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RESUMEN

RESULTADOS DE TRATAMIENTO EN LINFOMA PRIMARIO DE ORBITA (LPO)
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA (INCan)
Lourdes Garcia B. Juan Labardini M. Mauricio Frias M.

INTRODUCCION: LPO, se considera la neoplasia maligna ocular mas frecuente en adultos
el 2% de todos los LNH; debemos diferenciarlo de Linfoma Ocular debido a que su
evolucién, frecuente infiltracién a SNC, pronostico e histologia mas frecuente de alto grado
lo hace diferente a LPO, este ultimo involucra (péarpados, y anexos o tejidos blandos de la
orbita) su histologia predominante es de bajo grado y pocos casos de grado intermedio,
existen miltiples estudios sin analizar el tratamiento acorde a estirpe histologica.

OBJETIVOS: Describir los resultados del tratamiento en LPO en los aitimos 20 afos en ¢l
INCan.

MATERIAL Y METODOS:
65 pacientes, 44 tratados con quimioterapia (Qt), radioterapia (Rty o Qt-RT, 21 sin
tratamiento.

RESULTADOS:

Predomino histologia folicular y LDCG, EC 1y I 81.6%, sin importar estirpe histolégica
en EC 1y Il en tratados con Rt tuvieron mejor supervivencia libre de enfermedad (SVLE)
con primer recaida a distancia a los 139meses vs. 6 meses en el grupo con Qt; y 9 meses Qt
+Rt .En EC 1V su principal factor para lograr SVLE fue respuesta completa (RC) ya que
el inicio con Qt o Rt y obtener RC se logro SVLE de (32.2a55.2 meses).

CONCLUSION:

Independientemente de Ia histolégica en EC L'y I1 el tratamiento de inicio con Rt tuvo
mayor (SVLE) tanto local como a distancia no asi para Qt donde se observa recaidas muy
tempranas a distancia; y en EC IV independiente del tratamiento de inicio el principal
factor para PLE fue el obtener respuesta completa al tratamiento.



LINFOMA PRIMARIO DE ORBITA (LPO).

INTRODUCCION:

Los linfomas se subdividen en Linfoma de Hodgkin (LH) o enfermedad de Hodgkin y
Linfoma no Hodgkin (LNH) y se clasifican de acuerdo con la nomenclatura de la OMS.
Los LH involucran predominantemente los ganglios linfaticos y sélo aproximadamente 5%
afectan sitios extraganglionares, mientras 40% de los LNH se presentan en sitios
extraganglionares (1).

El primer sitio de presentacion extraganglionar es estémago y el segundo sitio mas
frecuente de presentacién extraganglionar es cabeza y cuello incluyendo anillo de
Waldeyer con amigdalas (35%), nasofaringe (17.5%), lengua (5.2%) , laringe e hipofaringe
(1.3%), anillo de Waldeyer con cavidad oral (16%) , glandulas salivales {(9.6%), senos
paranasales (8%) y cavidad nasal (2.2%), (27) y la 6rbita representa del 5 al 14% (2,3) de
presentacion extraganglionar. Los estudios de imagen, incluyendo tomografia axial
computada (TAC) y resonancia magnética nuclear (RMN) no pueden distinguir entre LH
LNH, y menos pueden diferenciar sus varios subtipos, siempre se necesita un diagnéstico

histopatologico.




Los pardmetros clinicos pﬁeden ser de ayuda para diferenciar las dos amplias categorias
de linfomas. Algunos de los subtipos de LNH tienen predileccion por diferentes sitios
dentro de la cabeza y cuello. LH se localiza mds cominmente en los ganglios linfaticos
del cuello y el mediastino.

Los LNH, de la zona marginal tienen una gran afinidad por el anexo ocular, gléndulas
salivales, laringe y la glandula tiroides. El linfoma difuso de células grandes (LDCG) de
estirpe B se encuentra cominmente en los senos paranasales, mandibula, maxilar superior
y anillo de Waldeyer. El Linfoma de Burkitt ocurre més frecuentemente en nifios y adultos
jovenes y la forma endémica afecta maxilar superior e inferior, con una gran distribucion
y tiene una baja frecuencia. Los estudios de imagen de los ganglios linfiticos de LH vy
LNH muestran que son homogéneos y  variables en tamano, con un
didmetro

promedio de 2 a 10 cm. y que pueden aumentar ligera 0 moderadamente desarrollando
necrosis pre v pos tratamiento y ademas pueden tener calcificacion postratamiento.

