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Abstract

Midline granulomaor nasal type extranodal T/NK-cell non-Hodgkin’s lymphoma often
cause various problem. This tumor is a disorder of the center of the face with the
characteristic of progressive destruction and ulceration, including the nose, paranasal
sinuse, palate, eyes, and facial soft tissues. Etiology and pathophysiologyis unclear
between inflammatory and tumor reactions. Midline granulomais included innasal
granuloma disease based on biopsy examination, where as The Revised European
American Lymphoma (REAL) / Wordl Health Organization (WHO) classifiesmidline
granulomainextranodal T/NK-cellnon-Hodgkin’s lymphomabased on
immunohistologic examination. Epstein-Barr Virus (EBV) infections 90-100% are
involved in the tumor formation process. Difficult diagnosis and wide-ranging
diagnosis, requiring complete anamnesis and examination, especially biopsy,
imunohistology, and cytogenetics in obtaining necrosis features with vascular
destruction and ulceration, inflammation with pleomorphic cell infiltrate, CD56+,
CD3+, cytotoxict and EBV+ proteins. Management with radiotherapy, chemotherapy,
bone marrow transplant, and immunotherapy. Complications can occur locally or
systemically with spread to peripheral blood circulation, soft tissue, lung, liver, skin,
gastrointestinal tract, testes, central nervous and bone marrow. Poor prognosis is
less than 50%of patient who respond fully after chemotherapy and radio therapy.
Pronosis can only be assessed by the International Prognostic Index (IP1).

Midline diagnosis of granulomais difficult,management is often delayed, while its
progressive nature leads to various complications, thus further aggravating the
prognosis.
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Abstrak

Midline granuloma atau nasal type extranodal T/NK-cell non-Hodgkin's lymphoma
sering menimbulkan berbagai permasalahan. Tumor ini merupakan kelainan bagian
tengah wajah dengan ciri khas destruksi dan ulserasi yang progresif, meliputi hidung,
sinus paranasal, palatum, mata, serta jaringan lunak wajah. Etiologi dan patofisiologi
belum jelas antara reaksi radang dan tumor. Midline granuloma termasuk dalam
penyakit granuloma hidung berdasarkan pemeriksaan biopsi, sedangkan The
Revised European American Lymphoma (REAL) / World Health Organization (WHO)
mengelompokkan midline granuloma dalam extranodal T/NK-cellnon-Hodgkin's
lymphoma berdasarkan pemeriksaan imunohistologi. Infeksi virus Epstein-Barr (EBV)
90-100% terlibat dalam proses pembentukan tumor. Diagnosis sulit dan diagnosis
banding luas, sehingga diperlukan anamnesis dan pemeriksaan yang lengkap,
terutama biopsi, imunohistologi, dan sitogenetik didapatkan gambaran nekrosis
disertai destruksi dan ulserasi pembuluh darah, radang dengan infiltrat sel pleomorfik,
CD56+, CD3+, protein sitotoksik+, dan EBV+. Penatalaksanaan dengan radioterapi,
kemoterapi, transplantasi sumsum tulang, dan imunoterapi. Komplikasi dapat terjadi
lokal maupun sistemik dengan penyebaran ke sirkulasi darah tepi, jaringan lunak,
paru-paru, hati, kulit, saluran pencernaan, testis, saraf pusat, dan sumsum tulang.
Prognosis buruk, hanya kurang dari 50% penderita yang berespon lengkap setelah
kemoterapi dan radioterapi. Prognosis dapat dinilai dengan International Prognostic
Index (IPI).

Simpulan:

Diagnosis Midline granuloma sulit, penatalaksanaan sering terlambat, sedangkan
sifatnya yang progresif menimbulkan berbagai komplikasi, sehingga semakin
memperburuk prognosis.

