’z‘ﬂg:i)"’dé’mica 14/07/2016 180,00 16/07/2019 36,57 VCED ne
674 F 6018630137 B MF Eritrodérmica 21/07/2016 36,00 13/11/2019 40,33 VCED  IVA2
675 M 2236164384 P MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 15/08/2016 13,00 06/03/2018 18,93 VCED 1B
676 M  7,698630137 B MF Hipocromiante 01/09/2016 9,00 27/08/2019 36,33 VSED 1B
677 M 12,32328767 P MF Hipocromiante 14/09/2016 84,00 28/05/2019 32,87 VCED 1A
678 M 5316986301 N MF Classica 21/09/2016 24,00 15/07/2019 34,23 MCED B
679 F 5819726027 N MF Mista ((ﬂifsifliaziﬁi’ig;‘;mia”‘e' 30/09/2016 52,00 23/07/2019 34,20 VCED 1B
680 M 8363561644 B MF Classica 01/10/2016 3,00 15/05/2018 19,70 VCED B
681 M 3522101781 B MF Hipocromiante 04/10/2016 86,00 22/01/2019 28,00 VCED 1B
682 M 7662739726 P MF Eritrodérmica 06/10/2016 36,00 06/10/2016 0,00 VCED na
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683 F 2049041096 N MF Mista (Cléssica, Foliculotrépica) ~ 01/11/2016 14,00 20/08/2019 34,07 MCED  IVA2
684 M 3497534247 P MF Classica 21/11/2016 27/08/2019 33,63 VCED 1B
685 F 7480547945 B MF Poiquilodérmica localizada 22/11/2016 19,00 03/04/2018 16,57 VCED 1A
686 F 7108493151 B MF Classica 13/12/2016 12,00 12/11/2019 35,47 VCED 1B
687 F 5166849315 B MF Mista (Cléssica, Foliculotropica) ~ 26/12/2016 23,00 07/11/2019 34,87 VCED 1B
688 F 5435616438 B MF Hipocromiante 01/01/2017 12,00 21/11/2019 35,13 VCED 1B
689 M 8833972603 B MF Classica 04/01/2017 19/02/2019 25,87 VCED B
690 M 5423287671 B MF Classica 13/01/2017 97,00 20/08/2019 31,63 VCED 1B
691 M 6193972603 B MF Foliculotrépica 01/02/2017 39,00 13/11/2019 33,83 VCED B
692 F 3555616438 P MF Classica 03/02/2017 24,00 18/07/2017 5,50 VCED 1A
693 F 4867123288 N MF Eritrodérmica 07/02/2017 25,00 10/10/2019 32,50 VCED VA2
694  F 4819452055 P MF Mista (Cléssica, Hipocromiante) ~ 10/02/2017 38,00 05/02/2019 24,17 VCED 1B
695 F 3514794521 B MF Hipocromiante 23/02/2017 13,00 11/06/2019 27,93 VCED 1A
696 F 6676438356 P MF Classica 10/03/2017 51,00 10/09/2019 30,47 VCED B
697 M 4379726027 P MF Classica 16/03/2017 180,00 29/10/2019 31,90 VCED 1B
698 M 646739726 B MF Classica 31/03/2017 120,00 31/10/2019 31,47 VCED B
699 F 2136712329 P MF Hipocromiante 04/04/2017 48,00 18/06/2019 26,83 VCED 1A
700 M 2923013699 P MF Misﬁ;ggr'if;'i‘;‘r:fgca' 05/04/2017 25,00 01/10/2019 30,30 VCED 1A
701 M 7241643836 B MF Classica 12/04/2017 120,00 19/11/2019 31,70 VCED 1A
702 M 6658630137 B MF Eritrodérmica 17/04/2017 24,00 26/11/2019 31,77 VCED 1A
703 F 2257534247 B MF Hipocromiante 18/04/2017 17,00 01/10/2019 29,87 VCED 1A
704 F 5622191781 P MF Ctis laxa granulomatosa 26/05/2017 24,00 19/11/2019 30,23 VCED 1A
705 F 300630137 B MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 01/06/2017 96,00 10/09/2019 27,70 VSED 1A
706 M 4094794521 B MF Classica 20/06/2017 8,00 19/11/2019 29,40 VCED 1A
707 M 4068493151 B MF Cléssica 12/07/2017 18,00 09/04/2019 21,20 VCED 1A
708 F 5458356164 B MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 07/08/2017 12,00 23/04/2019 20,80 VCED 1A
709 F  51,33150685 B MF Cléssica 18/08/2017 181,00 02/07/2019 22,77 VCED 1A
