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Linfoma Extranodal de Células NK/T tipo Nasal
Extranodal Nasal type NK/T-Cell Lymphoma

Carlos S. Chiattone

O Linfoma Extranodal de Células NK/T tipo Nasal tem uma distribui¢do geografica
peculiar, ocorrendo mais frequentemente em paises orientais e na populag¢do nativa de
alguns paises da América Central e da América do Sul. Sua localizagdo preferencial é
na cavidade nasal e nos seios paranasais, mas pode acometer outras estruturas da
chamada regido médio-facial. Tem um padrdo de disseminagao com “homing”
caracteristico, incluindo pele, testiculo, SNC e trato digestivo. Este linfoma, menos
frequentemente, pode acometer primariamente estas regioes. A maioria destas
neoplasias apresenta um fenotipo NK, mas alguns poucos casos podem ter sua origem
em células T verdadeiras, por este motivo é designado "linfoma NK/T". O genoma do
virus Epstein-Barr é detectado na maioria dos casos, sugerindo uma relagdo etiologica.
Embora este linfoma seja sensivel a radioterapia, apresenta mais frequentemente
resisténcia a agentes quimioterapicos que outros linfomas. Uma possivel explica¢do
para aresisténcia é a usual expressdo de glicoproteina-p. O prognostico destes linfomas
é pobre, sendo necessaria a investigagdo de novas modalidades terapéuticas. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter. 2009,31(Supl. 2):26-29.
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Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O Linfoma Extranodal de Células NK/T tipo Nasal
(LNKTN) ¢ uma doenga rara na Europa e na América do Norte,
mas ¢ comum em paises asiaticos e em populagdes nativas
da America Central e América do Sul. Acomete principalmente
pacientes adultos do sexo masculino.! Embora a maioria dos
linfomas sinonasais nos paises ocidentais seja Linfoma
Difuso de Grandes Células B, 40% a 74% dos linfomas
sinonasais na Asia sio LNKTN.23

Em decorréncia da sua apresentag@o clinica infiltrativa
e destrutiva, da sua localizagdo médio-facial, da dificuldade
em se determinar claramente o mecanismo patofisiologico e
da sua evolugdo constantemente fatal, esta doenga recebeu
ao longo dos anos uma série de diferentes denominagdes,
sendo as mais conhecidas: "Granuloma Letal da Linha
Meédia", "Granuloma Médio-Facial" e "Reticulose Polimorfa".
Esta manifestacdo clinica tem como diagndstico diferencial
doengas infecciosas, granulomatosas, autoimunes e neopla-

sicas, como sifilis, leishmaniose, tuberculose, infec¢oes
fingicas, granulomatose de Wegner, carcinoma e linfoma.

A classificacdo REAL foi a primeira a reconhecer esta
entidade como doenga linfoproliferativa, recebendo o nome
de "Linfoma Angiocéntrico", pois o aspecto histologico
frequentemente evidencia angiocentricidade e angioinvasao
pelas células neoplasicas. Posteriormente se constatou que
esta caracteristica histopatologica ndo esta sempre presente,
sendo o termo linfoma angiocéntrico abandonado. Na classi-
ficagdo da OMS, de 2001, e na atual, de 2008, este linfoma
foi denominado Linfoma Extranodal de Células NK/T tipo
Nasal."?

A cavidade nasal e as areas paranasais, incluindo o
trato aerodigestivo alto, sdo os alvos de acometimento inicial
desta doenga em mais de 80% dos casos'*

Os sintomas iniciais mais frequentes sdo obstrucdo
nasal, secre¢@o nasal e epistaxe. Estas manifesta¢des iniciais
sdo muitas vezes indistinguiveis de sinusopatias inflama-
torias ou infecciosas. A medida que a doenga evolui ocorre
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edema, necrose ¢ destruigdo 6ssea. A lesdo nos casos avan-
cados usualmente se infecta, o que, juntamente com a necrose,
ocasionam intenso odor fétido. Este tipo de manifestagao
avancada com extensa necrose ¢ hoje menos comum pois,
com os recursos laboratoriais atuais, o diagnodstico ¢ con-
cluido mais rapidamente. Embora estes casos localmente
avancados sejam atualmente menos frequentemente observa-
dos, quando ocorrem, ¢ importante introduzir precocemente
adequada cobertura antibidtica e proceder a desbridagdo da
necrose antes do inicio da terapéutica quimio/radioterapica.
A nao observancia destes cuidados ocasiona muitas vezes a
morte por sepse.

