N\YIZANYSANYS

ORBITA

10
Tumores mesenquimales orbitarios

Maria Antonia Fagundez Vargas

Especialista en Oftalmologia. Seccién Oculopldstica Servicio de Oftalmologia del Complejo
Universitario Universitario de Albacete. Profesora Asociada de Oftalmologia. Facultad de Medicina
Universidad de Castilla la Mancha.

7 SOCIEDAD ESPANOLA
DE OFTALMOLOGIA

V

NYIZANVYZANY
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RESUMEN

Los sarcomas de tejidos blandos se originan a partir de las células mesenquimales
con capacidad de madurar hacia musculo liso o estriado, tejido adiposo, fibroso, hueso
o cartilago. El rabdomiosarcoma orbitario se desarrolla a partir de células mesenquima-
les pluripotenciales indiferenciadas que tienen la capacidad de diferenciarse a células
musculares estriadas. Es el tumor de partes blandas mds frecuente en la edad pediatrica
cuya localizacién en la érbita se produce en un 10% de los casos. Existen cuatro tipos
histologicos siendo el mas frecuente el tipo embrionario y el de mejor pronéstico. Se
presenta habitualmente como una lesién ocupante de espacio en la drbita de crecimien-
to rdpido que produce proptosis unilateral, signos inflamatorios perioculares, ptosis,
guemosis, oftalmoplejia 0 masa orbitaria palpable. La localizacién mas frecuente es en
cuadrante superonasal de la drbita lo que produciria un desplazamiento inferotemporal
del globo. El diagndstico debe estar basado en una cuidadosa historia clinica, examen
fisico ocular, pruebas de imagen y biopsia confirmatoria. La cirugia excisional esta indi-
cada en tumores localizados cuando no exista riesgo da dafio a estructuras vitales para
la visidn. La quimioterapia y radioterapia juegan un papel determinante en el manejo de
estos tumores y han mejorado el prondstico logrando una supervivencia de mas del 90%
de los casos.

TUMORES MESENQUIMALES ORBITARIOS

Introduccion

Los componentes de la drbita de origen mesenquimal incluyen fibroblasto, tejido
muscular liso y estriado, lipocito, condrocito y osteocito. El origen embrioldgico del teji-
do conectivo orbitario estd en la cresta neural (ectodermo o mesodermo).

Los sarcomas de tejidos blandos constituyen un grupo heterogéneo de tumores con
un espectro histopatoldgico grande puesto que las células mesenquimales de las cuales
se originan tienen la capacidad de madurar hacia musculo liso o estriado, tejido adiposo,
fibroso, hueso o cartilago. Pueden encontrarse en diversas localizaciones y asemejan
grasa, tejido fibroso y musculo.

Tumores de tejido dseo y cartilaginosos

Los tumores originados en las paredes dseas de la dérbita son infrecuentes, entre
0.5y 2%. Se caracterizan por el desplazamiento lentamente progresivo del globo ocular
asociados a cambios faciales con poca exoftalmia como en los osteomas, osteoblasto-
mas, osteosarcomas, condromas y osteocondromas. En otras ocasiones la lesién crece
de manera rapida como sucede en el sarcoma de Ewing, histiocitoma fibroso maligno o
histiocitois X (1,2).
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Tumores fibrodseos

Lesiones formadas por tejido fibroso junto con tejido osteoide constituido por tra-
béculas rodeadas de osteoblastos. Dentro de estos tumores encontramos la displasia
fibrosa y el fibroma osificante.

Tumores de tejido adiposo

Los liposarcomas son muy infrecuentes en la drbita, constituyen menos del 1% de los
tumores de la cara.

Tumores de tejido muscular

Incluyen los derivados del musculo estriado (rabdomiosaracoma y rabdomioma) y
del tejido muscular liso (leiomioma y leiomiosarcomas) (1).

El Rabdomiosarcoma es el tumor maligno de la érbita mas frecuente en la infancia
por los que le dedicaremos especial atencién.

