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Objetivo: Identificar las caracteristicas clinico-patoldgicas del linfoma orbitario, asi como las
modalidades de tratamiento utilizadas y los resultados alcanzados.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo de serie de casos, en el Instituto de Oncologia
y Radiobiologia. La muestra qued6 conformada por 42 pacientes con diagnostico de linfoma de la
Orbita, y se caracterizd segun edad, sexo, presentacion clinica, lateralidad, localizacion anatémica,
diagndstico histopatoldgico, estadio clinico, tratamiento recibido y estatus en el Gltimo control.
Resultados: El 52,4 % de la muestra estudiada fue del sexo femenino y el 61,9 % eran mayores de 60
afos. El 45,2 % de los casos fueron diagnosticados con linfoma No Hodgkin de la zona marginal tipo
tumor linfoide asociado a mucosas, Yy el 66,7 % con presentacion clinica orbitaria primaria. EI 50 % de
las lesiones afectaron los tejidos propios de la cavidad orbitaria y de forma unilateral en el 88,3 %. El
66,7 % se clasifico en estadio I, y como T2 el 85,7 %. El 45,2 % recibio la combinacion de tratamiento
con quimioterapia y radioterapia, y se lo logré la remision completa en el 88,3 %.

Conclusiones: El linfoma de la zona marginal tipo tumor linfoide asociado a mucosas es el linfoma
No Hodgkin que predomina en la Orbita, en pacientes mayores de 60 afios y con discreto predominio

del sexo femenino. Es mas frecuente la presentacion clinica puramente orbitaria (primaria), y dentro
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de la cavidad se afectan mas los tejidos propios de esta. La mayor parte de los casos se clasifican en
estadios | y T2. El tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia es el mas aplicado.
Palabras clave: Linfoma No Hodgkin; linfoma orbitario; linfoma de los anexos oculares; linfoma tipo

tumor linfoide asociado a mucosas; linfoma extranodal de la zona marginal; tumores orbitarios.

ABSTRACT

Objective: To identify the clinical-pathological characteristics of orbital lymphoma, as well as the
management modalities used and the outcomes achieved.

Methods: A descriptive, retrospective case series study was carried out at the Institute of Oncology
and Radiobiology. The sample consisted of 42 patients with diagnosis of orbital ymphoma, and was
characterized according to age, sex, clinical presentation, laterality, anatomical location,
histopathological diagnosis, clinical stage, treatment received, and status in the last control.

Results: 52.4% of the sample studied was female and 61.9% were older than 60 years. 45.2% of the
cases were diagnosed with non-Hodgkin lymphoma in the marginal zone similar to a lymphoid tumor
associated with mucous membranes; and 66.7%, with primary orbital clinical presentation. 50% of the
lesions affected the tissues of the orbital cavity and unilaterally in 88.3%. 66.7% were classified in
stage I, and T2 85.7% were classified as T2. 45.2% received the combination of chemotherapy and
radiotherapy treatment. Complete remission was achieved in 88.3%.

Conclusions: The lymphoma of the marginal zone similar to lymphoid tumor associated with mucous
membranes is a Non-Hodgkin lymphoma that predominates in the orbit, in patients over 60 years of
age and with a discrete female predominance. The purely orbital (primary) clinical presentation is more
frequent; and within the cavity, the tissues of the latter are more affected. Most cases are classified in
stages | and T2. The combined chemotherapy and radiotherapy treatment is the most applied.
Keywords: Non-Hodgkin lymphoma; orbital lymphoma; eye appendix lymphoma; lymphoma similar

to tumor associated to mucosa; extranodal lymphoma in the marginal zone; orbital tumors.
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Introduccion