LNH en sitios extraganglionares en la cabeza y cuello (nasofaringe, anillo de Waldeyer,
cavidad oral y laringe) se manifiestan frecuentemente como una masa submucosa

acompanado por masas voluminosas polipoides con una superficie mucosa lisa(1).




PATOLOGIA ORBITARIA:
Las 2 entidades que afectan mas cominmente la 6rbita son:

« LNH

» Pseudo tumor.
Enfermedades inflamatorias y neoplasicas de la orbita generalmente se presentan con
exoftalmos, dolor, edema petiorbitario, dano visual u oftaimoplejia. Las principales
modalidades de imagen para diagndstico de enfermedad orbitaria son: Ultrasonido, RMN y
TAC (6)

Debido a sus hallazgos clinicos y radioldgicos frecuentemente se confunden el

linfoma y el pseudo tumor y su diferenciacion puede ser dificil; cuando consideramos

enfermedad de la Orbita

Linfoma primario de érbita

Clasicamente muestra una presentacién insidiosa de proptosis indolora con
alteraciones de la motilidad; tiene predileccion por la glandula lacrimal, porciones anterior

y superior de la 6rbita, conjuntiva y parpado. 4)



Pseudotumor orbitario:

Es una inflamacion inespecifica de tejidos drbitarios, tiende a ser unilateral y se
presenta en aproximadamente 25% de todos los casos de exoftalmos unilateral, puede
remitir o bien pasar a ser cronica y progresar. Puede resolverse espontinecamente o
responder a esteroides; si involucra predominantemente los tejidos inmediatos detrds
del globo (8).

El margen escleral a menudo aparece engrosado debido a edema inflamatorio de la esclera
y liquidos dentro del espacio de Tenon’s. El pseudo tumor es un proceso infiltrativo y
usualmente involucra ambos espacios intra y extraconales y aparece en la TAC como areas
de tejidos blandos con méargenes de densidad pobremente definidos (9). Los cambios
tempranos del pseudo tumor pueden ser edema sutil de la grasa retrobulbar. Imagen de
RMN con supresion de grasa puede ser el método mas sensible para detectar estos
cambios tempranos.

Miositis orbital se refiere a participacion solitaria de uno de los miisculos extraoculares,
usualmente el recto inferior; algunas veces el pseudotumor puede aparecer como una masa
discreta y simula una “LESION NEOPLASICA”. El Linfoma debe ser considerado en

estos casos debido a que un pseudo tumor benigno puede envolver al linfoma. (6)




Los tumores linfoides son las malignidades orbitarias mas comunes en los adultos (10},
Aunque muchos estudios, incluyendo éste, han descrito las caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas de linfomas primarios orbitarios, pocos reportes han descrito las
caracteristicas y curso de LNH sistémico, que secundariamente se disemina a la orbita o se

presenta con afeccién de la drbita al tiempo del diagnostico inicial de enfermedad sistémica

a1).

La presentacion orbitaria de LNH no es comin pero ambos pueden ocurrir como el
Gnico sitio de la enfermedad y también como un sitio de recurrencia. Sin embargo, es el

tumor maligno mas comiin de la orbita (12, 51 ,52)

Bita y cols del M.D. Anderson Cancer Center: reportan 15 casos de linfoma de 6rbita
secundario; de los cuales, 10 pacientes (67%) tenian el fenotipo B (100%) y eran de grado

intermedio y alto; 11(73%) pacientes tuvieron regresion completa del tumor orbitario.




Concluyen que debido a las amplias diseminacién y afeccién sistémica y generalmente
clasificacién histolégica mas agresiva que LPQ, el linfoma de 6rbita secundario justifica
tratamiento con quimioterapia o inmunoterapia sistémicas. En algunos casos, combinar
terapia sistémica con radioterapia local adicional puede ser un tratamiento benéfico. (13).
Nosotros nos enfocaremos tGnicamente a LPO: presentacién clinica, estadificacion,
pronéstico y cudl debe ser la modalidad de tratamiento.

Si consideramos enfermedad Orbitaria es necesario localizar el proceso en el
compartimiento de la Grbita, tanto para el djagnéstico diferencial, como para planear la
terapéutica. El séptum de la 6rbita y el globo dividen la érbita en compartimientos anterior
y posterior. El compartimiento anterior esti formado por: parpado, aparato lacrimal y
tejidos blandos anteriores. El compartimiento posterior, también llamado espacio
retrqbulbar, estd dividido en espacios: Intraconal y Extraconal.