Rabdomiosarcoma orbitario

Los rabdomiosarcomas (RMS) se originan a partir de células inmaduras destinadas
a formar musculo esquelético estriado, por tanto, no derivan de los musculos estria-
dos extraoculares como se pensaba inicialmente y como lo hacen los rabdomiosar-
comas pleomorficos del adulto. La mayoria de los RMS se originan en tejido blando
orbitario y mas raramente aparecen en otras estructuras anejas del ojo incluso den-
tro del ojo.

En tejidos orbitarios, el rabdomiosarcoma constituye el tumor maligno mas frecuen-
tes en edades infantiles.

El diagndstico precoz y tratamiento adecuado de estos tumores han supuesto una
importante mejoria en el prondstico y supervivencia de los pacientes (3).

EPIDEMIOLOGIA

El rabdomiosarcoma es el sarcoma de tejidos blandos mas frecuente en la poblacidn
pediatrica. Constituye el 20% de los tumores malignos de tejido blando y el 5% de los
canceres en edad infantil.

Los RMS de cabeza y cuello generalmente aparecen en la primera década de la vida.
Dos tercios de los casos se diagnostican en nifios menores de 6 aihos, algo mas frecuente
en varones con una ratio varones: mujeres de de 1.3 a 1, no existe clara predilecciéon
segun la raza. El tumor es unilateral. La localizacion orbitaria representa el 9% del total
de los rabdomiosarcomas (3,4).

GENETICA

La mayoria de los casos son esporadicos, pero entre 7 y 8% se estima asociado a sin-
dromes hereditarios. Estos sindromes incluyen la Neurofibromatosis, sindrome LI-Frau-
meni, sindrome de Beckwith-Wiedemann y sindrome de Costello (5-7).
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HISTOLOGIA

Se han identificado cuatro grandes subtipos histolégicos con distintas implicaciones

en cuanto a tratamiento y prondstico:

— Embrional: El tipo mas comun en érbita (70-80%).

Compuesto por rabdomioblastos tipicos dispuestos en [dminas y grandes nidos.
Predominan células en huso y redondeadas con varios grados de diferenciacion.
Citoplasma altamente eosindfilo. Prondéstico intermedio (fig. 1).

— Botrioide:

Variante menos comun del embrional. También llamado sarcoma botrioide por
su crecimiento en masa polipoidea similar racimos de uvas. Mas frecuente en
organos sexuales. Prondstico favorable.

— Alveolar (20-30% de los orbitarios) presenta células malignas pequefias redon-
deadas con septos que recuerdan los alveolos pulmonares, con peor prondstico.
Mas frecuente en adolescentes (fig. 2).

— Pleomérfico, mas frecuente en adultos, extremadamente raro en érbita (8).

Figura 2: RMS alveolar.
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La inmunohistoquimica ayuda en el diagndstico y diferenciaciéon de otros tumores
tipo spindle cell (neuroblastoma, sarcoma de Ewing, linfoma, fibrosarcoma, leiomiosar-
coma...). Son utiles los anticuerpos contra desmina, actina musculo-especifico, myoD1 y
mioglobina, positivos para el rabdomiosarcoma (9,10).

CLINICA

El RMS ocular puede ser primario, secundario o metastdsico. Los pacientes con RMS
orbitario primario presentan proptosis (80-100%) y desplazamiento del globo ocular con
oftalmolplejia (80%) que suele ser hacia abajo y hacia fuera pues en dos terceras par-
tes de estos tumores se localizan en 6rbita superonasal. También es frecuente la ptosis
(30-50%), quemosis, edema de parpado (60%) (figs. 3 y 4), masa palpable (25%) y dolor
(10%). La evolucion es rapida en pocos dias o semanas. En el fondo del ojo se pueden ob-
servar pliegues coroideos, tortuosidad de venas retinianas y edema de papila. La vision
se afecta en etapas avanzadas (3,11,12,4).

Ocasionalmente los rabdomiosarcomas se pueden originar en conjuntiva, parpados
0 en Uvea anterior.

Figura 3: Masa orbitaria subconjuntival Figura 4: Ptosis, edema de pdrpado y
de un RMS orbitario. desplazamiento inferior del globo.

MECANISMO DE EXTENSION

En su progresion puede invadir hueso de 6rbita y cavidad craneal. Las metastasis son
infrecuentes en los ultimos afios. Cuando ocurre los pulmones y huesos son las zonas
afectadas (13). La via de diseminacion suele ser hematdgena y en estos casos el pronds-
tico es muy malo a pesar de tratamiento intenso con quimioterapia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe hacer diagndstico diferencial con otras patologias que producen proptosis
en nifios.

