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Resumen

Los anexos oculares son las estructuras y los teji-
dos que rodean al globo ocular, como la conjunti-
va, los parpados, la glandula lagrimal, los muscu-
los extraoculares y la grasa orbitaria.

Entre un 1% y un 2% de los linfomas y aproxima-
damente el 8% de todos los linfomas extranodales
se desarrollan en los anexos oculares. Estos tam-
bién pueden comprometerse secundariamente de
linfomas que se desarrollan en otros sitios: el 5%
de los linfomas no-Hodgkin (LNH) terminan afec-
tando los anexos oculares. La mayoria de los linfo-
mas que se desarrollan en estos sitios son linfomas
de células B de bajo grado'.

Los linfomas orbitarios se ubican entre el 10% y
el 20% de todos los tumores orbitarios y son las
neoplasias malignas mds frecuentes en la 6rbita de
los adultos.

La forma de presentacién mas frecuente es edema
periorbitario, masa tumoral palpable, proptosis y
diplopia.

La biopsia es esencial para realizar el diagndstico
de certeza.

La mayoria de los linfomas de anexos oculares es-
tan localizados al momento del diagnéstico y la ra-
dioterapia es un tratamiento local con excelentes
resultados.

Palabras clave: linfomas de 6rbita, edema perior-
bitario, masas tumorales palpables, proptosis, di-
plopia, Hodgkin.
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Orbital lymphomas

Abstract

Ocular adnexa are those structures and tissues sur-
rounding the globe, such as the conjunctiva, the
eyelids, the lacrimal gland, extraocular muscles
and orbital fat.

Between 1% and 2% of lymphomas and near 8% of
all extranodal lymphomas occur in the ocular ad-
nexa. These, too, can secondarily involve lympho-
mas developing in other sites: 5% of non-Hodgkin’s
lymphomas (NHL) will eventually affect the ocular
adnexa. Most lymphomas occurring in these sites
are low-grade b-cell lymphomas.

Orbital lymphomas account for between 10% and
20% of all orbital tumors and they are the most
common malignant neoplasias of the orbit in
adults.

The most common form of manifestation is by the
presence of periorbital edema, a palpable tumor
mass, proptosis and diplopia.

Biopsy is essential for accurate diagnosis.

Most lymphomas of the ocular adnexa are local-
ized at the moment of diagnosis and radiotherapy
is a local treatment showing excellent results.

Key words: orbital lymphomas, periorbital edema,
palpable tumor masses, proptosis, diplopia, Hod-
gkin.

Linfomas orbitarios

Resumo

Os anexos oculares sdo as estruturas e os tecidos
rodeando o globo ocular, como a conjuntiva, as
palpebras, a glandula lacrimal, os musculos extra-
oculares e a grassa orbitaria.

Entre 1% e 2% dos linfomas e aproximadamente 8%
de todos os linfomas extranodais se desenvolvem nos
anexos oculares. Esses também podem se compro-
meter secundariamente de linfomas que se desenvol-
vam em outros sitios: 5% dos linfomas nao-Hodgkin
(LNH) terminam afetando os anexos oculares. A
maioria dos linfomas que se desenvolvem nestes lu-
gares sdo linfomas de células B de baixo grau.

Os linfomas orbitdrios se localizam entre 10% y
20% de todos os tumores orbitdrios e sdo as ne-
oplasias malignas mais frequentes na drbita dos
adultos.
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A forma de apresentagdo mais frequente é edema
periorbitario, massa tumoral palpavel, proptose e
diplopia.

A biopsia é essencial para realizar o diagnostico de
certeza.

A maioria dos linfomas de anexos oculares estdo
localizados a0 momento do diagndstico e a radio-
terapia é um tratamento local com excelentes re-
sultados.

Palavras chave: linfomas de 6rbita, edema perior-
bitario, massas tumorais palpaveis, proptose, di-
plopia, Hodgkin.

Introduccion

Los linfomas son neoplasias malignas deriva-
das de la proliferacion clonal de células linfoideas.
Se los divide en dos grandes grupos: linfomas
Hodgkin (LH) y linfomas no-Hodking (NLH)
y se los clasifica como tumores hematopoyéti-
cos y del tejido linfoideo segtin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)**. Los LH son extre-
mandamente infrecuentes en los anexos oculares.

La mayoria de los linfomas de los anexos ocu-
lares son LNH de células B y los mas frecuentes
son los linfomas extranodales de zona marginal
de tejido linfoide asociados a mucosa (MALT) en
un 35%-80% de los casos, seguidos por linfoma
folicular (20%) y linfoma difuso de céluas B*°.

