Anais Brasileiros de Dermatologia 2024;99(3):370-379

%

4OCIEDAD,

® memxn ®

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA

T
ﬁé@ Anais Brasileiros (-!E
Dermatologia

www.anaisdedermatologia.org.br

ARTIGO ORIGINAL

Avaliacao de neoplasias malignas secundarias
associadas a micose fungoide em grande série

de casos™ ™

Check for
updates

Tugba Atci © *, Dilay Yerlioglu Ak ©© e Can Baykal

Departamento de Dermatologia e Venereologia, Faculdade de Medicina de Istambul, Istanbul University, Istambul, Turquia

Recebido em 8 de abril de 2023; aceito em 19 de junho de 2023

Resumo

Fundamentos: Risco aumentado de neoplasias malignas secundarias (NMS) associadas a micose
fungoide (MF) foi sugerido anteriormente. Contudo, a relacdo entre esse risco e as caracteris-
ticas da MF nao é bem conhecida.

Objetivo: Investigar a taxa e os tipos de NMS em uma grande coorte de pacientes com MF,
concentrando-se nas caracteristicas presentes desses pacientes.

Métodos: Foram determinadas as caracteristicas demograficas, o subtipo e o estagio da MF, a
relacdo temporal entre o diagnostico de MF e o desenvolvimento de NMS. As principais carac-
teristicas clinicas da MF neste grupo foram comparadas com as de pacientes com MF sem
associacao de NMS.

Resultados: Em 730 pacientes com MF com seguimento médio de 67,9 452,4 meses, foram
identificados 56 NMS em um total de 52 (7,1%) pacientes. Enquanto 28,8% dos pacientes haviam
sido diagnosticados anteriormente com outras neoplasias malignas e posteriormente tiveram
diagnostico de MF, ocorreu o contrario em 53,8% dos pacientes. A maioria dos pacientes com
MF associada a NMS apresentava MF em estagio inicial (80,7%) e do tipo classico (86,5%), sem
diferenca significante em relacdo aos pacientes com MF sem associacao de NMS; 85,5% e 72,5%,
respectivamente. As NMS mais comumente identificadas foram neoplasias malignas hematolo-
gicas (64,3%), incluindo papulose linfomatoide (n=22), linfoma de Hodgkin (n=4), linfoma nao
Hodgkin (n=5) e policitemia vera (n=2). Outras neoplasias malignas associadas foram cancer de
mama (n=4), cancer de prostata (n=3), carcinoma de células renais (n=2), melanoma (n=2)
e sarcoma de Kaposi (n=2).
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Limitagdes do estudo: Estudo de um Unico centro terciario de dermatologia com desenho

retrospectivo.

Conclusdo: Além da conhecida associacdo com papulose linfomatoide, as neoplasias malignas
hematologicas sistémicas também foram bastante comuns nessa grande coorte de pacientes

com MF.

© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A micose fungoide (MF) é o tipo mais comum de linfoma
cutaneo primario, classificado no grupo de linfomas de célu-
las T nao Hodgkin (LNH) extranodais. A MF possui um variado
espectro clinico de lesbes cutaneas. Trés variantes da MF e
varias apresentacdes clinicas foram descritas. O tipo clas-
sico de MF é a apresentacao mais comum e é caracterizado
por manchas, placas e tumores que podem ser solitarios,
localizados ou generalizados. Manchas e placas eritemato-
sas e com descamacao fina, com predilecao pelas regides
glUteas e outras areas protegidas do sol, representam o esta-
gio inicial da MF classica. Lesdes tumorais de MF localizadas
em qualquer parte do corpo podem ocorrer na fase tardia
da MF classica apenas em um numero limitado de pacien-
tes, mas também podem complicar tipos raros de MF. A
taxa de envolvimento visceral aumenta em pacientes com
MF e lesoes tumorais. Entretanto, a maioria dos pacientes
com MF apresenta doenga em estagio inicial ao longo da
vida."? Embora existam estudos sugerindo um risco aumen-
tado de neoplasias malignas secundarias (NMS) em pacientes
com MF, particularmente linfomas sistémicos, os fatores que
predispdem as NMS nado estao descritos e o rastreamento
de rotina ainda nao é recomendado.'"?* Os estudos ante-
riores foram limitados principalmente aos Estados Unidos
(EUA)>8-10.13,15-19 oy Europa (Gra-Bretanha e Finlandia, Dina-
marca, Alemanha, Polénia, Italia),””'>%'"2> e raramente
foram realizados em outras regides geograficas.'’'%20 E
importante. investigar a epidemiologia das neoplasias malig-
nas associadas a MF em diversas populacoes, a fim de definir
adequadamente o papel patogénico de fatores genéticos
e ambientais. Além disso, a relacdo entre esse risco e as
caracteristicas da MF ndo é bem conhecida. O objetivo do
presente estudo foi investigar a taxa e os tipos de NMS em
uma grande coorte de pacientes com MF e descrever as
caracteristicas especificas, incluindo subtipo e estagio de
MF nesse grupo de pacientes, comparando-as com caracte-
risticas de pacientes com MF sem associacdo de NMS.

