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RESUMEN

Antecedentes. Los linfomas oculares (LO) y de los anexos oculares
(LAO) tienen una incidencia de 7- 8% de todos los tumores extragan-
glionares.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas, morfologicas e
inmunofenotipicas de los LO 'y LAO atendidos en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Material y métodos. Se revisaron los expedientes de los pacientes con
diagnostico de LO y LAO de julio de 1994 a julio del 2005. Se
analizaron los siguientes datos: presentacion clinica, tratamiento,
respuesta al tratamiento, supervivencia global, y supervivencia libre de
enfermedad (SVLE).

Resultados. Se analizaron 10 pacientes, 8 mujeres y 2 hombres. La
media de edad fue de 50 arios. La remision completa (RC) se presento
en 8 de 10 pacientes y en los 6 pacientes con linfoma de tejido linfoide
asociado a mucosas (MALT). Se encontraron dos con enfermedad
refractaria, los cuales estaban en estadio 1V.

Conclusiones. En este estudio los LOy LAO correspondieron a 0.02%
de todos los linfomas no Hodgkin (LNH) estudiados (498 casos). Los
linfomas tipo MALT se presentan a edad mds avanzada, se encontraron
en estadios mdas tempranosy en todos hubo RC, conuna SVLE promedio
de 868 dias y una media de supervivencia de 442 dias.
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Introduccion

No obstante que hasta 1.5% de pacientes con LNH
pueden desarrollar afeccion de la 6rbita y de la con-
juntiva, el linfoma primario de los anexos oculares es raro,
entre 2 y 28% de los linfomas extraganglionares segun
autores, y 10% de todos los tumores oculares.'??®

Los linfomas del globo ocular y sus anexos pueden
afectar cualquier estructura: intraocular, érbita, parpados,
conjuntiva y glandula lagrimal;®® la mayoria son LNH de
fenotipo B e inician como linfoma de células B de la zona
marginal de tejido linfoide asociado a mucosas.®’
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SUMMARY

Background. Ocular ymphomas and ocular adnexae lymphomas (OL
and OAL) constitute 7-8% of all extranodal lymphomas.

Objective. Describe the clinical, morphologic and immunophenotypic
characteristics of OAL seen in our hospital.

Material and methods. Retrospective analysis of patient records with

OL and OAL between July 1994 and July 2005. The following data was
analyzed: Clinical presentation, therapy, treatment response, overall
survival and disease free survival.

Results. Ten patients with OL and OAL were identified. Of these, 8 were
women and 2 men. Median age was 50. Eight of 10 patients achieved
complete remission, 6 of the 6 presenting MALT Lymphoma. Two
patients with stage 1V had refractory disease.

Conclusions. In our series 0.02% of lymphomas were OL and OAL of
a total 498 LNH. MALT lymphomas appear at a more advanced age,

sixty percent of the cases were MALT lymphomas and were diagnosed
during their early stages. Patients were followed during 21 months,

global survival was 100%, free illness survival had a mean of 868 days
and a survival median of 442 days.

Key words:
Extranodal lymphoma, ocular lymphoma, adnexae,
lymphoid tissue, comjuntival

hyperemia

Los linfomas que involucran las estructuras del ojo si-
guen 2 patrones:

1. Linfoma de tejidos blandos periorbitarios: Es la presen-
tacién mas comun, particularmente en la superficie mu-
cosa conjuntival y el area que rodea la glandula lagrimal,
la mayoria de linfomas de tejido linfoide asociado a
mucosas (MALT) de fenotipo B.

2. Linfoma intraocular. Es la forma mas rara de linfoma
ocular, constituye menos de 1% de todos los linfomas y
pueden ser de dificil diagnostico. Casi todos son LNH
difusos de células grandes, generalmente de curso indo-
lente diagnosticados como uveitis crénica, vitreitis, con
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tendencia a ser bilateral (> 50% de los casos) y se asocian

con involucro de leptomeninges o cerebro (50% de los

casos).