(G19)
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Celulitis orbitaria, mucho mas frecuente en nifios. Generalmente acompafiado de
fiebre, leucocitosis y sinusitis.

Enfermedad Orbitaria idiopatica (Ell) (14). En La Ell es mas llamativa la inflama-
cion y el dolor. Con mas frecuencia es bilateral y la buena respuesta a corticoides
nos orienta a este diagndstico.

Quiste dermoide. Lesidn quistica mucho mas frecuente y generalmente localiza-
do en reborde témporo-superior de la drbita. En ocasiones, los quistes dermoides
orbitarios se rompen y producen clinica inflamatoria.

Hemangioma capilar.

Linfangioma. Generalmente se diagnostican en la primera década de la vida y
producen proptosis de rapida aparicion. En el estudio radiolégico se diferencia
del RMS por la imagen tipica de grandes quistes con niveles de sangre y la ten-
dencia al sangrado tras un traumatismo o infeccién de vias altas respiratorias.
Histiocitosis de células de Langerhans. Pueden producir proptosis con signos mo-
derados de inflamacién. Generalmente se originan en hueso produciendo des-
truccion de este, signo raro en RMS.

Sarcoma mieloide (Cloroma). Aparece en la leucemia mieloide, generalmente con
historia previa de leucemia. Clinica y radiolégicamente el sarcoma mieloide orbi-
tario puede ser similar al RMS, pero, a diferencia de este, suele ser con frecuencia
bilateral.

Linfoma. Aunque el linfoma es el tumor maligno mas frecuente en la drbita en
adultos, es muy raro en niios, excepto el linfoma de Burkitt en algunas zonas de
Africa (15).

Hemorragia o hematomas frontales subperidsticos tras traumatismos (4).

DIAGNOSTICO

Debemos sospechar un rabdomiosarcoma en todo nifio en las dos primeras décadas
de la vida con signos de masa orbitaria. Hay que hacer estudio de imagen y biopsia lo
antes posible.

17-132

Historia. Una clinica de masa orbitaria no dolorosa en etapas iniciales y sin signos

de celulitis deberia hacernos sospechar.

Exploracion: Proptosis con desplazamiento del globo inferior o inferolateral por la

localizacién mas frecuente en superior o superonasal.

Radiologia:

e Permite orientar el diagndstico, valorar el tamafio y extension del tumor, pla-
nificar el tratamiento quirudrgico y seguimiento de este.

e Laimagen de tomografia de estos tumores muestra en etapas iniciales una
masa redondeada bien circunscrita, homogénea, isodensa al musculo y con
frecuencia se localiza extraconal y superonasal. Puede desplazar los muscu-
los, pero no se origina en ellos. En general en etapas iniciales no invaden hue-
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S0, aungue en casos avanzados pueden erosionarlo e invadir senos y nasofa-
ringe. Muestra moderada a marcado realce en el TAC con contraste (fig. 5).
Cuando laimagen es heterogénea es posible que existan hemorragias y focos
de necrosis.

Figura 5: TAC, imagen de masa redondeada bien circunscrita, homogénea, extraconal,
superonasal, isodensa al musculo con moderado realce con contraste.

— La RMN proporciona mayor resolucion espacial, contraste con respecto a otras
partes blandas y deteccidn de una posible diseminacién intracraneal. Es la técnica
de eleccion para detectar recidivas o enfermedad residual. En T1 muestra ima-
gen hipointensa respecto a grasa, isointensa respecto a musculos y moderado a
marcado realce con gadolinio. Bien delimitado con técnicas de supresién grasa.
En T2 muestra imagen hiperintensa respecto a musculos extraoculares y grasa
orbitaria. TAC y RMN son exploraciones complementarias.

— Biopsia: La biopsia incisional o excisional es necesaria para establecer el diagnds-
tico y prondstico y es prefiere a la puncién aspiracidén con aguja fina con la cual se
obtiene insuficiente tejido para el estudio citopatolégico.

