Linfoma T/NK extranodal tipo nasal de localizacao

atipica na orofaringe

Extranodal NK/T-cell lymphoma nasal-type with
an unusual location in the oropharynx
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RESUMO

O linfoma de células T/NK constitui um subtipo raro de linfo-
ma nasosinusal, previamente conhecido por granuloma letal
da linha média, caracterizando-se pela destruicdo progressiva
das estruturas medio-faciais. Existe uma forte associagdo com
a infecgdo pelo virus Epstein-Barr. Apresenta-se o caso clinico
de uma mulher de 43 anos com linfoma T/NK extranodal do
tipo nasal com localizagdo atipica na orofaringe. Apesar da sua
raridade, existem actualmente esquemas terapéuticos bem
definidos. Contudo, o progndstico permanece geralmente des-
favoravel.
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ABSTRACT

NK/T-cell lymphoma is a rare subtype of lymphoma of the si-
nonasal tract, previously known as lethal midline granuloma.
It is characterized by the progressive destruction of midfacial
structures.

We report the case of a 43 year old woman with NK/T-cell lym-
phoma, nasal-type with an extremely unusual location in the
oropharynx. Despite of being rare, there are well defined thera-
peutic modalities available in the management of this type of
tumours. However, the prognosis is usually poor.

Keywords: T/NK cell lymphoma; oropharynx.

INTRODUCAO

Os linfomas T/NK extranodais do tipo nasal constituem
um subtipo extremamente raro de linfoma ndo-Hodgkin.
Esta é a designagdo actual para esta entidade, embora
desde a sua primeira descricdo em 1897 tenha sido co-
nhecida por muitos outros nomes como granuloma letal
da linha média, reticulose polimérfica, lesdo imunopro-
liferativa angiocéntrica e linfoma angiocéntrico. Ocorre
mais frequentemente na populagdo oriental do que no
ocidente?3. A principal caracteristica desta doenca pro-
liferativa é a sua capacidade peculiar de destruicdo do
nariz, fossas nasais e estruturas medio-faciais adjacen-
tes, apresentando um padrao histoldgico caracteristico,
com marcado infiltrado inflamatdério onde se dispersam
células linfoides atipicas que demonstram angiotropis-
mo e angioinvasdo, o que conduz a trombose e extensa
necrose coagulativa. Clinicamente, a maioria dos casos
ocorre na regido nasal e, mais raramente, em outras re-
gides do sistema aerodigestivo superior. O diagndstico
definitivo é anatomo-patoldgico e, como para outros ti-
pos de linfoma, baseia-se na aparéncia histoldgica e no
imunofendtipo das células atipicas®.
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CASO CLiNICO

Uma mulher de raga caucasiana, 43 anos, funcionaria
de supermercado, recorre ao Servico de Urgéncia de
Otorrinolaringologia do Hospital Fernando Fonseca com
gueixas de odinofagia e disfagia para sélidos, de inicio
coincidente com o aparecimento de uma lesdo na oro-
faringe que crescia progressivamente ao longo de 6 me-
ses, tendo sido medicada com antibidticos e antifungi-
cos, sem melhoria. Durante este periodo registou uma
perda ponderal de cerca de 20 Kg, o que correspondia
a cerca de 30% do peso inicial. Dos antecedentes pesso-
ais destacam-se apenas habitos tabagicos de 30 UMA.
No exame objectivo verificou-se a existéncia de uma
lesdo extensa, infiltrativa e destrutiva da orofaringe en-
volvendo o palato mole, as regiGes amigdalinas, a base
da lingua com extensdo as valéculas e parede posterior
da faringe, apresentando extensas zonas de necrose
(fig. 1). A rinoscopia anterior revelou uma pequena le-
sdo granulomatosa localizada na area Il do septo nasal
na cavidade nasal direita. Palpavam-se adenomegalias
cervicais bilaterais nas areas Il e Ill. Observou-se ainda
uma lesdo cutdnea de aspecto angiomatoso ao nivel da
22 falange do 32 dedo da mdo esquerda (fig.2), presente
sensivelmente desde o inicio do quadro clinico.

Figura 2| Lesdo cutanea

Face aos dados descritos, colocaram-se como hipéte-
ses diagndsticas mais provaveis: neoplasia a caracterizar
- sendo o carcinoma epidermadide ou pavimentoso espi-
no-celular o mais frequente, doenca granulomatosa, ou
infec¢do local agressiva em contexto de imunodepres-
sdo, esta ultima excluida laboratorialmente. Procedeu-
se de imediato a bidpsia das lesdes.