El cono esta constituido por los misculos extraoculares y la fascia. El nervio dptico esta
localizado dentro del espacio intraconal. El hueso orbital debe ser considerado el cuarto
compartimiento de la érbita. (6). Los linfomas de orbita se presentan en menor porceniaje

como extraconales (36%) vy en mayor porcentaje intraconales (64%) (4).
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Cuando estamos ante un paciente con Proptosis debemos utilizar el siguiente flujograma

de diagnostico diferencial: (7)

FLUJOGRAMA PARA ABORDAJE DE PROPTOSIS DE ORBITA

PROPTOSIS

— Enfermedad tiroidea
} 50%

— Enfermedad linfoproliferativa

— Infeccién agresiva ¢ tumor

N\

Masa circunscrita Masa lacrimal

Otros Masa discreta Masa difusa

Mas comun
(Hemangioma cavernoso) l l
Reseccidn Biopsia
Apariencia Similar a: quirdargica

(Schwannoma o

Hemangiopericitomay)



 DIFERENCIAS ENTRE LINFOMA PRIMARIO OCULAR Y
LINFOMA PRIMARIO DE ORBITA?
1.-Ambos son extraganglionares.
2.- Prondstico diferente.
3.- Estirpes histologicas.
4.- Orbita mas comin, que ocular.

Linfoma Primario Ocular: Linfoma extraganglionar del ojo que involucra vitreo
espacio epitelial del pigmento subretiniano, retina o nervio optico y espacios de la cavidad
orbitaria. Es considerado un subgrupo de: Linfoma primario de sistema nervioso central,
(17) debido a que ambos quedan confinados a estructuras neurales y enfermedad en Jos 2
compartimientos. Su afectacion subsiguiente al sistema nervioso central se da hasta en 80 a

90%; su principal diagnéstico diferencial es con uveitis.

En la mayoria de pacientes, ¢! linfoma primatio ocular es un L.DCG, B, aunque también en
algunas ocasiones se han reportado linfomas de células T (18,19). El diagndstico requiere

vitrectomia o aspirado vitreo (20).
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El origen del linfoma primario ocular (LPO) se desconoce. Se han descrito algunas teorias:

1. Se origina de linfocitos activados y transformados por exposicion a un patégeno o
antigeno en el globo; la estimulacion antigénica crénica resulta en el desarrollo de
una poblacién linfoproliferativa monoclonal dentro de una respuesta policlonal
linfocitica reactiva. (21-24).

2. Una segunda posibilidad es que la transformacién ocurre fuera del globo y las
células malignas se ponen una trampa en las estructuras “inmunes privilegiadas” del
ojo (vitreo, espacio subretiniano, cAmara anterior) que permite el crecimiento del

tumor, mientras la clona sistémica es eliminada por el sistema inmune intacto,
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Esta teoria puede explicar la formacion de un tumor multicéntrico; si el tumer es

secuestrado en 2 sitios inmunes privilegiados, tales como ¢l globo y et SNC. (25).

Linfoma primario ocular: Esta localizado alrededor de las estructuras del ojo por lo que
involucra el:

1.- Compartimiento anterior de la cavidad orbitaria que incluye (Parpados, glindula
lacrimal y conjuntiva). Se ha reportado que los linfomas en el compartimiento anterior de
la orbita tienen un mejor prondstico que aquéllos en el compartimiento posterior (47, 48).
2.- Compartimiento posterior (tejidos blandos de 6rbita) (28).En el estudio de Keisuke
2001, se reporta que aunque los linfomas de células B extraganglionares de la zona
marginal pueden involucrar cualquier estructura del anexo ocular, los LDCG, B tienden a
afectar el compartimiento posterior (49). Otros investigadores también han reportado que
los linfomas de grado alto e intermedio usualmente afectan el compartimientio posterior
esto podria explicar porque los LNH en el compartimiento posterior muestran peor
prondstico. (50).

Se presenta con diplopia, ptosis o proptosis y no involucra al globo ocular por si mismo.(5)
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La etiologia especifica de LPO es desconocida, diferentes eventos predisponen a los
individuos al desarrollo de estos LNH, incluyendo:

1. Anormalidades cromosémicas congénitas.

2. Condiciones adquiridas tales como: Infeccién por VIH, Tiroiditis de Hashimoto,
Helicobacter Pylory, Sindrome de Sjdgren, terapia inmunosupresiva y trasplante de
Organos (26).

Debido a que la histologia mas frecuente reportada en la literatura de LPO es LINFOMA
MALT a continuacién se describira la ONCOGENESIS de estos Gltimos:
En los anos pasados, 4 importantes reportes aparecen en la literatura que juntos proveen la

oncogénesis de los linfomas MALT:
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Se han asociado dos translocaciones gendmicas con linfomagénesis MALT:

1. Rearreglo 11; 18 que es una translocacion t (11; 18) (q21; q21), encontrada en 50%

de linfomas MALT de bajo grado citogenéticamente anormales.