Se han informado casos con una relacién entre el LNH
primario del ojoy el LNH primario de Sistema Nervioso Central
(SNC) en el curso de la enfermedad.®'° El linfoma primario de
SNC esta asociado en 12-15% de los casos con involucro
ocular. EL LNH ocular ocurre como enfermedad oculocere-
bral en 61%, ocular 17%, oculo-visceral 17% y dculo-visce-
ral-cerebral en 5% de los casos.'" 2

Ellinfoma MALT constituye 89.7% de todos los que afectan
elglobo oculary sus anexos, seguido de otros tipos de linfoma
como el de células del manto y folicular en 2-10%.1314

Las clasificaciones antiguas incluyendo la Working For-
mulation y la de Kiel se refieren a linfomas que se originan en
ganglios linfaticos pero no reconocen los extraganglionares
como entidad clinica distinta.’>?' En 1983 Isaacson y Wright
introdujeron criterios diagndsticos del linfoma tipo MALT. En
1994 fue reconocido como un tipo distinto de linfoma en la
clasificacion de la REAL?? (Revised European-American Lym-
phoma), y mas recientemente por la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS). La OMS define a los linfomas extraganglio-
nares de la zona marginal asociados a mucosas (MAL), como
de linfocitos pequefios heterogéneos de estirpe B que infiltran
la zona marginal y se extiende a la region interfolicular.®'”

Estudios previos sugieren que la incidencia relativa de
linfomas tipo MALT varia entre diferentes poblaciones de 3-
24%. En ocasiones los linfomas de bajo grado se transforman
enlinfomas de alto grado. Segun algunos estudios, componen-
tes de bajo y alto grado coexisten, estos casos indican que
algunos linfomas de células grandes pueden originarse de
transformacion de linfomas tipo MALT. 1823

La literatura informa una correlacién entre la infeccién de
virus de hepatitis C (VHC) y linfomas MALT extragangliona-
res_19,20

Los tratamientos que han sido utilizados para MALT de
anexos oculares y ojo son: quimioterapia, radioterapiay com-
binacién de ambas modalidades. Sin embargo, no existe un
tratamiento de primeralinea establecido debido aloreciente de
la descripcidn de ésta entidad y a lo raro de la misma.?*

El objetivo del presente estudio fue investigar las caracte-
risticas clinicas, morfoldgicas y modalidades terapéuticas de
(LO) y (LAO) en esta institucion.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagndstico
de LO y LAO de julio de 1994 a julio del 2005. Se localizaron
a partir de la base de datos de los departamentos de hema-
tologia y de anatomia patoldgica. Se obtuvieron y analizaron
los siguientes datos: presentacion clinica, sintomatologia
ocular, sintomas B, sitio de presentacion (conjuntiva, 6rbita,
parpado, glandula lagrimal), estadio clinico de Ann Arbor,
biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcién
hepatica, Beta dos microglobulina, deshidrogenasa lactica,
aspirado de médula 6sea, puncién lumbar, TAC o resonan-
cia magnética de 6rbita, TAC de térax, abdomen, tratamiento
recibido (radioterapia, quimioterapia, quimioterapia/radio-
terapia), respuesta, supervivencia global, y SVLE.
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En cuanto a respuesta se definié como RC: la desapari-
cion de la enfermedad. Respuesta parcial: Disminucion de
la enfermedad medible mayor de 25%, Enfermedad refrac-
taria: Persistencia de la enfermedad o progresién de la
misma.

Se consideré primario cuando afectaba el globo ocular
y una o varias estructuras del 0jo y sus anexos y secundario
cuando afectaba ademas otros érganos o grupos gangliona-
res.

Todoslos casos fueron examinadosy clasificados de acuer-
doconlaclasificaciéon de laOMS con base enlas caracteristicas
morfoldgicas observadas rutinariamente en laminillas tenidas
con Hematoxilina-Eosinay estudios de inmunohistoquimica.

