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Lymphoma, Introduction: Extranodal NK/T-Cell lymphoma, nasal type (NKTLN) is a disease that mainly

extranodal NK/T-Cell; affects the nasal cavity and the paranasal sinuses. Early nasal symptoms are nonspecific,

Nose neoplasms; simulating sinus infection. With disease progression, necrosis of the nasal mucosa increases,

Epstein-Barr virus hindering histological diagnosis. Thus, multiple biopsies may be necessary until definitive

infections diagnosis. Most studies on NKTLN address the hematological and immunological aspects of the
disease.

Objectives: To present data from a Brazilian quaternary hospital, with emphasis on the clinical
aspects of the disease, and to correlate the findings with the most recent literature data.
Methods: Case study of seven patient files.

Results: Patients were evaluated on their medical history, number of biopsies necessary,
association with Epstein-Barr virus, treatment, and outcome. All patients had nonspecific nasal
complaints and underwent at least three cycles of antibiotic therapy. the earlier a biopsy was
performed, the fewer biopsies were required to diagnose the disease and start treatment.
However, this fact did not translate into better prognosis.

Conclusion: The otolaryngologist plays a fundamental role in the prognosis of NKTLN and can
shorten time between symptom onset and treatment of the patient.
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PALAVRAS-CHAVE
Linfoma extranodal
de células T-NK;
Neoplasias nasais;
Infeccoes por virus
Epstein-Barr

Aspectos clinicos e otorrinolaringolégicos do linfoma extranodal de células NK/T tipo
nasal

Resumo

Introdugdo: O linfoma extranodal de células NK/T tipo nasal (LNKTN) é uma doenca que aco-
mete preferencialmente a cavidade nasal e os seios paranasais. Os sintomas nasais iniciais sao
inespecificos, mimetizando um quadro de infeccao nasossinusal. Com a progressao da doenca,
aumenta a necrose da mucosa nasossinusal, dificultando o diagndstico histolégico e podendo
ser necessarias multiplas biopsias até o diagnostico definitivo. A maioria dos estudos sobre o
LNKTN aborda aspectos imunoldgicos e hematoldgicos da doenca.

Objetivo: Apresentar a casuistica de um hospital quaternario brasileiro, destacando os aspectos
clinicos dos pacientes e correlacionando aos achados mais recentes da literatura.

Método: Estudo de casos de sete pacientes.

Resultados: Pacientes foram avaliados quanto a aspectos de sua histdria clinica, nimero de
bidpsias necessarias, associacdo ao EBV, tratamento e evolucdo. Todos iniciaram o quadro com
queixas inespecificas nasais e foram submetidos a pelo menos trés ciclos de antibioticos. Quan-
to mais precocemente a biopsia foi realizada, menos biopsias foram necessarias para se obter
o diagnostico e iniciar o tratamento. Entretanto, esta situacao nao refletiu num melhor prog-
nostico dos pacientes.

Conclusao: O otorrinolaringologista tem papel fundamental no prognéstico do LNKTN, podendo
encurtar o tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento do paciente.

© 2014 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier

Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introducao

0 linfoma extranodal de células NK/T tipo nasal (LNKTN) é
uma doenca que acomete preferencialmente a cavidade
nasal e os seios paranasais,’ sendo o otorrinolaringologista
invariavelmente o primeiro especialista a avaliar estes
pacientes. E uma doenca rara, mais frequente em adultos
de meia-idade do sexo masculino, com grande prevaléncia
no leste da Asia, onde representa de 3% a 10% de todos os
tumores malignos e é o mais prevalente linfoma, e em des-
cendentes de amerindios das Américas do Sul e Central.'?
Outro fator que tem papel importante na génese da doenca
¢ a infeccao pelo Epstein-Barr virus (EBV).*>