El linfoma orbitario es el tumor maligno més frecuente que afecta a la drbita y a sus anexos (parpados,
conjuntiva, glandula lagrimal). Se puede presentar de manera intraocular y en ocasiones de forma
bilateral. En su mayoria son linfomas No Hodgkin (LNH) de células B y los més frecuentes son los
linfomas extranodales de la zona marginal, fundalmentalmente del tipo MALT (Tumor linfoide
asociado a mucosas) entre un 35-80 % de los casos, seguidos por el linfoma difuso de células grandes
B.® En Cuba representan el 25,6 % de todos los tumores orbitarios, y ocupan el primer lugar en cuanto
a la incidencia de tumores primarios en esta localizacion, incluyendo tanto benignos como malignos.®
En ocasiones se manifiesta de forma asintomatica, pero ocasionalmente puede asociarse a signos
inflamatorios y dolor.®® Como tienden a moldearse alrededor de las estructuras orbitarias, la afectacion
de la visién y la diplopia son poco frecuentes, a pesar del gran tamafio que pueden alcanzar. La ptosis
mecénica puede presentarse en los linfomas que afectan la glandula lagrimal o los parpados. Cuando
afectan el saco lagrimal, podemos encontrar epifora, edema en el angulo cantal medial o dacriocistitis.
Si hay afectacion de la musculatura puede haber diplopia y dolor, y en muchas ocasiones proptosis de
diferente grado.“)

El diagnostico de certeza es histopatoldgico previa toma de una muestra de material suficiente, y
siempre que sea posible se realiza la biopsia excisional de la lesion; debe completarse con el estudio
inmunohistoquimico y molecular. El tratamiento dependera del subtipo histopatolégico y el estadio
clinico de la enfermedad. Se utiliza la radioterapia, la quimioterapia o la combinacion de ambas
modalidades, con las cuales se han logrado excelentes resultados.”

Al ser el LNH el tumor orbitario de mayor incidencia en Cuba, se decidio realizar un estudio con el
objetivo de identificar las caracteristicas clinico-patoldgicas del linfoma orbitario, asi como las

modalidades de tratamiento utilizadas y los resultados alcanzados.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo de serie de casos, en el Instituto de Oncologia y
Radiobiologia (INOR) de La Habana, Cuba, desde enero del 2011 a diciembre del 2018. El universo
fue de 275 pacientes sometidos a cirugia orbitaria de cualquier tipo en el Departamento de Oncologia
Ocular de la institucion en el periodo de estudio. La muestra quedd conformada por 42 pacientes con
diagnostico de linfoma, y se caracterizd segun edad, sexo, presentacion clinica, lateralidad, localizacion
anatomica, diagnostico histopatoldgico, estadio clinico (clasificacion por estadios de Ann Arbor y

clasificacion Tumor, Nédulo, Metastasis (TNM) de la American Joint Committee on Cancer [AJCC]),



tratamiento recibido y estatus del paciente en el ultimo control. La informacion fue obtenida de la base
de datos del Departamento de Registros Médicos del INOR, previa autorizacion de las autoridades
pertinentes, asi como la revision de las historias clinicas individuales para el completamiento de las

variables de estudio.

Resultados

Como se observa en la tabla 1, en los 42 pacientes que conformaron la muestra de estudio no hubo
diferencias significativas en cuanto al sexo, con un discreto predominio en el femenino (52,4 %). El
61,9 % de los casos tenian mas de 60 afios. La edad media de presentacion global fue de 62,7 afios
(min: 29; méx: 86); 62 para las mujeres y 63,3 para los hombres.

El Linfoma de la zona marginal (LZM) representé el 45,2 % de la muestra, y todos los casos fueron
del subtipo MALT, seguido del LDCG-B con un 31 %. Hay que sefialar que se diagnosticaron 4 casos
como LDCP-B, en los cuales no fue posible especificar el subtipo inmunohistoldgico. La presentacidn
clinica puramente orbitaria (primaria) ocurrié en 66,7 % de la muestra y con predominio del LZM (31
%).

En el 50 % de los casos las lesiones invadieron los tejidos blandos orbitarios y el 35,7 % se presento a
nivel de la glandula lagrimal, la cual fue afectada principalmente por LZM en el 26,2 %. Los casos
localizados en parpados y conjuntiva no fueron exclusivos de esta estructura, sino que se encontraron
asociados a compromiso orbitario. El 83,3 % de los tumores aparecieron de forma unilateral.

En cuanto a la etapa clinica de la muestra, segun el sistema de clasificacion de Ann Arbor, el 66,7 %
se encontraron en estadio I, y segun la clasificacion TNM de la AJCC, el 85,7 % fueron incluidos en
la categoria de T2, con predominio en todos los subtipos histopatolégicos.