Los anticuerpos primarios utilizados fueron: CD20, CD5,
CD10, CD3, CD15, CD4, BCL-2, Epstein Barr-encoded RNA
(EBER).

Resultados
Caracteristicas clinicas

La frecuencia de LAO y LO en este estudio fue de 0.02% de
todos los LNH estudiados (498 casos) de julio de 1994 a julio
de 2005. Las caracteristicas clinicas e histolégicas se resu-
men en el Cuadro |. De los 10 casos de LO y LAO que se
incluyeron en el estudio 8 fueron mujeres y 2 hombres
(Relacién H:M 1:4). La media de edad fue de 50 afios con un
margen de 23 a 77. De los pacientes 60% fue mayor de 40
afos y sélo unp fue menor de 25. Seis casos fueron LAO
primarios y cuatro LAO secundarios. El seguimiento fue de
6 a 36 meses con una media de 21, no se encontraron casos
de linfomas intraoculares.

La localizacién de los LAO primarios y secundarios se
muestra en el cuadro I

Eltiempo medio del inicio de los sintomas al momento del
diagndstico fue de 46 meses (12-48 meses). Para los linfo-
mas no MALT el sintoma mas frecuente fue hiperemia con-

Cuadro I. Resumen de caracteristicas clinicas de pacientes
con LOy LAO.

Edad

No. Sexo (afos) P/S Regidn afectada

—_

F 53 P
2 M 62 P

Musculo recto lateral izquierdo
Musculo recto lateral izquierdo,
glandula lagrimal

Tumor bipalpebral, glandula
lagrimal,adenomegalias genera-
lizadas, médula 6sea, paladar

3 M 77 S

4 F 52 S Ambas conjuntivas, médula ésea
5 F 38 P Conjuntiva izquierda

6 F 23 P Ambas conjuntivas

7 F 30 S Orbita, médula 6sea

8 F 65 P Conjuntiva izquierda

9 F 49 S Ambas conjuntivas, mediastino
10 F 36 P Orbita, misculo recto interno,

elevador del parpado superior

P: Primario, S: Secundario, F: Femenino, M: Masculino
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Cuadro ll. Tipo de linfoma ocular y sintomatologia asociada.

Tipo histolégico Sintomas asociados

1. MALT
2. MALT

Conjuntivitis, aumento de volumen
Visioén borrosa, aumento de volumen,
disminucion de la agudeza visual

3. LNH de células Conjuntivitis, vision borrosa, sensacion de

del manto cuerpo extrano, dolor, prurito, ptosis,
aumento de volumen, sintomas B.

4. LNH folicular Aumento de volumen, ptosis, disminucion
de la agudeza visual

5. MALT Tumoracion en conjuntiva

6. MALT Conjuntivitis, prurito

7. LNHDCG Conjuntivitis, aumento de volumen

8. MALT Conjuntivitis crénica

9. MALT Lesion nodular en conjuntiva palpebral

10. LNH folicular Proptosis, conjuntivitis

MALT: Linfoma no Hodgkin de tejido linfoide asociada a mucosas
LNHDCG: Linfoma no Hodgkin difuso de células grandes
LNH: Linfoma no Hodgkin

juntival en 7/10 (70%) y aumento de volumen en la zona
afectada 7/10 (70%), seis presentaron conjuntivitis crénica
y 6/10 presentaron aumento local de volumen. A diferencia
de los linfomas MALT, en los que ningun paciente present6
sintomas B, 3 de 4 pacientes con linfomas no MALT presen-
taron pérdida ponderal y diaforesis. La disminucion de la
agudeza visual se presentd en 3/10, visiéon borrosa 2/10,
prurito 2/10, ptosis 2/10 , sensacién de cuerpo extrafio 1/10,
dolor 1/10, sélo un paciente se presenté con fiebre al mo-
mento del diagndstico correspondiendo a LNH de células
del Manto (Cuadro ).