Kata Kunci: midline granuloma, EBV, biopsi, imunohistologi, sitogenetik
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Pendahuluan

Midline granuloma pertama kali diperkenalkan oleh McBride pada tahun 1897, terus
berkembang sampai sekarang(Borges et al., 2000). Nama lain midline granuloma
yaitu lethal midline granuloma, midfacial lethal granuloma, idiopathic midline
destructive  disease, non-healing midline granuloma, progressive lethal
granulomatous ulceration, malignant granuloma, midline malignant reticulosis,
angiocentric lymphoma, polymorphic reticulosis, dan nasal type extranodal T /
Natural Killer -cell lymphoma (Liang, 2000).

Midline granuloma sering terjadi di Asia dan sering menimbulkan berbagai
permasalahan. Etiologi dan patofisologi belum jelas antara reaksi radang dan tumor.
Diagnosis sulit, sering membutuhkan beberapa kali biopsi, sehingga sering terlambat
mendapatkan penatalaksanaan yang tepat, sedangkan sifatnya yang progresif
menimbulkan berbagai komplikasi serta prognosis yang buruk (Poetker, 2003;
Lippman et al., 1987).

Pembahasan
A. Definisi

Midline granuloma adalah kelainan bagian tengah wajah dengan ciri khas
destruksi dan ulserasi yang progresif, meliputi hidung, sinus paranasal, palatum,

mata, serta jaringan lunak wajah(Tauro et al., 2003).

B. Epidemiologi

Midline granuloma sering terjadi di Asia, terutama di Cina, Jepang, Korea, dan di
Amerika bagian tengah dan selatan. Jenis kelamin laki-laki lebih sering daripada
perempuan (3,3:1). Usia penderita biasanya pertengahan sekitar 50 tahun (Forte et
al., 2007). Di Indonesia, limfoma merupakan keganasan urutan keenam tersering,
dengan frekuensi relatif limfoma non Hodgkin jauh lebih tinggi dibandingkan dengan
limfoma Hodgkin (Reksodiputro et al., 2009). Midline granuloma merupakan tipe
limfoma yang jarang terjadi, hanya sekitar 3% dari extranodal non-Hodgkin’s
lymphoma. 8% dari extranodal non-Hodgkin’s lymphoma tersebut terjadi di daerah
kepala dan leher, meliputi; hidung (68%), sinus maksilaris (20%), sinus etmoidalis
(10%), dan sinus frontalis (2%) (King et al., 2000; Hanna dan Westfall, 2003).

C. Etiologi

Etiologi belum jelas antara reaksi radang dan tumor (Poetker, 2003; Lippman et al.,

1987). Midline granuloma termasuk dalam penyakit granuloma hidung berdasarkan
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pemeriksaan biopsi pada Tabel 1 (Dhingra, 2007). The Revised European American
Lymphoma (REAL) / Wordl Health Organization (WHO) mengelompokkan midline
T/NK-cellnon-Hodgkin’s
pemeriksaan imunohistologi pada Tabel 2 (Reksodiputro et al., 2009). Infeksi

granuloma dalam extranodal lymphoma berdasarkan

Epstein-Barr virus (EBV) 90-100% terlibat dalam proses pembentukan tumor,
terutama EBV tipe 2 (Liang, 2000; Hanna dan Westfall, 2003; Borisch, 1993).

Tabel 1 Penyakit granuloma hidung

Bakteri Jamur Penyebab
tidak
spesifik

Rinoskler Rinosporidi  Wagener

oma osis granuloma

Sifilis Aspergilosi  Midline

Tuberkulo s granuloma

sa Mucormiko  Sarkoidosi

Lupus sis S

Lepra Candidiasis

Histoplasm
osis
Blastomiko
sis

Dikutip dari Dhingra PL 2007 (Dhingra, 2007)
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Tabel 2 Klasifikasi limfoma non-Hodgkinberdasarkan REAL / WHO

B-cell neoplasms

T-cell and putative NK-cell neoplasms

Precursor B-cell neoplasm: precursor

B-acute lymphoblastic leukemia /
lymphoblastic lymphoma (B-ALL,
LBL)