2. Elotro rearreglo es 1;14 que es una translocacion t(1;14)(p22;q32).
Dierlamm mostré que el gen AP12, que codifica para un inhibidor de apoptosis, esta
sobreexpresado como un resultado de la translocacién 11921 y 18q21. ( 54)
Similarmente Zhang et al(55) demostraron que BCL 10, un gen de sefal de apoptosis, es
bloqueado por la translocacién 1p22 y 14¢32. BCL 10 tipo normal o tipo salvaje induce
apoptosis, mientras el producto del gen mutante pierde un dominio del reclutamiento
caspasa amino terminal y es imposible inducir muerte celular.
Akagi y cols. (56) y Stoffel y cols (57) reportaron el mapeo del punto de ruptura de la
translocacion t (11; 8) (q21, q21). Stoffel encontré que el punto de ruptura fue proximal al
gen BCL2, es importante en linfomas no-MALT.
Aungque mucho se ha escrito acerca del tema, los datos son dificiles de interpretar debido a
que muchas de las series publicadas agrupan linfomas de varios subtipos histologicos. La
inclusién de lesiones benignas de hiperplasia linfoide y el uso del ahora término fuera de
moda “pseudo linfoma” en ciertos estudios producen confusién en el entendimiento de la

contraparte maligna (29).
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EPIDEMIOLOGIA DEL LPO:

Los LNH comprenden un grupo heterogéneo de malignidades linfoproliferativas
con varios patrones de comportamiento y respuesta a tratamiento. (14).
Estan clasificados como la sexta causa mas coman de muerte relacionada al cancer en los
Estados Unidos con aproximadamente 45, 000 nuevos casos cada afio. (15)
Los LNH comprenden 2.4% de todos los cinceres y su incidencia incrementa con la edad.
(16).
En México el Registro Histopatolégico de las neoplasias en 2000, repori¢ 3373 casos, en
los dltimos 5 afos lo que representa 3 x 100,000 habitantes. A mayor edad, mayor
incidencia 19x 100,000 en el grupo de 65-69 afos y 22 x 100,000 en mayores de 70 afios.

La mortalidad es 2.85% por afio.

Cavalli y cols reportan que el linfoma de 6rbita representa el 2% de todos los linfomas.
Bennet en 1986 y Cavalli en 1997 consideran que el LNH originado en el anexo acular es

una enfermedad rara (27, 30).
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La distribucion de casos diagnosticados por edad en el Registro Histopatologico de

Neoplasias en México, alo 2000, es en total: 3109 en grafica, 264 casos sin dato (3373)
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Sin embargo Margo y cols en 1998 reporta Un andlisis del registro del cincer de Florida
con el propdsito de determinar la frecuencia relativa e incidencia de tumores malignos de la
orbita, por lo tanto casos de malignidades primarias de Orbita fueron identificados en el

registro del sistema de datos de cincer en Florida los resultados fueron:
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+ Incidencia de primarios de érbita: 1981-1993.
* 314 malignidades primarias de orbita fueron reportadas; 55% fueron LPO.
*  Un incremento en la incidencia de malignidades de orbita durante los 13 afios de
estudio; sin embargo Linfoma mostré el mayor incremento en la incidencia anual.
« Incremento anual 166% en los dltimos 6 aios de estudio, comparado con los
primeros 6.
Concluyendo un gran incremento en LPO y el incremento en la incidencia no puede ser
explicado por mejoria en los reportes 0 por pequefo incremento en la incidencia de
Linfoma Sistémico durante el periodo de estudio. Sin embargo por ultimo concluye que
son necesario estudios adicionales para determinar si el incremento observado en la
incidencia de Linfoma de érbita es genuino o espurio (31)
Hasta el momento no hay mas estudios.
Linfoma primario ocular; generalmente se presenta en la sexta o séptima década de la vida,
pero ha sido reportado en pacientes tan jévenes como 33 aifios (32) o fan viejos como 84
afios de edad (33, 34). Media de edad 63 anos (35).
Hay un predominio significativo en el sexo femenino con un rango hombre-mujer 1:2 (36,

37).
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PRESENTACION CLINICA:

En pacientes viejos, la evolucion de los sintomas tiende a ser gradual, sobre un periodo de
6 a 12 meses, una posible manifestacién de naturaleza menos agresiva y cardcter mas
benigno de un tipo mejor diferenciado de linfoma. (32, 33, 38, 39). En pacientes J6venes el
LPO tiende a presentarse con un curso clinico mas rapido de semanas a meses con casi
invariable evidencia de involucro sistémico una vez que el paciente reporta sintomas de
orbita. (40).

