FANYIANYI AN

v

o

>

& 0

e A= i

Q © T =

=5 £ 0O

— m ~NO

o 8 T 5z

= O y & O
= Q wuw I u =
0 o O 90 S 2 =
e Y= == 2 N
S c 2 3 w5

-_ O w O

s ¢ G 4

rI R =

.m ()

N O

()

-

-

ANV IANVYITAN



9. Trastornos linfoproliferativos de los anejos oculares
Roberto Ferndndez Hermida

CONCEPTO Y CLASIFICACION

Los linfomas son un grupo extenso de tumores de malignidad variable originados en
poblaciones celulares maduras del sistema inmunitario (linfocitos B y células plasmati-
cas, linfocitos T e histiocitos) o en sus precursores inmaduros (blastos). Se caracterizan
por su crecimiento incontrolado, caracter monoclonal y aberraciones genéticas carac-
teristicas en su ADN celular. Su patogenia se ha vinculado al stress inmune asociado a
infecciones crénicas (Helicobacter pylori, Chlamydia psitacii, virus-Epstein Barr, herpes-
virus 6, VIH, hepatitis virica B y C) procesos autoinmunes de larga evolucion (Sjogren,
artritis reumatoide, orbitopatia tiroidea, esclerosis multiple, enfermedad por 1gG4) a la
inmunosenescencia y a la activacién de oncogenes virales (estatinas).

Actual y universalmente los linfomas se estudian segun los criterios establecidos por
la clasificacidon REAL (Revisada Europea y Americana de Linfomas) atendiendo al inmu-
nofenotipo, morfologia y genética de los linfocitos que los componen. Cada categoria
constituye una entidad clinicopatoldgica diferenciada en su forma de presentacion, res-
puesta al tratamiento y prondstico.

Dentro de la clasificacién REAL (tabla 1) se establece la categoria de linfoma extra-
nodal o extraganglionar para designar a todos aquellos linfomas originados en el tejido
linfoide asociado a mucosas (MALT o Mucosa Associated Lymphoid Tissue). Suponen la
mayoria de los linfomas que afectan a los anejos oculares aun cuando sdlo suman un
1-3% de todos los LNH.

Tablal. Linfomas nh de anejos oculares

Neoplasia de célula B periférica

. Linfoma linfocitico de célula pequeiia
. Linfoma de células del manto

. Linfoma centrofolicular

. Linfoma linfoplasmocitico

. Linfoma B extranodal (tipo MALT)

. Linfoma de Burkitt

o U WN R

Neoplasia de célula T

1. Linfoma linfobldastico
2. Anaplasico / LAID
3. Micosis fungoide / Sind. Sézary

HIPERPLASIA LINFOIDE ATIPICA. (HLA)

Lesiones de curso indolente y celularidad intermedia entre la proliferacion linfocita-
ria reactiva (policlonal) y la enfermedad oncolégica (linfoma); genética e inmunofeno-
tipicamente no presentan clara monoclonalidad. El pronéstico de la HLA es incierto a
largo plazo: pueden evolucionar hacia el linfoma, especialmente aquellos de aparicién
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multifocal. Se les suele clasificar bajo el término genérico de trastorno linfoproliferativo
y @ menudo van precedidos de alguna patologia predisponente (infeccién, transtorno
autoinmune, etc.

Formas clinicas de presentacion

Comunmente los linfomas de anejos oculares aparecen en forma de una masa palpa-
ble e indolora, en localizacion anterior (periseptal o subconjunctival), de limites difusos
(6rbita anterior) o netos (glandula lagrimal); su crecimiento es indolente y la evolucién
de meses; por lo general no ocasionan deficiencia funcional alguna en el territorio don-
de asientan. La mayoria (75%) son no Hodgkin de tipo MALT. No suelen acompafiarse de
sintomas B o signos clinicos de diseminacidn sistémica: frecuentemente se diagnostican
en estadio |A de la clasificacién de Ann Arbor.