Entre el 1% y el 2% de todos los NLH y entre
el 8% y el 10% de todos NLH extranodales se
desarrollan en la 6rbita. El linfoma primario de
anexos oculares es todo aquel que no presente
compromiso sistémico ni antecedente de linfoma
al momento del diagndstico. Diferentes publica-
ciones estiman que entre el 70% y el 90% de los
linfomas de 6rbita son primarios**.

Entre un 10% y un 32% de los linfomas orbi-
tarios se producen por diseminacion o por recu-
rrencia. La presentaciéon primara en la 6rbita de
linfoma Burkitt, linfoma de células T, linfoma
natural killer/células T o LH es extremadamente
rara’.

En cuanto a su patogénesis,los MALToma gene-
ralmente se desarrollan en mucosa donde habi-
tualmente no hay linfocitos, pero que se presentan
como una respuesta adquirida a una inflamaciéon
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Figura 1. Paciente 65 afios con lesion que protruye en parpado superior
0OD. Proptosis y leve desviacion superior del OD.

cronica como la infeccion por Helicobacter pylori
(estémago), Campylobacter jejuni (intestino del-
gado) o enfermedades autoinmunes como el sin-
drome de Sjogren vy tiroiditis de Hashimoto. La
estimulacién crénica se ha postulado como un
evento temprano en la tumorogénesis, por lo cual
la erradicacion del antigeno muchas veces resulta
en la regresion de la enfermedad.

Presentacion clinica

Los linfomas de drbita afectan principalmente
a pacientes entre los 50 y los 70 afios"*°. Son
los tumores de 6rbita malignos mas frecuentes
en los adultos, y en los chicos son extremada-
mente raros>°. Tienen una leve preponderancia
en mujeres’.

La mayoria se presentan con una proptosis
indolora de 5 a 7 meses de evolucion, con pocos
signos de inflamacién*¢. Pueden ser uni o bila-
terales: la afectacién bilateral es en el 10%-25%
de los pacientes’. Si bien se sabe y esta amplia-
mente descripto que el linfoma es una enferme-
dad indolora y que normalmente no estd asociada
a signos inflamatorios, en varios estudios se ha
documentado una incidencia del 5% al 28% de
dolor y también se han observado casos con pre-
sentacion inflamatoria®.

Como tienden a moldearse alrededor de las
estructuras orbitarias, la afectacion de la visién y
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Figura 2. TCaxial. Imagen levemente hiperdensa en drbita dntero-lateral,
bien definida, de bordes levemente irregulares, homogénea, no invade
globo ocular ni invade hueso.

la diplopia son poco frecuentes, a pesar del gran
tamano que algunos linfomas tienen.

La ptosis mecanica puede presentarse en los
linfomas que afectan la glandula lagrimal o los
parpados. Cuando afectan el saco lagrimal, se
pueden observar con epifora, edema en el angulo
cantal medial o dacriocistitis.

Cuando invaden musculos extraoculares pue-
den tener diplopia, dolor y edema, ademas de
proptosis.

La bilateralidad al momento de la presentacion
es el unico factor predictivo significativo en el
desarrollo de linfoma sistémico.

Diagnastico y estatificacion

Después de la evaluacion clinica es fundamen-
tal realizar imagenes para evaluar la lesion y su
extension y asi planear la biopsia. La biopsia dara
el diagndstico de certeza y es necesaria para la
tipificacion del tumor.

La tomografia computada (TC) de drbita
demuestra una lesion irregular o bien circuns-
cripta e hiperdensa que moldea las estructuras
que lo rodean sin erosionar hueso*”.

Para el diagnoéstico de certeza se debe realizar
una biopsia con toma de una adecuada cantidad
de tejido para analisis anatomopatoldgico e inmu-
nohistoquimica. No se recomienda la biopsia por
aspiracion con aguja fina’.
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Figura 3. TC coronal. Imagen isodensa en érbita stipero-lateral, bien
definida, homogénea, que desplaza el globo ocular hacia abajo sin
invadirlo.

Después de la confirmacién anatomopatolé-
gica es necesario derivar a un hematélogo-oncé-
logo para su estudio sistémico y la estatificacion
de la enfermedad. El estudio mads utilizado es
la tomografia computada. Si bien se ha repor-
tado que la tomografia con emisién de positro-
nes (PET) posee una alta sensibilidad, tiene baja
especificidad para la deteccion sistémica de linfo-
mas’. Se propuso la utilizacion combinada de TC/
PET para la detecciéon de linfoma sistémico y se
detecté mas del 75% de los casos, ya que es rapida
y mejor que los estudios aislados, pero tiene alto
costo’. En nuestro medio se realiza el escaneo
sistémico con tomografia computada solamente.