La presentacion clinica de neoplasias linfoides de la orbita es mas cominmente
caracterizada por un inicio lento de edema del parpado no doloroso o proptosis de bajo
grado. El grado de proptosis va de 2 a 6 mm (41). Otros sintomas comunes puede incluir
diplopia, epifora y disminucidn de agudeza visual (42).Los Linfomas tienen una tendencia a
ocurrir en la porcidon anterior de la orbita. Esta posicién hacia adelante puede inducir
mayor desviacién hacia arriba o hacia abajo de el globo ocular mas que proptosis hacia
delante como la observada en lesiones retro-orbitarias. Asi como resultado, la pérdida de
la vista y cambios retinianos son menos comunes que lo que pueden ser esperados de una

neoplasia en la porcion retroglobal de la orbita. (43).
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Pliegues coroidales y un error acomodacion que causa cambios refractarios a la visién que
puede cambiar de sitio puede ser evidente.

En adicién presion intraocular elevada, debido a una disminucién en el flujo de salida
uveoescleral de congestion orbitaria. (44, 45)

Un estudio por Bairey y cols (46) reporto que 53% de 187 pacientes con LNH
desarrollaron involucro de 6rbita o del anexo ocular,

Debido a que los signos y sintomas de Linfoma de orbita pueden ser sitiles. Bairey y cols
concluyen que la verdadera incidencia de Linfoma de orbita pueden ser mas altos que los
reportados previamente. Su estudio recomienda que cada paciente con LNH, en quien
cualquier masa orbitaria o peri orbitaria, ptosis, proptosis ¢ edema de parpado esta presente,
aun cuando este en remision prolongada, debe sospecharse que tiene linfoma de orbita hasta
probar lo contrario (46).

La incidencia reportada previamente de linfoma de orbita secundario va del 2 al 5% de
todos los casos de LNH (30, 53). Sin embargo el estudio de Bita (13) de linfoma de orbita
secundario también considera que es sorprendente que tan pocos casos de linfoma de orbita
secundario sean descritos en la literatura y que al menos entre oftalmodlogos, LPO  aislado

extraganglionar sea considerado la manifestacion mas comin de linfoma en la orbita.



19

En el estudio de Bita al igual que el de Bairey (46) se sospecha que la incidencia de
linfoma de orbita secundario es subestimada debido a que muchos casos son
probablemente tratados en hospitales de cdncer de tercer nivel, en quienes la referencia a
un oftalmoélogo puede  “no ser rutinaria”

DIAGNOSTICO:

Requiere una biopsia para examen histopatolégico y realizacion de inmunohistoquimica
que permita su diagnostico diferencial (58).

HISTOLOGIA LPO:

De acuerdo a la clasificacion de la Revisién Europea Americana de los Linfomas
(REAL), el subtipo mas comdn de linfoma originado en la orbita es el linfoma de la zona
marginal extraganglionar (LZME) de células B. Cuando se encuentra en relacién a una
superficie epitelial u 6rgano glandular se piensa que se origina de tejido linfoide asociado a
mucosa (MALT). (2).

MALT puede originarse de la conjuntiva y glandula lacrimal. Sin embargo algunos LZME
de la orbita profunda no parecen tener un componente conjuntival. La clasificacion de la
REAL propone el término linfoma de la zona marginal extraganglionar de c€lulas B para

incorporar ambos los linfomas MALT asociados y no asociados a mucosa. (60).



Otros linfomas indolentes representa: folicular, linfocitico de células B pequefias y linfomas
de células del manto. El tipo agresivo més comiin es el LDCG (61). LZME lleva un mejor
prondstico que otros tipos histoldgicos; 85% de los LPO son de histologia de células
pequeiias (indolente). En grandes series de 212 pacientes (61) la frecuencia de LZME fue
43% de linfoma linfoplasmacitico/linfoplasmocitoide, linfoma de células pequenas 23%,
folicular 14% y LDCG, B 10% y de otros tipos 10%.

A continuacién se muestra la siguiente tabla con la nomenclatura de la clasificacion REAL.

. De acuerdo a la REAL (1994): %
1. LZME (MALT) 43
2.- Otros Indolentes:
Linfocitos pequenos 23
Folicular 14
células del manto 10
3.- LDCG 10
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Sin embargo la clasificacién mas reciente de los Linfomas de la OMS el LPO esta ubicado

como sigue: (62) HISTOLOGIA DEL LPO SEGUN LA OMS

Clasificacion OMS, nov 1997.