TRATAMIENTO

Hasta finales de los afios 60 el tratamiento de estos tumores era la exenteracién y a
pesar de ello a mortalidad ascendia a un 70% (13). Actualmente el prondstico ha mejo-
rado sustancialmente y son muy raros los casos en los que se precisa exenteracion, solo
justificada en enfermedad muy avanzada resistente a otros tratamientos o en paises en
desarrollo.

Los trabajos de grupos de cooperacién internacional como el Intergroup Rhabdo-
myosarcoma Study Group (IRSG, actualmente el Soft Tissue Sarcoma Committee of the
Children’s Oncology Group [COG]) han desarrollado protocolos de tratamiento multidis-
ciplinar que incluyen quimioterapia para la citorreduccién primaria y erradicacién de
microscépica y macroscépicas metastasis, cirugia y radioterapia (RT) para el control
de la enfermedad residual.
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Una vez diagnosticada la enfermedad se debe realizar un estadiaje para determinar
el manejo:
—SISTEMA TNM
Tiene en cuenta el tamafio de la lesidn primaria, la afectacion de nédulos linfaticos y
la presencia o ausencia de metdastasis a distancia (10).
—Clasificacién realizada por la Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG)
tiene una utilidad en cuanto al tratamiento y pronéstico.
I. Completamente resecable.
Il. Enfermedad residual microscépica.
lll. Enfermedad residual evidente.
IV. Metdstasis a distancia en el diagndstico.

Cirugia

Se pueden realizar varios tipos de cirugia, biopsia excisional, biopsia incisional y exente-

racion. Como hemos visto esta Ultima es rara actualmente como tratamiento primario.

— Biopsia excisional. El tratamiento mas adecuado de estos tumores es la extirpa-
cion completa o casi completa de los mismos sin danar estructuras vitales para
el ojo como nervio dptico o musculos extraoculares. Si la lesién es anterior la via
conjuntival estaria indicada para su abordaje.

— Biopsia incisional. Cuando se trata de tumores mas grandes y posteriores, en oca-
siones no es posible la extirpacién completa de los mismos sin riesgo de lesion de
estructuras vitales de la drbita. En estos casos se recomienda eliminar la mayor
cantidad de tumor posible para facilitar posteriormente el tratamiento con radio-
terapia y quimioterapia.

— Unavez confirmado el diagndstico, el manejo del paciente debe ser multlidiscipli-
nar, en el que se incluyen los servicios de Oncologia, Radiologia y Cirugia orbitaria.

Quimiotrapia (QT) y Radioterapia (RT)

La quimioterapia es Util para la citorreduccion primaria del tumor y para la erradica-
cién de metdstasis micro y macroscépicas. Puede ser utilizada como terapia de induccién
después de la cirugia. El régimen de eleccidon depende del riesgo estimado de recurren-
cia de la enfermedad.

— Grado | se tratan con QT, Vincristina y Actinimicina (VA).

— Grado Il y Il se tratan con una combinacién de QT (VA y Ciclofosfamida o Isofos-

famida) y Radioterapia (36-45Gy).

— Grado IV: QT intensiva y RT en las zonas afectadas. (18-22).

PRONOSTICO

La combinacidén de cirugia, quimioterapia y radioterapia ha conseguido mejorar la
supervivencia a mas de un 90% de los casos. La localizacién del rabdomiosarcoma en
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6rbita produce sintomas y signos mas precoces respecto a otras localizaciones y esto
permite hacer un diagndstico mas precoz y por tanto mejorar el prondéstico. Ademas,
en la drbita hay pocos canales linfaticos por lo que las metdstasis linfaticas son poco
frecuentes.

El tipo histoldgico también es un importante indicador del prondstico. La forma em-
brionaria es la que tiene mejor prondstico (94 % de supervivencia a los 5 afios en la
forma embrionaria frente al 74 % en la alveolar) y ésta es la mas frecuente en la 6rbita
en comparacién con otras localizaciones. El prondstico es bueno en los grupos I, 11 y IlI.
Aunque la edad al momento del diagnéstico no parece tener valor prondstico se ha visto
que los bebés de menos de un aio con rabdomiosarcoma orbitario si tienen una tasa de
mortalidad del 46% (3,23).
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