A doenga, quando tem origem na regido médio-facial,
normalmente se mantém localizada nesta regido, em estadio
IE ou IIE, no caso de comprometimento de linfonodo regional.
Nos casos onde ocorre disseminagdo, esta se faz com um
padrao de homing peculiar para outras regides extranodais,
como pele, pulmao, trato gastrointestinal, rins, pancreas,
testiculos e cérebro.' Pode se disseminar também para figado
¢ bago. Quando a doenca se inicia fora da regido médio-
facial, o local mais comum ¢ a pele. Outros locais mais raros
de doenca extra médio-facial primaria sdo os mesmos de
dissemina¢do da doenga médio-facial. Como este linfoma se
manifesta principalmente como doenga extranodal, o estadio
IIT é raro, sendo a maioria das doengas avancadas observadas
em estadio V.

Quando a doenga progride ¢ comum o aparecimento de
sintomas gerais como febre, coagulagio intravascular disse-
minada e sindrome hematofagocitica. A sindrome hemato-
fagocitica geralmente cursa com pancitopenia, sendo diag-
nostico diferencial de infiltragdo linfomatosa da medula 6ssea.
Quando a doenga ¢ avangada, comumente o estado geral do
paciente ¢ muito comprometido, algumas vezes impedindo o
tratamento neoplasico especifico.

Aspectos morfolégicos e imunofenotipicos

Histologicamente, o LNKTN ¢ caracterizado por infil-
trado polimorfo composto por uma mistura de pequenos
linfocitos de aparéncia normal e células linfoides atipicas de
tamanhos variados, de permeio a plasmocitos, eosinéfilos e
histiocitos. Um aspecto caracteristico € a invasao da parede
vascular e a oclusdo vascular por células com grau variavel
de atipia. No entanto, como ja foi salientado, este aspecto,
embora muito caracteristico, ndo esta presente em todos os
casos.’

Usualmente se observa uma proeminente necrose
isquémica das células neoplasicas e do tecido normal. A
presencga de necrose no material histolégico ocasiona grande
dificuldade para o patologista. Por este motivo ¢ necessario
o recurso de um otorrinolaringologista experiente para uma
bidpsia ampla e em local bem selecionado. E comum, quando
estes cuidados nao sao observados, a necessidade de multi-
plas bidpsias até o diagnoéstico definitivo.’
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Como esta altamente relacionado, o achado do virus
Epstein-Barr por hibridagao in situ fortalece o diagndstico.!

A identificagdo do envolvimento da medula 6ssea
também pode ser facilitado pela pesquisa do EBV por hibri-
dizagdo in situ. Por este motivo, alguns autores sugerem que
apesquisa do EBV na medula dssea seja feita rotineiramente.

Estudos recentes tém sugerido que a carga viral do

EBYV possa ter impacto prognostico, além de poder ser atil no
acompanhamento da resposta terapéutica.

O imunofenotipo do LNKTN ¢ semelhante ao de células
NK. As células neoplasicas normalmente sio CD2+, CD56+,
CD3 superficie -, CD3 citoplasmatico +. Sdo tipicamente CD4 -
¢ CD8 -, mas podem expressar CD4, CD8 ¢/ou CD7. A maioria
dos casos expressa granulos citotoxicos como granzima B,
perfurina e TIA-1.7

Os genes de receptores de célula T e de imunoglo-
bulinas geralmente ndo estdo rearranjados.’

Diagnéstico

As caracteristicas clinicas e localizagdo peculiares deste
linfoma tém grande relevancia na conclusdo do diagndstico
final. Como a morfologia das células neoplasicas é muito
variavel, ¢ aconselhavel considerar este diagnéstico em todos
os casos de linfoma agressivo extranodal associado a angio-
centricidade, angioinvasdo e necrose. A chave para o diag-
noéstico, no entanto, ¢ a demonstragdo de marcadores celulares
NK/T e aidentificag@o do virus Epstein-Barr.

Cerca de 95% dos casos sdao de origem NK, expres-
sando positividade para CD2, CD3 citoplasmatico, CD56 e
granulos citotoxicos, sendo negativo para CD3 de superficie.
Na maioria dos casos, principalmente nos de localizagdo
médio-facial, o virus Epstein-Barr pode ser identificado por
hibridizagao in situ .

A granulomatose linfomatoide (GL), outra doenga
linfoproliferativa associada ao EBV, que se apresenta em loca-
lizagdo extranodal, pode ter aspecto histologico semelhante,
mas na GL as células neoplasicas EBV positivas sdo linfocitos
B, sendo entdo positivas para marcadores pan-B, como CD20.?