Peripheral B-cell neoplasms

B-cell chronic lymphocytic leukemia /

small lymphocytic lymphoma

B-cell prolymphocytic leukemia

Lymphoplasmacytic lymphoma /
immunocytoma

Mantle cell lymphoma

Follicular lymphoma

Extranodal marginal zone B-cell
lymphoma or MALT type

Nodal marginal zone B-cell
lymphoma (+monocytoid B-cells)

Splenic marginal zone lymphoma
(+villous lymphocytes)

Hairy cell leukemia

Plasmacytoma / plasma cell
myeloma

Diffuse large B-cell lymphoma

Burkitt’s lymphoma

Precursor T-cell neoplasm: precursor

T-acute lymphoblastic leukemia /
lymphoblastic lymphoma (T-ALL,
LBL)

Peripheral T-cell neoplasms

T-cell chronic lymphocytic leukemia /
prolymphocytic leukemia

T-cell granular lymphocytic leukemia

Mycosis fungoides / Sezary
syndrome

Peripheral T-cell lymphoma, not
otherwise characterized

Hepatosplenic gamma / delta
lymphoma

Subcutaneous panniculitis-like T-cell
lymphoma

Angiommunoblastic T-cell lymphoma

Extranodal T/NK-cell lymphoma,
nasal type

Enteropathy type intestinal T-cell
lymphoma

Adult T-cell lymphoma / leukemia
(HTLV 1+)

Anaplastic large cell lymphoma,
primary systemic type

Anaplastic large cell lymphoma,
primary cutaneous type

Aggressive NK-cell leukemia

Dikutip dari Sudoyo AW, Setiyohadi B, Alwi |, Simadibrata M, Setiati S 2009.7
D. Patofisiologi
Infeksi primer EBV terjadi di sel epitel atau infiltrasi sel B pada epitel mukosa

nasofaring atau orofaring seperti pada Gambar 1 (Tao et al., 2006), kemudian
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mengalami proses penghancuran (lytic infection), sehingga EBV dapat ditularkan ke

sel mukosa lainnya melalui air liur. Sel B yang terinfeksi EBV akan bermigrasi ke

stroma jaringan limfoid mukosa, berkembang biak, dan menyebabkan proses latensi

lll. Sel B yang terinfeksi EBV akan melalui germinal centre (GC) jaringan limfoid,

menyebabkan proses latensi Il dan membentuk sel B memori yang mengekspresikan

gen EBV pada proses latensi 0. Sel T dan sel NK akan mengontrol proliferasi sel B

yang terinfeksi EBV, tetapi tidak terhadap sel B memori. Sel B memori tetap bertahan

dalam darah tepi dan berfungsi sebagai reservoir laten jangka panjang untuk EBV.

EBV memiliki kemampuan bertahan meskipun respon imun begitu hebat untuk

menghancurkannya (Tao et al., 2006).

Maodel of EBV primary infection and persistence
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= cell l-‘.lll saliva

Primary infection NPC
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Gambar 1 Infeksi primer EBV.

Dikutip dari Tao Q, Young LS, Woodman CB, Murray PG 2006 (Tao et al., 2006)..
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E. Diagnosis

Diagnosis midline granuloma berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, dan
pemeriksaan tambahan seperti pada Tabel 3 (Gratzinger et al., 2007), sedangkan
penentuan stadium mengikuti klasifikasi Ann Arbor seperti pada Tabel 4 (Rodriguez,

2003) dan International Prognostic Index seperti pada Tabel 5 (Fehniger, 2008).

Tabel 3 Kriteria diagnosis nasal type extranodal T/ NK -cell lymphoma

Letak kelainan primer di ekstranodal,
terutama di hidung
Gambaran nekrosis disertai destruksi
dan ulserasi pembuluh darah
Gambaran radang dengan infiltrat sel
pleomorfik
CD56+, CD3+, protein sitotoksik +
EBV+
Dikutip dari Gratzinger D, Natkunam Y, Rouse RV 2007 (Gratzinger et al., 2007).