Rootman distingue 4 formas clinicas de presentacién:

— Tipo 1: érbita, efecto masa. La forma mas comun de presentacién; masa asinto-
matica en la drbita anterior («rojo salmdn» las subconjuntivales) de crecimiento
indolente que se amolda y desplaza estructuras adyacentes sin ocasionar su de-
ficiencia funcional.

— Tipo 2: infiltracion orbitaria fulminante. Tipica de los linfomas de alto grado, en
las fases finales de la enfermedad o en las neoplasias de células histiociticas.

— Tipo 3: infiltracién orbitaria de proximidad con ostedlisis (transdsea). En LNH di-
fusos de células B, mieloma y linfoma de Burkitt.

— Tipo 4: manifestaciéon neurooftalmoldgica. Se traduce en la aparicién de neu-
ropatia dptica, afectaciéon oculomotora y/o de la primera y segunda ramas del
trigémino en la hendidura esfenoidal. Mas frecuente cuando coexiste afectacién
del SNC.

Figuras 1 Ay B: TC, corte sagital. Linfoma MALT drbitopalpebral extra e intracénico superior e
inferior, estadio IA. Remisién tumoral y tisis secundaria de globo ocular tras la administarcién
de radioterapia externa.
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Figuras 2 Ay B: Linfoma B folicular del saco lagrimal con evolucién aproximada de 6 meses. Masa
sin sintomas de obstruccidn, estadio IlI-A (retroperitoneal). Extirpacidn y reconstruccién con
colgajos de avance seguida de radioterapia y varios ciclos de quimioterapia. La enfermedad se
mantiene en remisidn tras 5 afios de seguimiento.

Figuras 3. A-C: Masa del techo orbitario correspondiente a un linfoma B folicular, estadio
IV en el momento del diagnéstico (adenopatia mediastinica con atelectasia pulmonar
secundaria). Consultaba por ptosis palpebral de unos 3 meses de evolucidn. Seguimiento
de 3 afios sin recidivas tras la cirugia. Enfermedad sistémica quiescente tras varios ciclos de

quimioterapia y Rituximab.
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DIAGNOSTICO Y ESTADIAIJE

Debe sopecharse la presencia de un linfoma ante cualquier masa orbitaria bien de-
limitada, asintomatica, de crecimiento indolente (meses) y de coloracidn rosa salmén
(apreciable en las de localizacién subconjuntival). Su imagen radiolégica (TC 6 RM) mues-
tra una masa Unica o multilobulada que moldea y desplaza estructuras anatémicas en
ausencia de deformidad o compresidn. No existe excavacion dsea y la osteolisis sélo
aparece en 4-10% de los casos.

El diagndstico es anatomopatolégico y mas concretamente inmunohistoquimico e
incluso citogenético (18). Cada linfoma debe ser identificado dentro de alguna de las
entidades clinicopatolégicas descritas en la clasificacién REAL. Previo al establecimiento
del tratamiento y para conocer su prondstico, la extensién de la enfermedad se delimita-
ra (estadiaje) conforme a los criterios de Ann Arbor modificados en Costwolds.

TRATAMIENTO

— Cirugia (biopsia-exéresis): imprescindible para el diagndstico histolégico (in-
munohistoquimico). La extirpacion completa puede resultar curativa en los ca-
sos de enfermedad primitiva localizada (Ann Arbor estadio 1) haciendo innece-
sario cualquier tratamiento complementario; ejemplo, linfoma de la glandula
lagrimal.

— Radioterapia externa: tratamiento de eleccién en dosis totales de 15-45 Gy. Efec-
tiva en el control local del 93.1% en los linfomas de anejos oculares de bajo o
intermedio grado de malignidad y en el 95.9% de los de tipo MALT. Puede inducir
catarata (dosis mayores de 10-12 Gy/sesidn), ojo seco (hiposecretor y/o evapora-
tivo; obstruccién canalicular y del CNL, sindrome de insuficiencia limbar, retino-
patia proliferativa, tisis de globo ocular.