Histologia

Las neoplasias malignas de células B se estu-
dian generalmente con hematoxilina y eosina y
una parte o todo un panel apropiado de mar-
cadores en inmunohistoquimica que incluye los
siguientes anticuerpos (los mas utilizados): CD45,
CD20, CD3, CD5, CD23, BCL2, BCL6, BCL10,
Ki 67, CD30, CD15, ciclina D1, kappa, lambda,
CD138.

Linfomas MALT: histolégicamente los linfo-
mas MALT muestran infiltraciéon por linfocitos
pequeiios con variable cantidad de plasmocitos,
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Figura 4.
a) Técnica de Hy E. Masivo infiltrado de células linfoides atipicas.
b) Técnica de inmunohistoquimica para linfocitos B (D20+.
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foliculos hiperplasicos o colonizados y linfocitos
de tipo monocitoides. Se puede observar lesion
linfoepitelial. El fenotipo muestra positividad
con CD20 en el foliculo y en linfocitos intraepi-
teliales, CD3 y BCL2 positivos en linfocitos del
area interfolicular y en sectores de colonizacion
folicular. Las células plasmaticas y linfocitos neo-
plasicos tienen ademas expresion variable con
cadenas kappa o lambda e intensa con BCL10
respectivamente.

Linfoma folicular: es una de las variedades mas
frecuentes de observar. Histolégicamente tienen
foliculos grandes y/o confluentes constituidos por
centrocitos y escasos centroblastos; reactividad
frente al CD20, BCL2, BCL6 y CD10 en el foliculo
y CD3 en el area interfolicular.

Linfoma difuso de células grandes B: infiltracion
difusa por células de nucleos irregulares vesiculo-
sos con ocasional nucléolo y escaso citoplasmay
numerosas figuras mitdticas. El fenotipo de esas
células muestra positividad con CD20, BCL6,
BCL2y elevada fraccion de crecimiento con Ki67.

Linfoma del manto: las células se caracteri-
zan por una poblacién monoétona y difusa de
pequeio tamano, nucleos irregulares hipercro-
maticos y escaso citoplasma reactivos con CD20,
CD5, BCL2 y ciclina D1. El diagnéstico del tipo
de linfoma se basa en su estudio histopatologico.

Tratamiento

La radioterapia es el tratamiento de primera
linea de los linfomas de bajo grado y los linfomas
de manto localizados de la érbita. Se ha repor-
tado un control excelente de la enfermedad con
radioterapia, pero con efectos adversos a nivel
oftalmoloégico como lo son la disminucién de la
agudeza visual u la opacificacién del cristalino
segun la dosis usada®”. Recientes avances inclu-
yeron radioterapia 3D y de intensidad modulada.
Ambas técnicas tienen como objetivo proteger
las estructuras oculares. La dosis de 20 a 45 Gy
controla entre el 80% al 100% de las lesiones'"*2.

En la actualidad se utilizan dosis de 24 Gy,
12 dosis de 2 Gy diarios, obteniendo la remi-
sién completa de la enfermedad en el 91% de los
pacientes. En los ultimos anos se han publicado
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estudios donde se utiliz6 radioterapia “en bajas
dosis”, dosis de 4 Gy aplicados en dos dias conse-
cutivos de 2 Gy cada uno, obteniendo excelente
control de la enfermedad con una tasa de remi-
sién completa a los 2 afios del 85%""°.

La radioterapia en bajas dosis es efectiva y bien
tolerada para el tratamiento de los linfomas de
bajo grado localizados en la 6rbita.

La inmunoterapia con rituximab, que es un
anticuerpo monoclonal contra el antigeno de
superficie CD20, es una buena opcién®> &7 1618,
Este tratamiento se basa en el hecho de que los
linfocitos B expresan antigenos CD20, presen-
tes en mas del 90% de los linfomas orbitarios.
El rituximab, ademas de activar la apoptosis de
las células CD20+, tiene efectos antiproliferati-
vos y hace a las células B mas susceptibles a la
quimioterapia®*®,

A diferencia de los linfomas primarios de
orbita, los secundarios son generalmente tumo-
res de alto grado con un curso clinico mas agre-
sivo. Se debe realizar tratamiento sistémico solo
o asociado con radioterapia localizada en 6rbita.

La quimioterapia convencional, que com-
prende el uso de ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisolona, es eficaz pero presenta
muchos efectos adversos y se utiliza para el trata-
miento de la enfermedad sistémica®. Los nuevos
esquemas que asocian rituximab han demostrado
tener mayor supervivencia en linfoma difuso de
células B grandes y sistémicos, sin aumentar mas
la toxicidad.

En la serie descripta por Sullivan y colabora-
dores, todos los pacientes tratados con rituximab
solo tuvieron una remision parcial, mientras que
en los tratados con rituximab combinado con la
quimioterapia convencional se vio una remisién
completa en el 40% de los enfermos'.
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