. Neoplasia de células B perifericas maduras:

[ LZME tipo MALT.

. Linfoma folicular.

[ | Linfoma de células del manto.

n Linfoma de células grandes.
ESTADIFICACION:

A menudo no se asocia con enfermedad sistémica y puede representar la tnica
manifestacion de la enfermedad hasta en 70%, el diagnostico depende de biopsia y

evaluacion de enfermedad sistémica (63).
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La posibilidad y sitios de diseminacion se ha reportado como sigue: (64)

Diseminacion %
1.-Ganglios 34
2.-Piel 19
3.-M.0O 20-30
4.- Bazo 27.

La diseminacién también depende de la Histologia y se ha reportado de la siguiente
manera: (65) %

1.- LZME 'y c€lulas pequenas 20

2.-LDCG 50

3.- Folicular 80

De tal forma que la estatificacion debe incluir los siguientes estudios:

Radiografia de torax, Tomografia Axial Computada (TAC); de crineo, cuello, torax y
abdomen.

Biopsia y aspirado de medula dsea, Estudio de medicina Nuclear con Galio.

TAC y/o Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de orbita:
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La TAC y RMN de orbita son estudios complementarios y nunca sustituye a otro la RMN
permite diferenciar lesiones inflamatorias de las neoplasicas linfoides por las siguientes
caracteristicas: (66).

- El175% de los LPO son hipo intenso en T1 e hiperintenso en T2.

- El 85% de los sindromes inflamatorios son hipo intensos en T1 e isointensos en T2.
FACTORES PRONOSTICOS:
Los factores pronésticos para supervivencia en LPO se dividen en factores de mal y buen
pronostico. (52, 67).
MAL PRONOSTICO:
1.- Histologia alto grado
2.- Destruccion de pared orbitaria
3.- Edad avanzada.
BUEN PRONOSTICO: |
1.- Respuesta completa al tratamiento inicial
2.- Radioterapia Primaria

3.- Localizacion conjuntival.
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TRATAMIENTO
La mayoria de los estudios apoyan el tratamiento con radioterapia como alternativa
primaria para esta neoplasia como se¢ observa en la siguiente tabla 1
TRATAMIENTO DE LINFOMA DE ORBITA Tabla 1
77777777 Autor E.C. | Pac Tx Histologia SV5% |
Letschert, 1991 I 33 Rt 12 BG, 13 Int 90
Minehan, 1991 [ 15 Rt 13 BG, 2 Int 87
Smith, 1993 I 20 Rt 19 BG, 1 Int 91
Chao, 1995 I 20 Rt 9BG, 11 Int 100
Esik, 1996 I 37 Rt, Qx, Ot BG 100
14 BG 89
Bolek, 1999 I-11 20 Rt
6= Int 33
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La Doctora Olga Esik del Centro Nacional de Céancer en Tokio Jap6n reporta un analisis
retrospectivo de las diferentes modalidades de tratamiento de LPQ. (68), donde se reporta
que la supervivencia libre de recaida local (SVLRL) fue de 100% con radioterapia (Rt) vs.
42% para quimioterapia (Qt) y 0% para cirugia (Qx), y la supervivencia libre de recaida a
distancia a 10 anos fue similar con radioterapia vs. quimioterapia, y muy baja para cirugia,
y la supervivencia global (SVG) a 20 afios fue 100% para el tratamiento con Rt y 0% para
Qt. Lo que traduce que no debemos iniciar con quimioterapia en enfermedad EC LEste

estudio se muestra en la Tabla 2.
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Diferentes modalidades de tratamiento en E. C. T de Linfoma orbitario, CNC Jap6n:
Tabla 2
SVLRL 10a SVLRD 10a Tiempo derecaida SVG10a
Gpo RC SVG 20a%
% % distancia %
100
Rt 17/17 80 122 100 100
p <0.01
0
Ox 2/13 P <0.001 36 20 100 67
media 37 m
42
Qu 4/7  p<0.05 75 19 100 0
media 40 m
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En la siguiente tabla se reporta resultados de tratamiento con Rt sola en EC tempranas,
donde se observa el buen control local, las secuelas de Rt, y que el porcentaje de

recurrencia a distancia acorde al grado histologico.