El 45,2 % de la muestra recibié la combinacién de tratamiento con quimioterapia y radioterapia,
principalmente en el LDCG-B (23,8 %), clasificado por la WHO/REAL (World Health Organization /
Revised European American Lymphoid) como un linfoma agresivo. El 28,6 % solo recibi¢ tratamiento
radiante, fundamentalmente los LZM (23,8 %), considerado por la propia organizacion como linfomas
de tipo indolentes.

En cuanto al estatus de los pacientes en el ultimo control realizado, el 83,3 % se encontraba controlado
y con remision completa de la enfermedad. Solo se presentaron 4 casos con recaidas (9,5 %) y 3
pacientes fallecidos, 2 de ellos a causa de la enfermedad, 1 de los cuales fue un paciente con SIDA,
diagnostico de LDCG-B, y con enfermedad diseminada y localmente avanzada, en el que no existio la

posibilidad de realizar tratamiento alguno (tabla).



Tabla - Caracterizacion del linfoma no Hodgkin orbitario

Caracteristicas Total Diagnéstico histopatolégico
n (%) n (%)
LZM LDCG-B n= LDCP-Bn=4 LIFEn=2 T-CELLn=1 LCM PLASM* LF
n= 19 (45.2) 13 (31) (9.5 4.2 2.4) =124 n=1(2.4) n=1{24)
| Sexo
| Iasculino | 20 (47.6) | 10 (23.8) | T8, | 2(4.8) | [1] | o | 124 | [ | [
| Femenino | 2524 | 9C21Le | 6(14.3) | Z(4.8) | 248 | 124 | o | 124 | 124
‘ Edad (aios)
| Menos de 60 | 16 (38.1) | 3019 | (1L, | 2 (4.8} | 2(4.8) | 1249 | o | [ | 124
,mo | 26 (61.9) | 14 (33.3) | B (19 | 2(4.8) | [1] | o | 124 | 124 | [
‘ Presentacion clinica
| Primario W 66,7y | 13(31) | 716,71 | 3.1 | 2(4.8) | 124 | 124 | 124 | [
| Diseminado | 14 (33.3) | 6 (14.3) | 6(14.3) | 124 | [1] | 1] | 1] | 1] | 124
| Lateralidad
| Unilateral | 35(83.3) | 16 (38.1) | 13 (31) | 2(4.8) | 2{4.8) | 124 | 124 | [ | o
| Bilateral | TA6Ty | 30.1) | 0 | Z(4.8) | [1] | o | o | 124 | 124
| Localizacién anatémica |
| Parpado** | 2 (4.8} | 1(2.4) | 125 | [ | [ | o | [V] | [1] | [
| Conjuntiva** | 4(9.5) | 3.1 | 125 | [1] | [1] | o | [V] | [1] | [
| Glindula lagrimal | 15 (35,7 | 11(26.2) | 124 | 2(4.B) | a | 124 | [}] | [1] | [
| Orbata | 21300 | 4(2.5) | 10{23.8) | 2(4.8) | 2(4.8) | [ | 124) | 1(2.4) | 124y
| Estadio (Ann Arbor)
| I W (66.7) | 13 (310 | T(16.T) | ET¢A)) | 2 (4.8} | 1249 | 1249 | 124 | [
| o | EXER V) | 1.4y | 2(4.8) | a | a | [} | [V] | [1] | [
| m | 6 (14.3) | 4(9.5) | 124 | a | a | [ | [}] | [1] | 124
v | 5(11.%) | 1(2.4) | 37,1} | 1(2.4) | 1] | [ | o | (1] | [
| Estadio (AJCC)
| T2 | 36 (83.7) | 18 (42.9) | B(19) | 4(9.5) | 2 (4.8} | 1249 | 1249 | 124 | 124
| T3 | 3(.1) | 12.4) | 24,8 | a | a | [ | [}] | [1] | [
| T4 | 3(.1) | a | 3.1 | a | a | [ | [}] | [1] | [
| Tratamiento
| QT | 8(1: | 4(9.3) | 2(4.8) | 1.4y | o | o | o | 124 | [
| RET | 12 (28.6) | 10 (23.8) | [¥] | 2(4.B) | [ | o | [V] | [1] | [
| QT/RT | 19 (45.2) | 4(9.5) | 10(23.8) | a | 2(4.8) | 124 | 124 | [1] | 124
| Ninguno | 2{4.8) | [1] | 124 | 124y | [1] | o | o | [ | [
| Estatus (altimo control)
| Femision completa | 35(83.3) | 13337 | 11 (26,23 | 4 (9.5} | 2(4.8) | 124 | 124 | 1] | 124
| Fecaida | 4(9.5) | 30 | 124 | [ | [1] | o | o | [ | [
Fallecido (LINH) 2 (4.8 124 1024 0 [ [ [ 1] [
Fallecido (otra 124 [1] 0 [} [1] o o 124 [