710 F  61,36164384 B MF Cléssica 06/10/2017 65,00 20/08/2019 22,77 VCED B
711 M 5745205479 B MF Cléssica 23/10/2017 96,00 06/11/2018 12,63 VCED 1A
712 M 8423561644 B MF Classica 07/11/2017 4,00 10/09/2019 22,40 VCED 1A
713 F 4915342466 B MF Poi"gﬁ}s;:rﬁ?;‘)lgz;gaa) 17/11/2017 24,00 10/09/2019 22,07 VCED 1A
714 F 4584657534 B MF Poiquilodérmica generalizada  01/12/2017 22/11/2019 24,03 VCED B
715 M 3517534247 B MF Hipocromiante 11/12/2017 120,00 29/10/2019 22,90 VCED 1A
716 M 13,90410959 B MF Hipocromiante 14/12/2017 65,00 30/04/2019 16,73 VSED 1B
717 M 7,408219178 P MF Hipocromiante 01/01/2018 24,00 01/10/2019 21,27 VCED B
718 F 4251506849 B MF Cléssica 01/01/2018 24,00 26/11/2019 23,13 VCED B
719 F 6793972603 B MF Ctis laxa granulomatosa 19/01/2018 24,00 27/08/2019 19,50 VCED 1B
720 M 6665205479 B MF Classica 07/02/2018 12,00 23/07/2019 17,70 VCED 1B
721 F 3590958904 N MF Hipocromiante 16/02/2018 8,00 17/09/2019 19,27 VCED 1A
722 M 4872876712 B MF Eritrodérmica 27/04/2018 24,00 28/11/2019 19,33 VCED 1A
723 M 6031232877 B ss Sézary 27/04/2018 72,00 05/12/2019 19,57 VCED VA2
724 F 6370136986 B MF Mista (Classica, Hipocromiante) ~ 01/05/2018 22/10/2019 17,97 VCED 1B
725 M 4309041096 N MF Hipocromiante 15/05/2018 144,00 18/02/2019 9,30 VCED 1B
726 M 2188219178 B MF Hipocromiante 09/08/2018 144,00 01/10/2019 13,93 VCED 1B
727 M 386739726 B MF Hipocromiante 23/08/2018 17/09/2019 13,00 VCED 1B
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Anexo H. Distribuicdo do estadiamento clinico dos pacientes com MF/SS, em
porcentagens, em diferentes casuisticas

N 1A 1B 1A 1]=3 1A 1B IVA1 IVA2 VB
Alemanha (Assaf
et al., 2007) 998 29,2 26,4 23,7 10,7 1,6 0,0 6,9 2,5
Franca (Riou-
Gotta et al., 2008) 71 50,0 35,0 0,0 9,0 3,0 0,0 6,0 6,0
Inglaterra (Agar et 150
al., 2010) 2 29,2 38,8 2,7 111 6,7 3,7 4,5 2,5 0,9
Suica(Jennietal., 5, 556 207 11,5 104 22 00 11,7 1,3
2011)
Austria (Eder et
al., 2015) a7 48,0 12,0 8,0 22,0 2,0 0,0 6,0
Grécia (Nikolaou
et al., 2017) 473 471 319 3.2 4,9 104 00 2,5
Estados Unidos
(Kim et al., 2003) 525 30,0 25,0 11,0 16,0 3,0 8,0 6,0 1,0
Estados Unidos
(Imam et al., 2013) 976 66,2 11,9 2,3 7,6 6,0 2,6 3,5
Estados Unidos
(Desai et al., 2015) 393 251 43,2 10,0 9,5 3,8 1,0 59 1,3 0,3
Estados Unidos
(Goyal et al., 2019) 511 29,75 6,65 0,59 3,91 1,17 0,59 2,35
Estados Unidos
(Lebowitz et al., 174 44,0 31,0 2,0 5,0 6,0 12
2019)
Estados Unidos 406
(Kaufman et al., 5 65,4 15,6 1,6 6,2 4.8 6,4
2020)
Japdo (Hamadae 7., 596 397 43 111 74 09 22 36 18
Iwatsuki, 2014) ’ ' ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Japéo (Fujii et al., 102
2020) 7 31,7 37,8 2,9 13,0 8,3 0,4 1,9 3,1 0,9
China (Luo et al.,
2020) 93 14,0 47,3 19,4 14,0 2,2 3,2
Singapura (Lim et
al., 2019) 246 581 293 54 38 1,7 13 0,4
Kuwait (Alsaleh et
al., 2010) 193 20,0 68,0 4,0 0,5 4,0 1,0 25 0,0
Argentina
(Andrade et al., 321 45,0 28,7 7,0 4,4 2,0 0,0 1,6 0,6 0,6
2014)
Porto Rico (Arias-
Berrios et al., 53 40,0 52,0 0,0 2,0 2,0 0,0 2,0
2020)
Presente estudo 662 25,1 33,7 3,6 8,8 12,7 3,6 5,9 4,2 2,4
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