RESULTADOS DE TRATAMIENTO CON Rt SOLA Tabla 3

Pac. | Control | Formacién { Recurrencia Media de
Institucion EC local de catarata | a distancia | seguimiento
I-11 % % %o (anos)
Royal Marsden 63 AG
89 100 43 3-15
1987-88 20 BG
33GI 7.0
Mayo Clinic 1991 17 96 33
14 BG (4.8-17.4)
33 Int 4.0
U. Stanford, 1993 20 94 0
14 BG (0.8-13.2)
61 Int-AG 8.3
U. Florida, 1999 20 100 33
33 BG (1-26.06)
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Con estos estudios sobre tratamiento se puede concluir lo siguiente:(69)
1. Excelente control local ha sido reportado para LPO de bajo grado tratado con Rt
sola, sin embargo la dosis de Gptima de Rt es controversial.
2. Los diferentes subtipos histolégicos tienen diferente comportamiento clinico.

3. Eluso de la clasificacién de la OMS para tratamiento es necesario.

Por lo que se publica en el 2003 el siguiente estudio; donde se establece que la Rt conlleva
a buen control local para cualquier subtipo histolégico y que la dosis de Rt
para histologia MALT y LDCG, B es mayor a 30 Gy y aquellos subtipos NO MALT de

bajo grado pueden obtener no falla local con dosis < a 30 Gy. (29) se muestra en la tabla 4.



Q0000 0 0 0 0 0 0.0 6 9.0 0.0 0 000 0606000090006 0000100 2)

29

Comportamiento de LPO por subtipos histoldgicos de acuerdo a la clasificacién de la

OMS. Hospital de Massachusetts (1974-2000) Tabla 4

Control local S anos %
Dosis de RT < 30 Gy 86
Dosis de RT >30 Gy 100

Histologia Control local
5 afos %
MALT 96
NO MALT 100
B-G
LDG 100

Control local

Valor de P

< 0.01

Dosis de RT
<30Gy >30Gy
81 100

P=0.01
No falla local
9/30 < 30 Gy

100%
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Tranfa (70)Publica en el 2001 que los Linfomas Primarios de Orbita de grado intermedio o
agresivos tienen menor recurrencia si son tratados con quimioterapia (QT), que con Cirugia
(QX), o radioterapia RT y la mas alta tasa de recurrencia se observe en aquellos tratados

con Radioterapia (RT) de inicio a diferencia de los de bajo grado. Como se muestra a

continuacion:
Tabla 5
Autor Grado Recurrencia Recurrencia Recurrencia
QT % QX % RT %
Tranfa Intermedio 33 50 75
2001 Agresivo 50 75 75
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La recomendacién del Grupo Oncolégico del Suroeste (SWOG) para tratar LDCG
localizado de orbita es: (71).

3 ciclos de CHOP + RT (29.1 a 39.]) Gy si < 3.5 cm. y Respuesta Completa después de
quimioterapia.

De tal forma que de acuerdo a las diferentes publicaciones el LPO de grado Intermedio o

agresivo debe tratarse como sigue:

TRATAMIENTO PARA LPO INTERMEDIO O ALTO GRADO Tabla 6

Autor Tratamiento Dosis de RT
Miller 1998 Qt + Rt: 3 CHOP + Rt
Superior a 8 CHOP
Universidad Florida Qt + Rt 30 Gy RC
1999 40 Gy RP
Cabanillas 1998 Qt+ Inmunot.
CNC Jap6n 2003 Rt + Qt 30-40 Gy
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Con base a todo lo anterior y con la revisién se puede concluir lo siguiente sobre el

tratamiento.
1.- LPO de bajo grado etapa clinica temprana debe tratarse con Radioterapia de Inicio.
2.- LPO de grado intermedio o agresivo de tratarse en forma combinada con quimioterapia

radioterapia sin importar etapa clinica, sin embargo con base a los diferentes estudios al

parecer no muy claro cual modalidad iniciar.

Por lo que se requieren estudios que analizan el tratamiento a seguir considerando:

1.- Histologia
2.- Etapa clinica.
3.- Edad.

4.- Tipo de modalidad de tratamiento primario.
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INVESTIGACION

RESULTADOS DE TRATAMIENTO EN LPO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE

CANCEROLOGIA

JUSTIFICACION:
Existe poca informacién clinica sobre LPO en nuestro medio. El analizar la experiencia de
20 afios en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) servird como base para marcar

lineamientos que a futuro favorezcan mejores terapéuticas.
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OBJETIVOS:

GENERAL:

- Describir los resultados del tratamiento en LPO en los Gltimos 20 anos en el INCan

ESPECIFICOS:

1. Determinar los resultados de las diferentes modalidades de tratamiento primario
(radioterapia, quimioterapia) empleadas en el manejo de LPO
2. Identificar factores para progresion, supervivencia libre de enfermedad vy

supervivencia global.