causa)

LZM: Linfoma de la zona marginal; LDCG-B: Linfoma difuso de células grandes B; LDCP-B: Linfoma difuso de células pequefias B (sin especificar);
LLP-B: Linfoma linfocitico pequefio B; T-CELL: Linfoma de células T; LCM: Linfoma de células del manto; PLASM: Plasmocitoma; LF: Linfoma

folicular; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

" El plasmocitoma, a pesar de ser un tumor de células plasmaticas, esta clasificado por la WHO/REAL (World Health Organization / Revised
European American Lymphoid) como un linfoma indolente.
™ Las lesiones que se localizaron en parpados y conjuntiva se encontraron asociadas a compromiso orbitario.

Fuente: historia clinica.



Discusion
Los linfomas orbitarios representan entre el 1 y el 2 % de todos los LNH, y entre el 8 y el 10 % de los
extranodales.®% Son los tumores primarios orbitarios de mayor incidencia global; se incrementan con
la edad, a partir de los 20 afios, y con una mayor frecuencia entre la quinta y séptima décadas de la
vida.®™) En un estudio realizado en Villa Clara entre los afios 2006-2015 sobre la supervivencia en
LNH difusos de células B, los resultados expuestos por la revista Acta Médica del Centro mostraron
un predominio del grupo etario de 60 afios 0 méas.® La media de edad de presentacion en nuestro
estudio fue de 62,7 afios, coincidente con las series revisadas.
No existen diferencias significativas en cuanto al sexo y existe gran variabilidad en las series
publicadas. En un estudio multicéntrico (7 centros) realizado en el presente afio predominé el sexo
femenino en 5 de ellos.(” En un estudio realizado en México, donde se muestran las experiencias de
10 afios en el tratamiento de linfomas oculares y de sus anexos, la relacion hombre/mujer fue de 1:4.
Cahill y Moriarty mostraron 1:1,2.12%) En Estados Unidos, Coupland y Kirkegaard, encontraron un
predominio en hombres, con una relacion de 5:4, en su incidencia anual.4* EIl registro de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), segun cita Estimated Cancer Incidence (Globocan) del afio
2012, reporta que la tasa de incidencia mundial de LNH en hombres y mujeres fue de 5,6 y 4,1 x 100
mil habitantes, respectivamente.6)
Los LNH orbitarios pueden ser primarios o sisttmicos con afectacién de la cavidad. El linfoma
primario de los anexos oculares es todo aquel que no presente compromiso sistémico ni antecedente
de linfoma al momento del diagndstico. Diferentes publicaciones estiman que estos representan entre
el 70y el 90 %. En nuestra serie represento el 66,7 %.69
Generalmente su presentacion es unilateral, como se expresa en todas las series revisadas. Munch-
Petersen y otros, en Estados Unidos, presentaron un estudio donde de 100 pacientes, 91 tuvieron
presentacion unilateral.*”) E1 88,3 % de los casos de nuestro estudio se evidenciaron de forma unilateral
El diagndstico histopatologico mas frecuente en esta localizacion es el LZM, y del tipo MALT. Los
resultados coinciden con estudios obtenidos en México por Pizarro, donde se demuestra que la mayoria
de los linfomas de los anexos oculares son LNH de células B y los més frecuentes son los linfomas
extranodales de la zona marginal de tejido linfoide asociados a mucosa en un 35 — 80 % de los casos,
y linfoma difuso de células B con un 20 %.M® Otro estudio mexicano mostré un 60 % de LZM tipo
MALT.® De forma general, muchos coinciden en que el LDCG-B es el tipo histologico, que se