Métodos

Pacientes consecutivos com MF acompanhados em um Unico
centro dermatologico terciario entre 2001 e 2023 foram
avaliados retrospectivamente quanto a associacdao de NMS.
Todas as NMS (excluindo tumores epiteliais cutaneos) obser-
vadas nessa coorte anteriormente, simultaneamente ou
apos o diagnodstico de MF foram incluidas. Além das caracte-
risticas demograficas, subtipo e estagio da MF nesse grupo,
foi determinada a relagdo temporal entre o diagnostico de
MF e o desenvolvimento de NMS. As principais caracteristi-
cas clinicas da MF nesse grupo foram comparadas com as de

pacientes sem associacao de MS. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica Institucional e conduzido de acordo
com a Declaracao de Helsinque (Numero de aprovacao: E-
29624016-050.99-837385).

Resultados

Em uma coorte de 730 pacientes com MF com periodo médio
de seguimento de 67,9 + 52,4 meses, foram identificados 56
NMS em um total de 52 (7,1%) pacientes. Quarenta e oito
pacientes tiveram uma, enquanto quatro pacientes tiveram
duas NMS. Enquanto 15 (28,8%) pacientes tinham diagndstico
anterior de outra neoplasia maligna e posteriormente tive-
ram diagnostico de MF, ocorreu o contrario em 28 (53,8%)
pacientes, em um tempo médio de 5,54+5,9 anos e 5,2 +4,4
anos, respectivamente. Em nove (17,3%) pacientes MF e NMS
foram diagnosticadas simultaneamente (tabela 1).

Observou-se predominancia do género masculino em
ambos os grupos; 59,6% em pacientes com MF associada a
NMS e 59,4% em pacientes com MF sem associacao de NMS.
A média de idade dos pacientes com MF no momento do diag-
nostico de NMS foi de 51,2 + 17,1 anos, superior a média de
idade do diagnostico de MF (43,54 17,8) na presente coorte
principal. A maioria dos pacientes com MF associada a NMS
apresentava MF em estagio inicial (80,7%) semelhante aos
pacientes com MF sem associacao com NMS (85,5%) na pre-
sente coorte. O tipo classico de lesdes de MF (86,5%) foi
mais comum em pacientes com MF associada a NMS, seguido
por MF foliculotropica (7,7%) compativel com pacientes com
MF sem associacao de NMS; 72,5% e 7,5%, respectivamente
(tabela 1).

As NMS mais comumente identificadas foram as de ori-
gem hematologica; 36 neoplasias malignas (64,3%) em 34
pacientes, dos quais 61,8% eram do sexo masculino, e cor-
respondiam a papulose linfomatoide (n=22), linfoma de
Hodgkin (LH) (n=4), LNH (n=5), policitemia vera (n=2),
leucemia linfocitica cronica (LLC) (n=1), sindrome hipe-
reosinofilica (n=1) e gamopatia monoclonal de significado
indeterminado (GMSI) (n=1). Outras neoplasias malignas
associadas foram cancer de mama (n=4), cancer de pros-
tata (n=3), carcinoma de células renais (n=2), melanoma
(n=2), sarcoma de Kaposi (n =2) seguidas por cancer de pul-
mao, cancer de tireoide, cancer de endométrio, sarcoma
fibromixoide cutaneo, carcinoma hepatocelular, adenocar-
cinoma gastrico e astrocitoma, estas com um caso cada uma,
sendo 55,6% dos pacientes do sexo masculino (tabela 1).