Historicamente, o LNKTN recebeu diferentes denomina-
coes. Pela dificuldade em se determinar claramente o
mecanismo fisiopatologico da doenca no passado, os ter-
mos “granuloma letal da linha média” e “granuloma
médio-facial” compreendiam, além do LNKTN, outras
doencas de evolucao agressiva e que também acometiam
o andar médio da face, como a granulomatose de Wegener
e as doencas infecciosas, como a leishmaniose. Ja os ter-
mos “reticulose polimorfa” e “linfoma angiocéntrico”
foram tentativas de caracterizar histopatologicamente o
LNKTN, mas também foram descartados, uma vez que tais
padroes nem sempre estao presentes."®” A denominacao
atual “linfoma extranodal de células NK/T tipo nasal” foi
adotada pela classificacao REAL (Revised European Ameri-
can Lymphoma Classification), proposta pela OMS em 2001
e reforcada em 2008.2

Na maioria dos casos, os sintomas nasais iniciais sao ines-
pecificos, como rinorreia, obstrucdao nasal e epistaxe,
mimetizando um quadro de infeccao nasossinusal e dificul-
tando o diagnodstico do linfoma de células T/NK.! Com a
progressao da doenca, ocorrem edema, necrose e destrui-

cao de estruturas adjacentes, podendo causar o desaba-
mento da parede lateral da cavidade nasal e uma fistula
oronasal. Em pacientes que se encontram em um estagio
avancado da doenca, com grande quantidade de necrose e
pouco tecido sadio, ha dificuldade em se estabelecer o
diagnostico histologico, podendo ser necessarias multiplas
biopsias até o diagnostico definitivo."? Manifestacdes extra-
nasais também sao possiveis, associadas ou nao a lesao
nasal, e os principais sitios acometidos sao: pele, laringe,
testiculos, trato gastrointestinal e rins."'® Linfadenopatia
inflamatéria ou tumoral também pode ser observada, espe-
cialmente em pacientes com acometimento nasal."

Como a maioria dos artigos disponiveis na literatura sobre
o linfoma extranodal de células NK/T tipo nasal possuem
casuistica de paises asiaticos ou apresentam enfoque prin-
cipal em aspectos hematoldgicos e imunoldgicos, o objetivo
deste estudo foi apresentar a casuistica de um hospital qua-
ternario brasileiro, destacando os aspectos clinicos dos
pacientes e correlacionando aos achados mais recentes da
literatura.

Método

0 estudo realizado é composto de uma série de casos, sen-
do baseado em prontuarios de pacientes atendidos no
Ambulatorio de Otorrinolaringologia da nossa instituicao
entre janeiro de 2005 e junho de 2013.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com o diag-
nostico de linfoma de células T/NK, selecionados através do
banco de dados eletrénico do Departamento de Patologia
desta instituicao.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP), sob o parecer 444.035, de 18 de outubro de 2013.
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Resultados

Os resultados do trabalho foram expostos na tabela 1.

Discussao

As diferencas e semelhancas na apresentacao, diagnostico,
tratamento e evolucao dos casos clinicos documentados

representam um panorama diversificado dos aspectos clini-
cos e otorrinolaringolégicos do LNKTN.

Dos sete pacientes estudados (tabela 1), cinco eram adul-
tos do sexo masculino e quatro tinham entre 34 e 47 anos,
assemelhando-se ao perfil do paciente mais observado na
literatura."? Entretanto, nenhum deles possuia origem asi-
atica ou amerindia.

Todos os casos iniciaram o quadro com ao menos um sin-
toma nasossinusal (rinorreia/obstrucao nasal), tendo sido