Os parametros analiticos avaliados encontravam-se
dentro dos limites normais. As serologias para HIV (Virus
da Imunodeficiéncia Humana), CMV(Virus Citomegali-
co), rubéola, toxoplasmose, HBV( virus Hepatite B), HCV
(Virus da Hepatite C), VDRL, reac¢do de Widal e Hudd-
leson, ANCA (anticorposn anti-citoplasma Neutrofilos),
ANA (Anticorpos Anti-Nucleares) e factor reumatéide
foram negativos A intradermo-reac¢do de Mantoux foi
negativa. Os anticorpos anti-EBV encontravam-se em ni-
veis “equivocos”. O exame microbioldgico do exsudado
faringeo revelou Candida albicans, o que foi interpreta-
do como sobreinfecgdo fungica e tratado de acordo com
o teste de sensibilidade.

Fez Tomografia Computadorizada (TC) cervical que
evidenciou lesdo infiltrativa envolvendo o palato mole,
as paredes laterais e posterior da orofaringe, as valécu-
las, o bordo livre da epiglote, as pregas ari-epigldticas, o
seio piriforme esquerdo e a banda ventricular esquerda
(fig. 3). Mostrou também adenomegalias jugulo-digas-
tricas e jugulares internas bilaterais.

Obteve-se entdo o diagndstico histolégico das biop-
sias efectuadas que revelou apenas tecido fibrinone-

Figura 3| TC faringe, axial

214 REVISTA PORTUGUESA DE OTORRINOLARINGOLOGIA E CIRURGIA CERVICO-FACIAL



crético de fundo de Ulcera, sem evidéncia de neoplasia.
Procedeu-se a nova biopsia cujo resultado foi coinciden-
te com o primeiro. Apds duas biopsias incisionais sob
anestesia local, negativas para malignidade, optou-se
pela realizagdo de uma biopsia alargada sob aneste-
sia geral, tendo esta Ultima permitido finalmente o
diagnéstico histolégico de linfoma ndo-Hodgkin de célu-
las T periféricas do subtipo T/NK extranodal tipo nasal. As
biopsias efectuadas evidenciavam um infiltrado inflama-
tério misto que incluia grandes células linfoides atipicas
(fig. 4) que expressaram positividade para marcadores
para células T (CD3, Bcl2 e CD30) (fig. 5) e foram negati-
vas para marcadores de células B (CD20, CD23 e CD10)
(fig. 6). Nao foi possivel avaliar a imunomarcagdo com
CD56 (marcador de células NK) por ndo estarem disponi-
veis os anticorpos no laboratério. Fez-se ainda citologia
aspirativa de agulha fina da lesdo cutanea que foi com-
pativel com infiltragdo secundaria pelo linfoma.

Figura 5| Imunocitoquimica (CD 3)

Figura 6] Imunocitoquimica (CD 20).

A TC toraco-abdomino-pélvica e a bidpsia de medula
O6ssea ndao mostraram localizagGes adicionais da doenga.

A doente iniciou poliquimioterapia com ciclofosfami-
da, doxorubicina, vincristina e prednisolona (CHOP) com
boa resposta local logo a partir do 12 ciclo (fig.7), tendo
ainda realizado radioterapia externa apds a conclusdo
dos 6 ciclos programados de quimioterapia.

Apds terminar o tratamento, esteve assintomatica e
em remissdo da doenca até cerca de 12 meses depois,
altura em que surge nova lesdo cutanea supraciliar es-
querda e recidiva do linfoma, desta vez a nivel nasal. A
doente acabou por falecer 16 meses apds o diagndstico
inicial.

Figura 7| Orofaringe pds-quimioterapia (12 ciclo)

DISCUSSAO

A classificacdo das lesdes destrutivas medio-faciais so-
freu uma revisdo substancial nas Ultimas décadas. Apds
o primeiro caso clinico descrito em 1897 por McBride?,
foram utilizados varios termos para designar esta enti-
dade clinica, de entre os quais se populararizaram os de
granuloma letal da linha média, granuloma de Stewart,
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reticulose polimodrfica e pseudolinfoma. Estas designa-
¢Oes constituiam diagndsticos clinicos descritivos de
uma lesdo que pode ser produzida por uma variedade
de patologias como infec¢des, doencas autoimunes ou
do colagénio, linfomas nasosinusais ou outras neopla-
sias>®. Os granulomas ndo sdo uma caracteristica desta
patologia. O atraso em reconhecé-la a dificuldade ini-
cial de diagndstico de linfoma deveu-se provavelmente
a proeminéncia de células inflamatdrias nos tecidos’. Os
avancos na fenotipagem imunocitoquimica e na genéti-
ca molecular revelaram que a maioria destas lesdes sdo,
de facto, uma forma de linfoma com origem em linfé-
citos T®%1° ou, segundo evidéncias mais recentes, com
origem também em células NK11.