Discussao

Essa grande série de casos de MF revelou uma associacdo
com papulose linfomatoide como a NMS mais comum nesses
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Tabela 1  Caracteristicas clinicas de pacientes com micose fungoide e dados referentes ao diagnostico de neoplasia maligna secundaria

Sexo Idade Subtipo da Estagio da Diagnostico de Relacdo temporal da malignidade
(nimero) (média), MF MF neoplasia maligna secundaria em relagao ao diagndstico
(variagao)? secundaria de MF (anos)
Antes Simultanea Depois
Neoplasias malignas hematolégicas sistémicas
M (n=4) 43,5+12,5 Classica (n=3) IA (n=2) Linfoma de n=3 (1-6) n=1 —
(27-57) Foliculotropica IB(n=1) Hodgkin
(n=1) IVA (n=1)
M (n=3) 58,6 +13,5 Classica (n=4) IB (n=2) Linfoma nao n=1(3) — n=4(1-11)
F(n=2) (40-74) Foliculotropica IIB (n=2) Hodgkin (S-ALCL,
(n=1) IVA (n=1) n=4)°
M (n=1) 69 Classica + IB Leucemia n=1(7) - -
siringotropica linfocitica cronica
M (n=2) 58,5+ 30,4 Classica (n=2) IB(n=1) Policitemia vera n=1 (25) n=1 ——
(37-80) IVA (n=1)
M (n=1) 40 Classica IB Sindrome - - n=1(7)
hipereosinofilica
M (n=1) 68 Classica IB GMSI n=1(5) - -
Linfomas cutaneos primarios
M (n=10) 42,9 +15,1 Classica (n=19) IB (n=12) Papulose n=5 (1-10) n=2 n=15 (1-20)
F (n=12) (16-73) Foliculotropica IA (n=7) linfomatoide
(n=1) lIA (n=2)
Granulomatosa IVA (n=1)

(n=1)
Hiperpigmentada
(n=1)
Poiquilodérmica
(n=1)
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Tabela 1 (Continuacado)

€L€

Sexo Idade Subtipo da Estagio da Diagnostico de Relacdo temporal da malignidade
(nimero) (média), MF MF neoplasia maligna secundaria em relacao ao diagndstico
(variacao)? secundaria de MF (anos)
Antes Simultanea Depois
Neoplasias malignas cutaneas®
M (n=2) 76,5+2,1 Foliculotropica IB(n=1) Sarcoma de Kaposi - — n=2 (1-3)
(75-78) (n=1) IIB (n=1)
Poiquilodérmica
(n=1)
M (n=1) 1 Classica 1A Sarcoma - + -
fibromixoide
M (n=1) 40+12,7 Classica (n=2) IA (n=1) Melanoma n=1(12) — n=1(9)
F(n=1) (31-49) 1B (n=1)
Neoplasias malignas sélidas
F (n=4) 55,24+16,8 Classica (n=4) IA (n=2) Cancer de mama n=1(3) n=1 n=2 (2-7)
(30-64) IB (n=2)
F(n=1) 64 Classica 1A Cancer de pulmao - + -
M (n=1) 54+ 8,5 Classica (n=2) IA (n=1) Carcinoma de — n=1 n=1(1)
F(n=1) (48-60) lIA (n=1) células renais
M (n=3) 67 +8,2 Classica (n=3) IB(n=1) Cancer de prostata n=1 (1) - n=2 (8-10)
(58-74) IIB (n=2)
M (n=1) 55 Classica 1A Cancer papilifero - n=1 -
de tireoide
M (n=1) 55 Classica 1A Astrocitoma - n=1 —
M (n=1) 68 Classica IB Carcinoma - n=1 -
hepatocelular
F(n=1) 58 Classica 1A Cancer do n=1(3) - -
endométrio
F(n=1) 87 Classica 1B Adenocarcinoma - - n=1(2)
gastrico

M, masculino; F, feminino; MF: micose fungoide; GMSI, gamopatia monoclonal de significado indeterminado; S-ALCL, linfoma anaplasico de grandes células sistémico.
@ ldade no momento do diagnostico de MF, anos.
b Excluindo tumores epiteliais cutaneos.
¢ Diagnostico de papulose linfomatoide associada em dois deles.
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pacientes, o que € bem conhecido.??* Além disso, varias
neoplasias solidas (n=15), linfomas sistémicos (n=14),
sarcomas cutaneos (n = 3) e melanomas cutaneos (n=2) tam-
bém foram observados nessa grande coorte de pacientes
com MF.