Cuadro IV. Comparacion de LO y de LAO, MALT y no MALT

MALT No MALT

No. de pacientes 6 4
Edad media en afios (rango) 53(30-77) 37(23-52)
Sexo

Masculino 1 1

Femenino 5 3
Estadio clinico

| 3 1

1] 0 0

] 1 0

v 2 3
Histologia
MALT 6
No MALT

LNH de células del manto 1

LNH folicular 2

LNH de células grandes 1
Involucré a médula 6sea 0 2
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Cuadro lll. Resumen de tipo de linfoma, IPI, estadio clinico,
tratamiento y seguimiento.

Sexo Tipo linfoma IPI Estadio TX Respuesta
F MALT Bajo | RT/QT RC
M MALT Intermedio v RT/QT RC-recaida
alto
M LNH Intermedio 1\ RT/QT Refractario
manto alto
F LNH Intermedio \% RT/QT Refractario
folicular  bajo
F MALT Bajo | RT RC
F MALT Bajo | RT/QT RC
F LNHDCG Intermedio v QT RC
bajo
F MALT Intermedio v RT* RC-recaida
alto
F MALT Intermedio 1 QT RC
bajo
F LNH Bajo | RT RC
folicular

IP!I: indice prondsticointernacional, TX: Tratamiento, F: Femenino, M: Masculino,
RT: Radioterapia, QT: Quimioterapia, RC Remision completa

MALT: Linfoma no Hodgkin de tejido linfoide asociado a mucosas
LNHDCG: Linfoma no Hodgkin difuso de células grandes

LNH: Linfoma no Hodgkin

*Paciente con cirrosis hepatica en Child C no recibié QT

De acuerdo con el indice prondstico internacional (IPI)
los linfomas tipo MALT correspondieron a IPI bajo en 3/6,
intermedio bajo en 1/6, intermedio alto en 2/6. Los linfomas
no MALT presentaron un IPl intermedio bajo 2/4 , intermedio
alto 1/4 y bajo 1/4. El tiempo entre el inicio de los sintomas
y el diagndstico fue en los linfomas tipo MALT de 12 a 84
meses con una media de 46 y en los linfomas no MALT de
18 a 60 meses con una media de 31.5.

El estadio clinico al momento del diagndstico se resume
en los cuadros lll y IV. De los seis casos con linfoma MALT,
tres se presentaron en estadio |, dos en Ill, y uno en IV por
infiltracion a médula ésea. Los no MALT se encontraron: tres
en estadio IV (linfoma de células del manto, LNH difuso de
células grandes, LNH folicular) y uno en estadio | (LNH
folicular).

Infecciones

En los casos de conjuntivitis no se aislé ningun germeny en
2 de MALT los pacientes tenian infeccion gastrica por Heli-
cobacter Pylori, sin embargo, no se encontro linfoma MALT
gastrico. Un caso de linfoma no Hodgkin folicular se asocié
a infeccion por VHC.

Caracteristicas histopatolégicas

De los 10 casos identificados seis correspondieron a LNH de
la zona marginal, uno a LNH de células del manto, otro a LNH
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difuso de células grandes, y dos a LNH foliculares. La
inmunohistoquimica se realiz6 en ocho de los 10 casos
estudiados, de los cuales todos mostraron al menos un
marcador de estirpe B. Cinco de seis casos de linfoma tipo
MALT tuvieron CD20+y BCL-2 +. Dos LNH foliculares fueron
CD20+, CD43 +/- y el LNH de células del manto fue CD20+,
BCL-2+, ciclina D1 +, CD 43 +/-.