Prognéstico e tratamento

Mais de 60% dos pacientes em estadio IE se mantém
em remissao por longo prazo quando submetidos a tratamento
radioterapico, com ou sem quimioterapia. Por outro lado,
pacientes com doenga mais avangada, em estadio IIE ou IV,
tém um progndstico muito pior, com recidiva local ou em
outras regides extranodais.’

Os Linfomas Extranodais de Células NK/T tipo Nasal
que se originam fora da regido médio-facial t€ém um prog-
nostico pior. Mas, como o LNKTN ¢ uma entidade descrita
relativamente ha pouco tempo pela classificagdo da OMS, o
prognostico e a melhor estratégia de tratamento ainda pre-
cisam ser melhor definidas.
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Diversos grupos com experiéncia mais consolidada tém
documentado a pobre evolugdo destes linfomas, com sobre-
vida global em cinco anos, variando de 37,9% a 45%.'%!!

O valor do Indice Prognéstico Internacional (IPI) na
estratificagdo prognostica deste linfoma tem sido motivo
de controvérsia. Mesmo que o IPI seja aplicavel, apenas
uma pequena propor¢ao dos pacientes (0% a 7%) € classi-
ficada como grupo de alto risco. Estes dados apontam para
a necessidade de se identificarem outros fatores prog-
nosticos.

Diversas variaveis tém sido relacionadas a pior prog-
nostico, como envolvimento de linfonodo regional, elevagao
de DHL, pobre performance status, extensdo paranasal,
sintomas B, Ki-67 elevado, expressao de Cox-2 e carga viral
do virus Epstein-Barr,'*'¢ entre outros.

Diversos modalidades terapéuticas tém sido propostas
parao LNKTN, desde radioterapia isolada até quimioterapia
em altas doses com transplante de células-tronco hemato-
poéticas.

Em decorréncia da raridade da doenga, ¢ dificil a reali-
zagao de estudo prospectivo randomizado, sendo a maioria
dos dados disponiveis na literatura provenientes de analises
restrospectivas.

Pacientes com estadio IE frequentemente respondem a
radioterapia isolada, com taxa de resposta completa ao redor
de 70%. Entretanto, a sobrevida de longo prazo geralmente ¢
baixa, em decorréncia de frequente recidiva sistémica.
Quimioterapia isolada resulta em menor taxa de resposta
completa, ao redor de 40% a 45%. Embora usada rotinei-
ramente, o beneficio da terapia combinada — quimioterapia
associada a radioterapia — ainda precisa ser comprovado.
Alguns autores sugerem a vantagem na utilizag@o da radio-
terapia previamente a quimioterapia.

O LNKTN disseminado requer tratamento quimiotera-
pico. Embora a doenga seja usualmente refrataria a esquemas
com antraciclina, o esquema CHOP ¢ habitualmente o mais
utilizado, mas a taxa de resposta completa ¢ baixa, variando
entre 25% e 40%, seguindo uma evolugdo muito agressiva.
Recentemente, tratamento quimioterapico incluindo L-
aspararginase, inicialmente utilizado em recidiva, tem sido
testado em primeira linha."”

Atualmente ndo existe um tratamento standard para o
LNKTN; estudos com pequeno niimero de pacientes sugerem
que transplante com células-tronco hematopoéticas possa
ser promissor. '®

Abstract

Extranodal Nasal type NK/T-Cell Lymphoma has a peculiar
geographic distribution, occurring more frequently in Eastern
countries and in the native populations of some Central and South
American countries. It is commonly found in the nasal cavity and
paranasal sinuses, but may also compromise other structures in the
mid-facial region. The disease has a characteristic homing
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dissemination pattern, including skin, testis, CNS and digestive tract.

This lymphoma can, less frequently, primarily compromise these
regions. The majority of these neoplastic diseases present an NK
phenotype, but a few cases can be truly of T-cell origin, because of
which it is designed "NK/T-cell lymphoma". The Epstein-Barr virus

genome can be detected in most of the cases, suggesting an etiological
relationship. Although this lymphoma is responsive to radiotherapy,

it is more resistant to conventional chemotherapy than other
lymphomas. A possible explanation for this is the frequent expression

of the p-glycoprotein. The prognosis of these lymphomas is still
poor, making further investigation of new therapies imperativ. Rev.

Bras. Hematol. Hemoter. 2009,31(Supl. 2):26-29

Key words: Extranodal Nasal type NK/T-Cell Lymphoma;, extranodal
lymphoma, Epstein-Barr virus.
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