A associacao de MF e NMS foi avaliada em muitos relatos
desde a década de 1950.° Embora existam muitos estudos
descrevendo a associacao de MF e NMS na literatura, os gru-
pos incluidos nesses estudos nao eram homogéneos, o que
dificulta a comparacao dos dados disponiveis (tabela 2). Em
primeiro lugar, alguns estudos incluiram pacientes apenas
com MF7:11,12,14,17-19,21,23 g sindrome de Sézary,” enquanto
outros incluiram MF e sindrome de Sezary juntas.®10,15,16,20,22
Além disso, alguns estudos referiram-se ao seu grupo de
pacientes como linfoma cutaneo de células T (LCCT)>46%13
(tabela 2). Além disso, alguns estudos antigos concentraram-
-se principalmente em neoplasias malignas cutaneas em
virtude da possivel associacdo com a fototerapia apli-
cada no tratamento da MF, com atencao limitada a outras
NMS.2> Além disso, alguns dos estudos anteriores avaliaram
a associacdo de MF com apenas um tipo especifico de NMS,
como melanoma,’ leucemia/linfoma?° ou linfomas sistémi-
cos de células B."% No entanto, uma observacao consistente
na literatura é risco aumentado de desenvolvimento de neo-
plasias malignas hematoldgicas secundarias em pacientes
com MF, o que também foi apoiado pelo presente estudo.
Enquanto 7,1% dos pacientes com MF na série atual apre-
sentavam associacao com NMS (excluindo tumores epiteliais
cutaneos), mais da metade delas (64,3%) eram neoplasias
malignas hematoldgicas.

Embora a maioria das séries anteriores indique aumento
na taxa de associacdo de NMS e MF, ha inconsisténcias no
tipo de neoplasia maligna associada além das hematoldgi-
cas, e as NMS mais frequentes variaram bastante (tabela 2).
Em varios desses estudos, a incidéncia de NMS foi com-
parada com a incidéncia esperada para aquela populacao,
e tentou-se obter dados mais precisos.>©89%11-13,15,17-19,21
Entretanto, as principais limitacoes dos estudos anteriores
sao o pequeno tamanho da amostra, o curto periodo de
seguimento ou estudos realizados a partir de dados de cen-
tros de pesquisa oncolodgica ou registros de cancer que nao
se concentraram nas caracteristicas dermatologicas da MF
(tabela 2). Além disso, em um dos estudos originados em
bancos de dados, afirmou-se que ndo é possivel investigar
adequadamente a associacao entre LNH e MF em virtude
de possiveis classificacdes incorretas de MF como LNH em
seu banco de dados."" O presente estudo representa uma
das maiores séries originadas de um Unico centro dermato-
logico. A maioria dos casos associados a NMS apresentava
MF classica (86,5%) seguida de MF foliculotropica, o que foi
semelhante a distribuicdo dos pacientes sem associacao de
MS na presente coorte. Embora a presente coorte princi-
pal de MF inclua quase 8% de pacientes pediatricos, todos
0s casos no grupo associado a NMS eram adultos. Em uma
grande série, a média de idade no diagnostico de NMS foi de
61-72 anos, enquanto foi de 51,2+ 17,1 anos no presente
estudo." A predominancia masculina, como na maioria dos
estudos atuais, também foi observada nos presentes casos
de MF associada a NMS (59,6%).% 131621

Em antigo estudo conduzido por Olsen et al. em 1984,
a incidéncia de NMS em pacientes com LCCT foi comparada
com a observada na populacao geral, e a taxa geral de