Tratamiento

El tratamiento para todos los linfomas incluyé: radioterapia
(RT) solaentres pacientes, combinada con quimioterapia (QT)
encincoy QT solaen dos pacientes. El tratamiento resulté muy
heterogéneo (Cuadro Ill). Los pacientes con estadio Il y IV
recibieron QT sistémica con o sin RT, excepto un paciente en
estadio IV con MALT que tenia cirrosis hepatica Child-C por lo
que solo se traté con RT. En los linfomas tipo MALT que sélo
se trataron con QT, el esquema utilizado de primera linea fue
sin antraciclico.

Respuesta de la enfermedad

La remision completa se alcanzé en 8/10 pacientes, inclu-
yendo los seis con linfoma tipo MALT. Se encontraron dos
pacientes con enfermedad refractaria (LNH de células del
manto y LNH folicular). Las recaidas se observaron en dos
pacientes con MALT en estadio 1V, a los nueve y 25 meses
respectivamente.

Discusion

La frecuencia de LAO y LO en este estudio es mucho menor
aloinformado en la literatura (0.02% vs. 2-4%). Los linfomas
MALT constituyen 60% de todos los LO y LAO, seguidos por
linfoma folicular 20%, difuso de células grandes 10%, y de
células del manto 10% similar a los resultados encontrados por
otros grupos.>&10.11

Estudios previos han informado mayor edad para linfo-
mas tipo MALT (59-65 afios),®%%2* ligeramente menor a lo
descrito en la literatura. Los linfomas no MALT tuvieron una
edad media de presentacion de 37 afos,??2 menor que los
linfomas MALT. En la literatura®® se menciona una leve
tendencia a presentarse con mayor frecuencia en mujeres
(Relacion 1:1.2 H:M).

La mayoriade LAO en este estudio fueron linfomas prima-
rios (localizados) y no linfomas secundarios (infiltracién ocular
y extraocular) al igual que algunos informes de la literatura.®

El sitio mas frecuentemente afectado en LO fue la conjun-
tiva, seguido de los musculos extraoculares, glandula lagri-
mal y oOrbita, a diferencia de lo informado en la literatura en
donde la afeccion de orbita es mas frecuente;?* no hubo
casos con infiltracion a SNC.

El involucro multiple de linfoma MALT se present6 en un
caso y en tres de cuatro de linfoma No-MALT. Estos resulta-
dos son similares a los reportados para todos los linfomas
MALT en estudios previos.??? Los linfomas tipo MALT se
presentaron como una enfermedad localizada en alrededor
de 90% de los pacientes y confinados al sitio de origen, por
un periodo prolongado. Los sintomas mas frecuentes pre-
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sentados fueron hiperemia conjuntival, ocasionalmente si-
mulando conjuntivitis crénica (70% de los casos), tres de
cuatro pacientes con linfomas no MALT presentaron pérdida
ponderal y diaforesis. El tiempo transcurrido entre el inicio de
los sintomas y el diagnéstico de linfoma fue mayor (media de
46 meses) en los tipo MALT que en los no MALT (31 meses),
corroborando este hallazgo el curso indolente y crénico de
los LNH tipo MALT.

En dos de seis pacientes con linfoma MALT se encontré
infeccién por H. Pyloriy en 1 paciente con linfoma no MALT
infecciéon por VHC, enla actualidad existe evidencia que indica
que los linfomas MALT se asocian con estimulacién antigénica
cronica por microorganismos y autoantigenos y esto precede
alaaparicién de linfoma.?

Los pacientes con linfoma MALT alcanzaron RC (100%),
dostuvieronrecaida en el seguimientoy se presentaron como
primarios en 83% de los casos. En cuanto al tratamiento, no
existe un estandar, cabe destacar que los MALT es estadios |
recibieron 2 RTy 1 RT y QT teniendo RC sostenida en todos
los casos. El resto de pacientes recibieron tratamientos muy
heterogéneos y no permiten obtener conclusiones. La rareza
de estetipode linfoma en nuestra experienciay enlaliteratura
engeneral nohapermitido establecer el tratamiento ideal porlo
que consideramos importante informar esta experiencia.
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