Pada anamnesis di dapatkan keluhan hidung buntu, pilek, mimisan, nyeri dan
bengkak di wajah, demam, berkeringat, penurunan berat badan (Poetker, 2003;
Forte et al., 2007; Pomeroy, 20020. Pada pemeriksaan fisik didapatkan krusta,
sekret serosanguinus, edema mukosa rongga hidung, permukaan sekat hidung tidak
rata dan rapuh, destruksi dan ulserasi bagian tengah wajah, meliputi hidung, sinus
paranasal, palatum, mata, serta jaringan lunak wajah ( Lalwani, 2007; Teli et al.,
2009; Widmer, 2005). Proses destruksi dan ulserasi terjadi secara bervariasi,
tergantung respon imun penderita (Dhingra, 2007). Kuwabara melaporkan penderita
midline granuloma dengan manifestasi primer di mata berhubungan dengan adanya
penyebaran jauh. Woog JJ, Kim YD, Yeatts PR, Kim S, Esmaeli B, Kikkawa D et al
melaporkan bagian-bagian mata yang terlibat meliputi kelopak mata, duktus
lakrimalis, jaringan lemak mata, konjungtiva, otot ekstraokuler, dan bola mata
(Dhingra, 2007).
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Tabel 4 Klasifikasi stadium Ann Arbor
Stadium KGB tunggal (I) atau organ

I ekstralimfatik tunggal (Ig)
2/> KGB pada @ sisi

diafragma yang sama (ll)

Stadium
' atau
organ ekstralimfatik lokal
(llg)
KGB pada kedua sisi
diafragma (lll) atau
Stadium
" organ ekstralimfatik lokal
(Ille) atau limpa (llls) atau
keduanya (Illgs)
penyebaran  difus  1/>
Stadium
v organ ekstralimfatik

dengan atau tanpa KGB

A: asimptomatis
B: demam, berkeringat, penurunan
berat badan >10%
Keterangan: KGB= kelenjar getah bening
Dikutip dari Myers EN, Suen JY, Myers JN, Hanna EYN 2003 (Rodriguez, 2003).

Pemeriksaan tambahan terdiri dari pemeriksaan laboratorium, kultur,
pemeriksaan radiologi (foto rontgen, CT-scan, MRI), biopsi, pemeriksaan
imunohistologi, dan sitogenetik. Pada pemeriksaan laboratorium didapatkan tanda
infeksi dan kemungkinan penyebarannya. Kultur dilakukan untuk mencari penyebab
dan menyingkirkan diagnosis banding lainnya (Poetker, 2003). Foto rontgen, CT-
scan, MRI dilakukan untuk melihat komplikasi, penyebaran dan luasnya destruksi
( Borges et al., 2000; Liang, 2000; King et al., 2000; Pomeroy, 2002). Biopsi
merupakan pemeriksaan terpenting, didapatkan gambaran granuloma dengan
radang kronis yang tidak spesifik, infiltrat sel polimorfik, limfosit, histiosit, sel plasma,
serta sel limforetikuler. Granuloma tersebut dapat mengenai pembuluh darah
(angioinvasion) sehingga terjadi iskemia dan nekrosis jaringan yang luas, tetapi

tidak terjadi reaksi vaskulitis yang sebenarnya. Nekrosis yang luas menyebabkan
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gambaran biopsi tidak jelas sehingga seringkali biopsi dilakukan berulangkali dan
harus lebih dalam (Liang, 2000; Poetker, 2003; Teli et al., 2009). Pada pemeriksaan
imunohistologi dan sitogenetik didapatkan penanda diferensiasi sel T/NK (CD56+,
cytoplasmic CD3+, surface CD3-, CD2+, CD7+, CD45RO+, CD43+), protein
sitotoksik (T-cell intracellular antigen-1, perforin, granzym B, Fas-ligand), penanda
EBV-encoded small nonpolyadenylated RNAs (EBER+), kelainan kromosom, dan
mutasi gen (Liang, 2000; Gratzinger et al., 2007; Lalwani, 2007; Cuneo, 2008).