incidéncia de cancer em pacientes com LCCT foi de 2,4
vezes, e em pacientes brancos do sexo masculino foi de 3,3
vezes, maior que o esperado. Além disso, descobriu-se que
historia de quimioterapia anterior e historia familiar de
neoplasia em parentes de primeiro grau eram mais comuns
em pacientes com LCCT que desenvolveram NMS naquele
estudo.® Porém, ndo houve predominio de nenhum tipo
de NMS e nenhum deles teve origem no tecido linfoide no
estudo supracitado. Pelo contrario, foi notavel que a revisao
da literatura citada nesse relato antigo sobre a associacao
de MF e NMS entre 1950 e 1980 também tenha mostrado
associacdo entre MF e neoplasias malignas hematologicas.?
Em 544 pacientes com LCCT em um estudo baseado no
Programa de Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais
(do inglés SEER, Surveillance, Epidemiology, and End
Results) durante o periodo de 1973 a 1983 nos EUA, NMS
surgiu em 35 (6%) deles, produzindo um risco relativo (RR)
significantemente elevado de 1,7, o que reflete excessos
para canceres de pulmao, colon e LNH.* Além disso, o risco
de cancer de célon aumentou com um seguimento mais
longo, enquanto os excessos de cancer de pulmao e LNH
foram limitados aos primeiros cinco anos de seguimento do
LCCT no estudo mencionado acima.* Em outro estudo con-
duzido na Inglaterra por Scarisbrick et al. em 1999, no qual
foram incluidos 71 pacientes com Sindrome de Sézary (SS),
descobriu-se que a incidéncia de neoplasias malignas inter-
nas em pacientes com SS foi duas vezes maior que a relatada
em pacientes de idade semelhante tratados para LH.’

Em um estudo recente com base nos dados da Fundacao
Italiana de Linfoma (FIL) - For¢a-Tarefa de Linfoma Cutaneo,
foi demonstrado que o escore médio modificado da Fer-
ramenta de Avaliacao Ponderada de Gravidade Modificada
(MmSWAT, do inglés Modified Severity Weighted Assess-
ment Tool) antes e depois do diagnostico de NMS mostrou
diferenca significante (p=0,0037), sugerindo que pacien-
tes com MF e NMS podem ter pior desfecho clinico. Foi
levantada a hipotese de que, ao secretar citocinas imu-
nossupressoras ou recrutar células imunossupressoras, uma
espécie de ajuda multua entre as duas neoplasias poderia
ser desencadeada.” Além disso, antes do inicio da NMS,
pacientes com MF precoce foram a maioria, como no pre-
sente estudo, enquanto apenas dois apresentavam doenca
em estagio avancado.”” Em outro estudo conduzido por
Goyal et al., uma coorte de pacientes com MF foi pareada
com pacientes com diagndstico de dermatite seborreica por
idade, sexo e seguimento e ambos os grupos tinham diagnos-
tico de neoplasia maligna preexistente na mesma proporcao
(10%). Naquele estudo, na analise univariada, os pacientes
com MF tinham probabilidade significantemente maior de
desenvolver NMS do que os pacientes com dermatite sebor-
reica (RR de 8,1)."

Um risco aumentado de linfoma sistémico subsequente
em pacientes com MF foi relatado em varios estudos (tabela
2). Entretanto, essa associacdo pode indicar relacdo biolo-
gica ainda desconhecida entre linfomas sistémicos e cuta-
neos. Ao contrario de muitos relatos, alguns estudos também
investigaram a incidéncia geral de linfomas cutaneos prima-
rios em pacientes com neoplasias malignas hematologicas
sistémicas e descobriu-se que, além da MF, muitos outros lin-
fomas cutaneos primarios podem ser observados nesse grupo
de pacientes.?’ De maneira similar, 42,3% dos pacientes com
MF associada a NMS tiveram diagnéstico de papulose linfo-
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Tabela 2

Revisao da literatura sobre neoplasias malignas secundarias em pacientes com micose fungoide

Estudo/ano/pais

NUmero de
pacientes (n=)

Pacientes com
neoplasias
malignas
secundarias, n
(%) (excluindo
cancer de pele
nao melanoma)

Neoplasia maligna
mais comum
(excluindo cancer
de pele nao
melanoma)

Outras neoplasias
malignas (n) (excluindo
cancer de pele nao
melanoma)

Proporcao de
neoplasias malignas
hematologicas em
pacientes com
neoplasias malignas

secundarias (excluindo

cancer de pele ndao
melanoma) (%)

Olsen et al., 1984,
EUA’

Kantor et al.,
1989, EUA*

Scarisbrick et al.,
1999, Inglaterra®

Vakeva et al.,
2000, Finlandia®

Evans et al., 2004,
Reino Unido’
Huang et al.,
2007, EUA®

Brownell et al.,
2008, EUA’

Herro et al., 2009,
EUA'®

LCCT (n=63)

LCCT (n="544)

SS (n=71)

LCCT (n=319)

MF (n=285)

MF & SS
(n=429)

LCCT (n=672)