presenta con mas frecuencia después del LZM.®9

El LNH orbitario puede afectar la conjuntiva, los parpados, la glandula y el saco lagrimal, asi como el

resto de los tejidos que componen la cavidad. Se observé que més del 50 % de los casos afectaron los



tejidos blandos orbitarios, principalmente por LDCG-B. Los casos localizados en péarpados y
conjuntiva (n= 6) no fueron exclusivos de esta estructura, sino que se encontraban asociados a
compromiso orbitario. La glandula lagrimal se afecta también con bastante frecuencia vy
fundamentalmente por LZM. Romero y Tenorio en su andlisis plantean que la frecuencia del tipo
histologico depende de la localizacion en donde se presenten; los mas agresivos, como el LDCG-B y
el linfoma de Burkitt, se presentan en parpados y en 6rbita, mientras que el LZM tipo MALT se observa
mas comunmente en conjuntiva y glandulas lagrimales.**® En un estudio cooperativo internacional
los resultados también se presentaron similares. De 100 pacientes con LDCG-B, la localizacion mas
frecuente fue la 6rbita con 49 casos y la glandula lagrimal con 18 casos.*”) En correspondencia con
nuestros resultados, hemos encontrado un estudio realizado en la misma institucién (INOR) entre los
afios 1978 a 1994, donde también tuvieron como sitio mas frecuente la orbita con un 62 %, y como
tipo histoldgico mas frecuente el LDCG-B.?%

La clasificacion por estadios de Ann Arbor y la de la AJCC/TNM son los sistemas mas utilizados
internacionalmente para determinar la etapa clinica de los linfomas. A pesar de que la clasificacion de
Ann Arbor es la que rige la conducta a seguir en cada caso, la utilizacion del sistema TNM diferencia
los linfomas oculares por su localizacién, ya sea de parpados, conjuntiva, érbita o glandula lagrimal, y
permite determinar la bilateralidad o la localizacion multicéntricas de las lesiones. De forma general,
en todas las series analizadas mas del 50 % de los casos corresponden a Estadios | de Ann Arbor, asi
como T2 segun la clasificacion TNM;172%22) en nuestro estudio represent6 el 66,7 % y el 85,7 %,
respectivamente.

La radioterapia es el tratamiento de primera linea de los linfomas de bajo grado, con la cual se ha
logrado un control excelente de la enfermedad. En este estudio fue mas usada en los LZM con
presentacidn primaria orbitaria. En otros casos, como ocurre con el LDCG-B, de mayor agresividad se
utiliza la combinacion de la radioterapia con quimioterapia. El esquema mas utilizado comprende el
uso de ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisolona, asociados al Rituximab en los
linfomas de células B (R-CHOP).51") Utilizamos el tratamiento combinado en el 45,2 % de la muestra,
fundamentalmente en los LDCG-B.

El LNH responde muy bien a los esquemas de tratamiento especificos y se logran altas tasas de
respuesta completa y de supervivencia global, como lo expresan los principales estudios realizados. En
nuestro medio no estamos exentos de este resultado y se logra el control de la enfermedad en el 83,3
%, con solo 4 recaidas y 3 fallecidos, 2 de ellos por progresion del LNH. Las tasas de remisién se
encuentran entre el 60-95 % en las diferentes series, pero con variaciones teniendo en cuenta factores

importantes como el subtipo histologico y el grado de diseminacion.



Se concluye que el linfoma de la zona marginal tipo tumor linfoide asociado a mucosas es el linfoma
No Hodgkin, que predomina en la érbita en pacientes mayores de 60 afios y con discreto predominio
del sexo femenino. Es mas frecuente la presentacion clinica puramente orbitaria (primaria), y dentro
de la cavidad se afectan més los tejidos propios de esta. La mayor parte de los casos se clasifican en
estadios | (Ann Arbor) y T2 (AJCC/TNM). El tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia
es el més aplicado, con lo que se logra la remision completa y el aumento de la supervivencia en la

mayoria de los pacientes.
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