Epidemiologia e caracteristicas clinicas. Os linfomas
ndo-Hodgkin extranodais nasosinusais do fendtipo T/NK
sdo raros no mundo ocidental, representando apenas
0,5% dos casos, onde a maioria sdo do fendtipo B¥. A
sua incidéncia é muito maior nas populagdes asiaticas e
das Américas Central e do Sul?*3, correspondendo a mais
de 90% dos linfomas extranodais neste grupo geografi-
co. Existe uma forte e consistente associacdo com a in-
fecgdo pelo virus Epstein-Barr (EBV)'*3'* embora o seu
papel na etiopatogenia desta entidade clinica seja ainda
impreciso. Os alvos conhecidos de infec¢do pelo EBV
sdo os linfdcitos B e as células epiteliais da nasofaringe.
No entanto demonstrou-se também que os timdcitos e
alguns subgrupos de linfécitos T expressam receptores
para EBV2. E possivel que, uma vez estimulado, um lin-
focito ou um grupo de linfécitos continue a proliferar,
resultando numa populagdo clonal®.

A principal caracteristica desta doenca proliferativa é
capacidade de destrui¢cdo do nariz e das estruturas me-
dio-faciais adjacentes Ref. Clinicamente, a maioria dos
casos ocorre na regido nasal e, mais raramente, no siste-
ma aerodigestivo superior. Os casos de localizagdo nasal
e sinusal apresentam-se habitualmente com obstrucdo
nasal, edema da face, rinorreia e perfuracdo septal, as-
sociados a neoformacgdes. A localizacdo orofaringea é
extremamente infrequente.

A semelhanga do que acontece com outros linfomas,
a disseminacdo para locais distantes é rara. Contudo, os
linfomas T disseminam com alguma frequéncia para a
pele!>1® Neste processo, ocorre infiltragdo dérmica com
invasdo das paredes vasculares e oclusdo do limen dos
vasos por células linféides que levam a necrose tecidu-
lar.

Diagnostico. O diagndstico diferencial esta dependen-
te da localizacdo e forma de apresentagao da lesdo mas,
na generalidade, inclui infecgdes bacterianas e fungicas,
doencas imunes (granulomatose de Wegener, poliarte-
rite nodosa, lUpus, sarcoidose, etc.), trauma, inalacdo
de cocaina e outras neoplasias, em particular carcinoma

pavimentoso-celular mas também basaliomas e rabdo-
miosarcomas?®’8,

O diagndstico deste tipo de lesdo pode ser muito difi-
cil e fundamenta-se nos sintomas clinicos, na aparéncia
histopatoldgica da lesdo, no imunofendtipo das células
atipicas e na andlise genética para detecgao de rearran-
jos no gene do receptor dos linfécitos T4. Os métodos de
diagndstico imagioldgicos sdo pouco especificos.

Ao contrario dos carcinomas que se originam num epi-
télio displasico, os linfomas sdo subepiteliais podendo
ser mascarados por um epitélio ndo neoplasico, pelo
que as biopsias superficiais podem ser negativas apesar
da presenca de linfoma mais profundamente!. No caso
dos linfomas T/NK a dificuldade é acrescida pelo facto
de ser dominante um infiltrado polimérfico de células
inflamatdrias benignas, onde se dispersa um numero
variavel mas frequentemente pequeno de células linfoi-
des atipicas. O infiltrado ocorre tipicamente num padrao
angiocéntrico e angioinvasivo, com consequente necro-
se isquémica extensa. Podem ser necessarias multiplas
biopsias para obter o diagndstico®®.

O diagndstico definitivo é fornecido pela analise imu-
nocitoquimica da biopsia. Nesta, as células coram posi-
tivamente para os marcadores de células T e/ou células
NK, sendo negativas para marcadores de linfécitos B.

Tratamento e Progndstico. Com um tratamento combi-
nado de quimioterapia, em especial com realce para os
regimes contendo antraciclinas, e radioterapia local, ha
redugdo de recorréncia e metastases, resultando numa
melhoria da sobrevida**. Para os casos refractdrios a
terapéutica combinada foi considerada a realizagdo de
transplante de medula dssea com resultados variaveis.
Como no caso de outros linfomas, a ressec¢do cirurgica
ndo é uma opcédo terapéutica.

Os principais factores progndsticos sao o estadio da
doenca e a idade do paciente. A sobrevida média aos
5 anos é variavel conforme os estudos, encontrando-se
entre 52%*° e 82%%. Os tumores com imunofendtipo de
células NK parecem estar associados a um pior prognods-
ﬁc02,3,20'

Concluindo, o diagndstico de um linfoma T/NK pode
ser extremamente dificil dada a tipica exuberancia do
infiltrado inflamatdrio e extensa necrose associada, e a
paucidade de células malignas que sdo caracteristicas
deste tipo de linfoma, adquirindo grande importancia a
utilizacdo de uma técnica de biopsia adequada. Perante
uma lesdo “destrutiva” da linha média, o linfoma T/NK
do tipo nasal deve ser incluido no diagndstico diferen-
cial desde o inicio, de forma a permitir um diagndstico
precoce. Feito o diagndstico deve ser prontamente insti-
tuida uma terapéutica agressiva.
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