MF & SS
(n=533)

10 (15,9)

35 (6)

9 (12,7)

33 (10)f

6 (2,1)

37 (8,62)1

37 (5,5)

23 (4,16)

Carcinoma de
colon (n=2)

Carcinoma de
colon (n=7)

Cancer de pulmao
(n=2)

Cancer de pulmao
(n=12)

Melanoma (n=6)

LH e LNH (n=7)

Hematologica

LH (n=2), LNH
(n=7), LMA (n=3),
LMC (n=1),
mieloma multiplo
(n=1)

Linfomas

sistémicos de
células B (n=23)

375

Carcinoma de bexiga
(n=1), carcinoma de
prostata (n=1),
carcinoma de seio
piriforme (n=1),
carcinoma de célon
(n=2), germinoma de
timo (n=1), carcinoma
de bronquio (n=1),
carcinoma renal (n=1),
carcinoma de Utero
(n=1), carcinoma de
mama (n=1)

Sistema digestivo
(n=11), sistema
respiratorio (n=11),
cancer de mama (n=3),
hematologico (n=6),
outros (n=4)
Endométrio (n=1),
ovario (n=1),
pancreatico (n=1), LH
(n=1), prostata (n=1),
bexiga (n=1),
metastatico
desconhecido (n=1)
SGI (n=5), mama (n=4),
LH (n=2), LNH (n=2),
geniturinario (n=2),
leucemia (n=2)

N&o incluido

Colon (n=5), pulmao
(n=5), sistema biliar
(n=2), melanoma (n=1)
Digestivo (n=3),
respiratorio (n=4),
melanoma (n=2), mama
(n=1), prostata (n=5),
genitalia feminina
(n=4), urinario (n=2),
tireoide (n=1)

Nao incluido

Ausente

17,1

18,2

ND

18,9

37,8

ND
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Tabela 2 (Continuacdo)

Estudo/ano/pais NUmero de Pacientes com  Neoplasia maligna Outras neoplasias Proporcao de
pacientes (n=) neoplasias mais comum malignas (n) (excluindo  neoplasias malignas
malignas (excluindo cancer cancer de pele nao hematologicas em
secundarias, n  de pele nao melanoma) pacientes com
(%) (excluindo  melanoma) neoplasias malignas
cancer de pele secundarias (excluindo
nao melanoma) cancer de pele ndao

melanoma) (%)

Hodak et al., MF (n=343), 51 (15)° Cancer de mama Neoplasia maligna 18,2
2013, Israel'" MF (n=683) 88 (13)*** (n=9)? hematoldgica

Cancer de colone (n=162+10°), cancer de

reto (n=23)° mama (n=12%+9°),

cancer de colon e reto
(n=23+4P), cancer de
prostata (n=172+9°),
cancer de pulmao
(n=6%+4"), melanoma
(n=72+7"), outros

(n=7°+8")
Lindahl et al., MF (n=386) 65 (15) Trato urinario e LNH (n =8), outras 15,4
2014, Dinamarca'? genitalia (n=11)  neoplasias malignas

hematologicas (n=2),
digestivas (n=10),
colorretais (n=5),
respiratorias (n=10),
melanoma (n=1), de

mama (n=6)
Amber et al., LCCT (n=2923) 183 (6) LNH (n=ND) LH, cancer de pulmdaoe ND
2016, EUA" cancer de pénis (n=ND)
Cengiz et al., MF (n=143) 13 (9,1)F LH (n=3) LNH (n=2), leucemia de 53,9
2017, Turquia'* células T do adulto

(n=2), cancer de pulmao
(n=2), cancer de células
renais (n=1), cancer de
bexiga (n=1), melanoma
(n=1)

Kommalapati MF & SS 472 (10) LNH e LH (n=ND)  LNH, LH, LMA, cancer de ND
et al., 2018, EUA"® (n=4774) tireoide, préstata,
cérebro, mama, pulméao
(n=7?)
Almukhtar et al., MF & SS 550 (13)1 LNH (n=98) Cancer de pulmao 22,7
2019, EUA'® (n=4229) (n=82), LLC (n=14), LH
(n=13), melanoma
(n=23)
Goyal et al., 2020, MF (n=172) 24 (14)7 Melanoma (n=4) Linfoma anaplasico de 12,5
EUA" grandes células (n=1)

bexiga (n=2), mama
(n=2), LLC (n=),
colangiocarcinoma (n=),
colon (n=1) endometrial
(1), LH (n=1), LNH
(n=1) pancreatico
(n=1), prostata (n=3),
renal (n=3), lingua
(n=1), uterino (n=1)