Tabela 1 Os resultados do estudo
Paciente EPS MAB ACS RGS ACM PLO HRA
Sexo Masculino Masculino Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino
Idade 34 43 47 24 35 25 60
no diagnostico
Etnia Pardo Pardo Branco Branco Pardo Branco Branco
Sinais e Rinorreia/ Rinorreia/ Rinorreia/ Rinorreia/  Rinorreia/ Rinorreia/ Rinorreia/
sintomas Epistaxe Abaulamento Obstrucao Fistula Obstrucao Epistaxe/ Lesao em
peri-amigdaliano/ nasal oro-nasal nasal/ Dor Massa nasal  asa nasal
aumento de em palato
linfonodo
cervical
Tempo entre o 1 ano 7 meses 6 meses 3 meses 2 meses 4 meses 3 meses
inicio dos
sintomas e
o diagnostico
Ciclos de ATB >5 >5 >5 Entre3e5 Entre3eb >5 Entre3e5
prévios a bidpsia
NUmero de Bx 3 5 3 1 2 1 1
Sitios Mucosa nasal/  Mucosa nasal/ Mucosa Mucosa Mucosa Mucosa Mucosa
acometidos Palato mole Pele canto de nasal nasal nasal/ nasal nasal/
olho/linfonodo Palato duro/ Pele de
Laringe asa nasal
Sitio do Mucosa Pele canto Mucosa Mucosa Mucosa Mucosa Mucosa
diagnostico nasal de olho nasal do palato  do palato nasal nasal/ Pele
de asa nasal
VEB Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
VEB na medula Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
HIV Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Tratamento RT + QT Nao realizou RT + QT RT + QT RT + QT Em avaliacao RT + QT
hematologica
Sobrevida 7 anos 7 meses Perda de 1anoe 3 anos e 5 meses 6 meses
(vivo) seguimento 2 meses 4 meses (vivo) (viva) (vivo)
Evolucao Curae Rinossinusite Perda de Recidiva Recidiva Paciente 2 epis6dos
recidivaem  fungica seguimento  apos laringea apos recém- de
2011. invasiva 11 meses dois anos; diagnosticada neutropenia
Em progra- e obito e obito €m novo febril
macao de ciclo de QT
TMO.
Sequelas Fistula Obito Fistula Fistula Fistula Necrose da  Necrose
oronasal/ oronasal oronasal/  oronasal piramide de asa
Necrose da obito nasal nasal/
piramide Infiltrado
nasal em palato
duro

VEB, virus Epstein-Barr; RT, radioterapia; QT, quimioterapia; TMO, transplante de medula dssea.
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medicados com antibi6ticos para o tratamento de rinossinu-
site aguda. Esta situacao atrasa o diagndstico e o tratamen-
to do paciente com LNKTN que, em geral, so é submetido a
biopsia apds diversos tratamentos com antibioticos. Na nos-
sa casuistica, o tempo entre o inicio dos sintomas e o diag-
nostico histopatologico de LNKTN variou entre dois meses e
um ano.

Conforme a indicacao da biopsia se posterga, a evolucao
do LNKTN aumenta a quantidade de edema, crostas, erosao
Ossea e necrose na mucosa hasossinusal, dificultando o diag-
nostico histopatoldgico frente a amostras pouco significati-
vas de tecido acometido pela doenca.' Desse modo, quanto
mais precocemente a bidpsia é realizada, maior a chance
de se obter uma amostra representativa da doenca, dimi-
nuindo a quantidade de bidpsias necessarias.® O diagnostico
dos pacientes RGS, ACM e HRA, com trés meses de historia
ou menos, foi feito com no maximo duas bidpsias. Ja os
outros pacientes, com sintomas por seis meses ou mais,
precisaram de trés ou mais biopsias.

Por vezes, pela falta de tecidos vitalizados e sem infeccao
secundaria para a biopsia na cavidade nasal, ou mesmo pela
maneira como o linfoma se estende, o diagnostico do LNKTN
é feito em outros sitios da doenca, como palato e a pele, o
que foi observado nos pacientes MAB, RGS e ACM. A disse-
minacao para outros 6rgaos é atipica e pode acometer, além
da pele, pulmao, trato gastrointestinal, rins, pancreas, tes-
ticulos e cérebro."? Ainda mais rara € a manifestacao pri-
maria do LNKTN fora da regiao médio facial, e quando ocor-
re acomete principalmente a pele."?