— Quimioterapia: la pauta clasica CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina,
prednisona) continla siendo el arma terapéutica fundamental para inducir la re-
mision del linfoma sistémico, sola o combinada con rituximab.

— Interferén a 2A (Roferén®): citoquina producida por los linfocitos que activa a las
células natural killer y favorece la apoptosis de las células tumorales. Se utiliza en
inyeccién subconjuntival en los linfomas foliculares de bajo grado estadio IE de
Ann Arbor.

— Rituximab (Rituxan®, MabThera®); anticuerpo monoclonal quimérico dirigido
contra el antigeno CD20 de los linfocitos B, que se expresa en mas del 95% de los
LNH de células B. Citotdxico e inductor de apoptosis. Se utiliza en forma de inyec-
cién local (5mg cada semana durante 1 mes y 10 mg/semana en caso de respuesta
incompleta) en los linfomas de localizacién anterior en estadio IE de Ann Arbor.
Por via endovenosa resulta eficaz en lograr la remisién del linfoma sistémico, aso-
ciando a quimioterapia para evitar recidivas.
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PRONOSTICO

La mayoria (75%) de los linfomas originados en los anejos oculares son linfomas
MALT primitivos en estadio IAE de la clasificacion de Ann Arbor; esto es, neoplasias de
bajo grado de malignidad; aproximadamente el 75% sin diseminacién sistémica en el
momento del diagndstico. En general responden bien o muy bien a alguno o varios de
los tratamientos disponibles, particularmente a la radioterapia; en cuanto a supervi-
vencia, su prondstico global es bueno o mas correctamente, menos malo pues siempre
existe la posibilidad de recurrencia y/o diseminacidén sistémica; en varios estudios que
suman 988 casos de linfomas de anejos oculares (MALT y otros), la supervivencia libre
de enfermedad fue del 75.7% a los 5 aifos y 71.0% a los 10 afos; la supervivencia global
(con y sin enfermedad) alcanzé el 78.9% a los 5 afios y 73.5% a los 10 afios.

RESUMEN

— Tipo mas frecuente: B- MALT (bajo grado de malignidad).

— Antecedente frecuente: enfermedad autoinmune de larga evolucién, infeccién
virica crénica, enfermedad paraneoplasica; portadores de Helicobacter pylori.

— Forma de presentacidon mas frecuente: masa orbitaria anterior palpable, indolora
sin deficiencia funcional asociada y con evolucidon de meses.

— Diagnostico: histoldgico (inmunohistoquimico, citogenético). Clasificacion REAL.

— Estadiaje sistémico al diagndstico: mas frecuente local (Ann Arbor IAE).

— Respuesta al tratamiento (IFa2A, rituximab, quimio o radioterapia); los de tipo
MALT, seguirdn un curso crénico e indolente si no se han erradicado en su tota-
lidad.

— Radioterapia externa: muy eficaz en todos los casos; multiples efectos secunda-
rios locales (precoces y/o diferidos) segun la amplitud de la zona a tratar.

— Linfomas de la glandula lagrimal, estadio IAE: extirpacién quirdrgica.

— Prondstico (en todos los tipos).

e Posible recurrencia en los de curacion aparente.
* Posible diseminacion sistémica en los de presentacion local.
e Buena supervivencia global a la enfermedad (curacién real vs cronificacidn).

— Mortalidad: significativa a los 5 afios, a pesar del bajo grado de malignidad global;
no se debe considerar enfermedad benigna al linfoma de anejos oculares, sino
enfermedad «menos mala».

N.A.: Para una revision completa del tema de linfoma de anejos oculares, recomen-
damos la lectura del capitulo 28 de la ponencia «Dacriologia Aplicada» (Sociedad Espa-
fiola de Cirugia de la Orbita y Oculopldstica) Madrid; MacLine 2018.
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