Goyal et al., 2020, MF (n=6742) 511 (7,5)7 LNH (n=50) LH (n=3), leucemia 12,1

EUA'® (n=7), mieloma multiplo
(n=2), prostata (n=19),
pulmao (n=12), colon
(n=8)
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Tabela 2 (Continuacdo)

Estudo/ano/pais NUmero de Pacientes com

Neoplasia maligna Outras neoplasias

Proporcao de

pacientes (n=) neoplasias mais comum malignas (n) (excluindo  neoplasias malignas
malignas (excluindo cancer cancer de pele nao hematologicas em
secundarias, n  de pele nao melanoma) pacientes com
(%) (excluindo  melanoma) neoplasias malignas
cancer de pele secundarias (excluindo
nao melanoma) cancer de pele ndao
melanoma) (%)
Goyal et al., 2021, MF (n=7984) 742 (9,29)F LNH (n=99) Melanoma (n=25), LH 15,2
EUA" (n=14), cancer de
pulmao (n=69), cancer
de bexiga (n=20)
Liuetal., 2021,  MF & SS (n=5) 5 (NA) LLC/LLPC (n=5)  Nao incluido ND
Canada”®
Scheu et al., 2021, MF (n=72) 8 (11) Hematologicas Tumores solidos (n=5), 12,5
Alemanha?’! (n=2) melanoma (n=1)
Btazewicz et al., MF & SS 29 (16,4) Hematologicas Cancer de pulmao 41,4
2021, Polénia?’ (n=177) (n=12) (n=4), cancer de mama
(n=2), cancer de bexiga
(n=2), cancer renal
(n=2), melanoma (n=2),
outros (n=5)
Pileri et al., 2021, MF (n=NA) 13 (ND) Cancer de pulmao Cancer de prostata 7,7
Italia? (n=4) (n=2), cancer de
pancreas (n=2), outros
(n=5)
Presente estudo, MF (n=730) 56 (7,1) Hematologicas Cancer de mama (n=4), 64,3

2023, Turquia

(n=36)

cancer de prostata
(n=3), sarcoma de
Kaposi (n=2), melanoma
(n=2), cancer de células
renais (n=2), cancer de
tireoide (n=1),
astrocitoma (n=1),
cancer hepatocelular
(n=1), cancer de
endométrio (n=1),
sarcoma fibromixoide
(n=1), cancer de pulmao
(n=1), adenocarcinoma
gastrico (n=1)

LMA, leucemia mieloide aguda; LCCT, linfoma cutaneo de células T; LMC, leucemia mieloide crénica; SGI, sistema gastrintestinal; LH,
linfoma de Hodgkin; MF, micose fungoide; ND, ndo disponivel; LNH, linfoma nao Hodgkin; SS, sindrome de Sézary; LLC: leucemia linfocitica
cronica; LLPC, linfoma linfocitico de pequenas células; EUA, Estados Unidos da América.

@ Coorte de base institucional.
b Coorte de base populacional.

matoide no presente estudo. Um estudo que relatou 23 paci-
entes com MF simultaneamente com neoplasias malignas de
células B confirmou que a probabilidade dessa associacédo é
maior do que a esperada pelo acaso.'® Em um estudo ante-
rior na Turquia (Istambul), NMS foram diagnosticadas em 13
(9,1%) dos 143 pacientes com MF, representando taxa mais
elevada do que a observada no presente estudo (7,1%). Nota-
velmente, sete de 13 desses pacientes (53.8%) apresentavam
neoplasias malignas hematoldgicas, semelhante ao resul-
tado do presente estudo (64,3%).'* No presente estudo, a
doenca em estagio inicial (IA-11A) foi observada em 80,7% dos