Outro problema causado pela presenca de crostas e necro-
se na mucosa nasossinusal é a predisposicao a infeccoes
secundarias, especialmente por fungos. Esta condicao pode
ser um fator de confusao na interpretacao do exame histo-
patologico, conduzindo a um diagnostico equivocado de
infeccao flngica isolada em um paciente que, na verdade,
apresenta LNKTN com infeccao fungica secundaria. Além dis-
so, infeccoes secundarias podem piorar significativamente o
prognostico do paciente com LNKTN, pela piora do estado
clinico do doente e por se tratar de condicao que contraindi-
ca a administracao da quimioterapia.’ O paciente MAB foi
submetido a biopsias em quatro oportunidades distintas, em
diferentes sitios, sempre com a presenca de mucor e necrose
no diagnostico histopatoldgico. Como o tratamento com anti-
fungico vinha apresentando melhora apenas parcial e uma
nova lesao em canto de olho havia se manifestado, optamos
pela quinta biopsia neste sitio, que chegou ao diagnostico de
LNKTN. Entretanto, como o paciente ja se encontrava debi-
litado clinicamente, nao pdde iniciar a quimioterapia, indo a
o6bito na propria internacao.

A presenca de Epstein-Barr virus na analise dos tecidos
biopsiados foi positiva em quatro dos sete pacientes. Arela-
¢ao entre o EBV e o LNKTN ja é bem estabelecida na litera-
tura, entretanto seu mecanismo de acao ainda vem sendo
estudado.*>'° Acredita-se, inclusive, que a carga viral de
EBV possa ser fator prognostico na evolucao do LNKTN.*
Nao foi verificada a presenca de EBV na medula, nem soro-
logia positiva para HIV em qualquer dos pacientes.

Atualmente nao existe um protocolo de tratamento
padronizado para o LNKTN, sendo a radio e a quimiotera-
pia associadas utilizadas rotineiramente.' Todos os pacien-
tes foram tratados dessa forma, exceto MAB, que foi a
obito antes do tratamento e PLO recém-diagnosticada.

Outra possibilidade terapéutica estudada é o transplante
de medula 6ssea, para a qual o paciente EPS esta em pro-
gramacao.

A sequela mais comum entre os pacientes foi a fistula
oronasal, presente em quatro pacientes. Um quinto pacien-
te (HRA) apresenta lesao infiltrativa em palato duro, com
provavel evolucao para fistula. Dentre os outros dois
pacientes restantes, um foi recém-diagnosticado (PLO) e o
outro apresentou rapida evolucao da doenca, evoluindo
para 6bito (MAB). Outra sequela observada com frequéncia
foi 0 acometimento da piramide nasal, observada em trés
pacientes. Dois pacientes apresentaram complicacoes:
MAB teve rinossinusite fungica invasiva antes mesmo do
diagnostico de LNKTN e HRA teve dois episddios de neutro-
penia febril. Dois pacientes apresentaram acometimento
extranasal: ACM, em laringe; e MAB, em pele de canto de
olho e em linfonodo cervical. Na literatura, a manifestacao
extranasal do LNKTN é vista em um para cada trés a quatro
pacientes.®

Quanto a evolucao e comportamento da doenca, os
pacientes estudados apresentaram caracteristicas variadas.
MAB teve uma evolucao de apenas sete meses entre o inicio
dos sintomas e o dbito, enquanto que EPS permanece vivo
apods sete anos do inicio dos sintomas, mesmo tendo um
diagndstico tardio (apenas apds um ano de sintomas) e apos
recidiva tumoral em cavidade nasal. Além de EPS, dois
outros pacientes também apresentaram recidiva: RGS apre-
sentou recidiva do tumor em cavidade nasal e evoluiu a
obito; e ACM, com recidiva do tumor em laringe e em novo
ciclo de quimioterapia. Em geral, o LNKTN apresenta pobre
evolucao, com sobrevida global em cinco anos variando
entre 20% a 65%.'%1

Conclusao

Apesar de raro, o diagnostico de linfoma extranodal de
células NK/T tipo nasal deve sempre ser lembrado em qua-
dros de rinossinusites de repeticao refratarias ao trata-
mento clinico. O otorrinolaringologista tem papel funda-
mental no prognostico desta doenca, podendo encurtar o
tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento do
paciente, através de uma histéria clinica adequada que
antecipe a realizacao de biopsias. Além disso, é importan-
te também realizar a remocao de tecidos necroticos na
cavidade nasal, prevenindo infeccdes oportunistas e per-
mitindo que o paciente seja submetido a radio e quimio-
terapia em bom estado clinico.
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