F. Diagnosis Banding

Berdasarkan gambaran biopsi, midline granuloma didiagnosis banding dengan
penyakit granuloma hidung lainnya seperti pada tabel 1 (Dhingra, 2007."°The
Revised European American Lymphoma (REAL) / Wordl Health Organization (WHO),
berdasarkan pemeriksaan imunohistologi, mendiagnosis banding midline granuloma
dengan non-Hodgkin’s lymphoma lainnya seperti pada tabel 2 (Reksodiputro et al.,
2009).

G. Penatalaksanaan

Radioterapi dianjurkan untuk kelainan lokal, stadium | dan Il (ringan dan ringan-
sedang), sedangkan kemoterapi, atau kombinasi radioterapi-kemoterapi untuk
kelainan sistemik, stadium lll/sedang-berat dan IV/berat (Hanna dan Westfall, 2003).
Transplantasi sumsum tulang dan imunoterapi merupakan penatalaksanaan terbaru
yang masih dalam penelitian ( Liang, 2000; Hanna dan Westfall, 2003). Operasi tidak

dianjurkan karena akan mempercepat progresifitas (Teli et al., 2009).

H. Komplikasi

Komplikasi dapat terjadi lokal maupun sistemik. Komplikasi lokal terjadi akibat
destruksi dan ulserasi yang luas. Komplikasi sistemik terjadi akibat penyebaran ke
sirkulasi darah tepi, jaringan lunak, paru-paru, hati, kulit, saluran pencernaan, testis,
saraf pusat, dan sumsum tulang. Sindroma hemofagositik, sindroma paraneoplastik,
dan sepsis semakin meningkatkan resiko kematian( Liang, 2000; Vural et al., 2002;
Pullarkat et al., 2005).

l. Prognosis
Prognosis buruk, hanya kurang dari 50% penderita yang berespon lengkap

setelah kemoterapi dan radioterapi (Cuneo, 2008). Resiko kematian terbesar akibat
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sepsis, invasi pembuluh darah besar dan saraf pusat. Prognosis semakin buruk bila
didapatkan penyebaran (Chaturve et al., 2010). Prognosis dapat dinilai dengan
International Prognostic Index (IPl), semakin tinggi nilai IPI, semakin buruk

prognosisnya (Fehniger, 2008).

Tabel 5 5-year survival rate berdasarkan International Prognostic Index

Faktor resiko

Usia >60 tahun

Peningkatan kadar LDH

Ann Arbor stadium 111 / IV

Keadaan umum lemah (ECOG >2,
Karnofsky <70)

2/> ekstranodal

Kelompok Jumlah CR OSat
resiko faktor (%)  5-ysr

resiko (%)
Ringan
Ringan- 0-1 87 73
sedang 2 67 51
Sedang- 3 55 43
berat 4-5 44 26
Berat

Keterangan: LDH= Lactate Dehydrogenase; ECOG= Eastern Cooperative Oncology
Group;

CR= complete remission; OS= overall survival; 5-ysr= 5-year survival rate

Dikutip dari Cashen AF, Wildes TM, Henderson KE, DeFer TM 2008 (Fehniger,
2008).

Kesimpulan

Midline granuloma atau nasal type extranodal T/NK-cell non-Hodgkin's
lymphoma sering menimbulkan berbagai permasalahan. Etiologi dan patofisologi
belum jelas, diagnosis sulit, sering terlambat mendapatkan penatalaksanaan yang

tepat, sedangkan sifatnya yang progresif menimbulkan berbagai komplikasi serta
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prognosis yang buruk. Penderita yang berespon lengkap setelah kemoterapi dan

radioterapi hanya kurang dari 50%.
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