pacientes com MF, semelhante as taxas relatadas por Cengiz
et al. Diferentemente, foi sugerido que a doenca em esta-
gio avancado (estagio IIB ou superior) tivesse probabilidade
significantemente maior de desenvolver NMS em algumas
séries, o que nao foi confirmado pelo presente estudo.'”
Hodak et al. compararam uma coorte de base institucional,
incluindo 343 pacientes com MF com 846 controles pare-
ados por idade e sexo e um total de 683 pacientes com
MF na coorte de base populacional com 1.700 controles
pareados por idade e sexo em seu estudo para examinar a
associacao entre MF e outras neoplasias malignas.'’ Nesse
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estudo em Israel, a propor¢do do risco de qualquer can-
cer em pacientes com MF tanto nas coortes populacionais
(13%) quanto nas coortes institucionais (15%) foi maior do
que nos grupos controle (10% e 9%, respectivamente). Além
disso, descobriu-se que MF e LH, leucemia aguda e cancer de
pulmao estavam fortemente associados entre si."" Em outro
estudo realizado nos EUA, incluindo 4.229 pacientes com
MF/SS de registros de cancer SEER-13 diagnosticados entre
1994 e 2014, um total de 550 (13%) pacientes desenvolveram
NMS com risco geral aumentado de 26% em comparacao com
a populacéo geral correspondente.’® Nesse estudo, foi rela-
tado que houve risco significantemente aumentado de LH
e LNH em pacientes do sexo masculino, como no presente
estudo, e também risco aumentado de melanoma, LLC, LH,
LNH e cancer de pulmao em pacientes do sexo feminino.'
Amber et al. observaram que o risco de NMS é maior no
primeiro ano apds o diagnostico de MF/SS, com risco aumen-
tado de LH e LNH em pacientes com idade > 60 e entre 20-39
anos, respectivamente. Altas taxas de neoplasias malignas
hematoldgicas nesses estudos recentes sao importantes evi-
déncias que apoiam essa associacao significante. Em uma
grande coorte de pacientes com neoplasias de células T,
NMS se desenvolveram em 10% dos 4.774 pacientes com
MF e sindrome de Sézary, e sugeriu-se que o risco aumen-
tado de cancer de pulmao indica alguma relagao biologica
dessas doencas, incluindo delecbes cromossémicas.” No
presente estudo, nenhuma das neoplasias de 6rgaos solidos
apresentou aumento acentuado. Notavelmente, na maio-
ria dos pacientes com LH associado, a MF desenvolveu-se
posteriormente, enquanto o LNH foi diagnosticado princi-
palmente durante o periodo de seguimento dos pacientes
com MF. Embora tenha sido postulado anteriormente que
vigilancia imunolodgica deficiente, especialmente em esta-
gios avancados de MF, resulta em diminuicao da capacidade
do organismo de identificar e eliminar células neoplasicas,
nao sendo, portanto, capaz de evitar o segundo cancer, a
maioria dos pacientes do presente estudo estava em esta-
gio inicial, para os quais imunossupressao nao € esperada.'’
Pacientes com MF em estagio inicial sdo tratados geralmente
com opgoes direcionadas a pele, incluindo corticosteroides
topicos ou fototerapia, que nao foram associados a risco
aumentado de neoplasias malignas.>?® Entretanto, um dos
casos de melanoma do presente estudo recebeu terapia de
longo prazo com PUVA e ambos os casos com sarcoma de
Kaposi usaram corticosteroides topicos, e podem ter sido
desencadeados pela terapia para MF.2° O sarcoma fibro-
mixoide em um dos pacientes do presente estudo nao foi
relatado anteriormente em associacao com MF (tabela 2).

As principais limitacdes do presente estudo sao sua natu-
reza retrospectiva e a realizacdo em um Unico centro
dermatologico.

Conclusao

Apesar da presenca de viés de confusao em alguns estudos,
os dados da literatura apoiam risco aumentado de desen-
volver NMS em pacientes com MF. Na presente coorte, a
prevaléncia geral de neoplasias malignas nao foi mais alta
do que em outros estudos, mas a taxa de neoplasias malig-
nas hematologicas estava relativamente aumentada, o que
enfatiza o risco de desenvolvimento desse tipo de neoplasia

em pacientes com MF. Além disso, os pacientes da pre-
sente coorte nao apresentaram diferenca significante em
termos de subtipo e estagio de MF em comparacdo com
outros grupos de estudo com NMS. Embora nao haja evidén-
cias suficientes para sugerir a investigacao de rotina para
NMS em todos os pacientes com MF, cuidados extras devem
ser tomados em relacao a outras doencas hematologicas se
houver apresentacao clinica suspeita, achado laboratorial
ou anormalidade na imagem radioldgica.
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