MATERIAL Y METODOS:
+ Serie de casos retrospectiva
« Expedientes clinicos con diagndstico de LNH en el periodo de 1983 a 2003.
- Revisién de expedientes clinicos con diagnéstico confirmado de LPO

en el periodo de estudio senalado, en el INCan.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

- Expedientes clinicos con diagndstico confirmado de LPO
- Diagndstico histopatoldgico de LPO
- Estudios de extension completos:
1. TAC de cuello, térax, abdomen y pelvis, TAC y/o RMN de oOrbita y SNC

2. Biopsia y aspirado de médula dsea

3. Laboratorio clinico: BH, QS, PFH, DHL, VSG, PCR, B2microglobulina,

electroforesis de proteinas, etc.
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GRUPO DE ESTUDIO:

/

2355 expedientes

}

1

Pseudo linfoma

65 LNH de
orbita

1 cirugia
2 vigilancia

'

44 Tratados

N

2289 Otros LNH

21- No Tx

15 RT

14 QT

12
QT-RT
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TRATAMIENTOS EMPLEADOQOS:

RADIOTERAPIA

Campo AP y Lateral o Anterior directo

Energia, acorde con el equipo utilizado Fraccién de 1.8 a 3 Gy. Dosis de 30 — 50 Gy
(26-81 dias).

QUIMIOTERAPIA: (3-8 ciclos) cada 3 semanas.

Esquemas con antraciclicos: CHOP, VACOP-B,

Esquemas sin antraciclicos: CEP, MEPP, COP, CEPP
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RESULTADOS: Tabla 7

CARACTERISTICAS GENERALES
Grupo total con y sin tratamiento

(65 pacientes)

Edad 21-92 M: 65
n %
Histologia
Folicular 28 (43.1)
LDCG 21(32.3)
MALT 11 (16.9)
Otros 5(7.7)
Sexo
Femenino 38 (58.5)
Masculino 27 (41.5)
Etapa Clinica
I 46 (70.8)
I 7(10.8)
LI 2(3.1)
v 10 (15.3)

38
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Tabla 8
GRUPO SIN TRATAMIENTO (21 CASOS)
[Edad 21-92 a :60.6
Histologia n %
Folicular 9 43
LDCG 9 43
OLros 3 14
Origen
[Forineos 13 62
Tiempo de estudio
Al menos 2 visitas 9 43
1 sola ocasion 12 57
BT n %
I-11 15 71.4
M11-1V 6 28.6
Nivel socioeconémico 1-11 17 80.9

Cabe sefialar que dentro del grupo sin tratamiento no hay diferencias en cuanto Etapa
Clinica (EC) 1 ya que dentro de este grupo de 15 pacientes EC I-11, 57.1% fueron EC L,
inferior a el grupo que recibid tratamiento; sin embargo EC III, al igual que en el grupo
con tratamiento, solo fueron 2 pacientes. En la etapa Clinica IV s6lo fueron 4 pacientes, por
lo que la causa de no recibir tratamiento no fue la mayor EC Clinica, sino, probablemente
1.- Su nivel socioeconémico I-1T en 80.9% o bien (esta nivel socioeconémico es bajo)

2.- Que el 62% eran pacientes foraneos.



SIGNOS Y SINTOMAS.

Sintomas Tabla 10 n %o
Ausentes 24 37
Dolor 8 12.3
Epifora 6 9.2
Amaurosis 5 1.7
Visién borrosa y otro 11 16.9
Otros 11 16.9
Sintomas B 9 14
SIGNOS Tabla 9 n %
Solo Tumeor 23 35.5
Proptosis y otro 21 323
Tumor y otro 15 23.1
Solo Proptosis 4 6.1
Ptosis 1 1.5
Nada 1 |

40
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LOCALIZACION

De los 65 pacientes, 62 (95.4%) fueron unilaterales y sélo 3 casos bilaterales (4.6%).
Predominaron los intraconales 38 (58.5%), luego los extraconales 22 (33.9%) y sdlo 5

pacientes (7.6%) ambas.

A mayor edad mayor frecuencia, sobre todo a partir de los 50 afios; el mayor niamero de

pacientes se observo en la década de 60 a 69 anos.
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Distribucion de la edad en pacientes con LPO. Tabla 11

No. de casos
o

40-49 50-59
Edad

20-29 30-39 60-69 70-79 80-+
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La estirpe histolégica de los 41 pacientes que recibieron tratamiento presenta en la

siguiente tabla. Tabla 12

<60a 60-+ a
Tipo n =15 % =26 %
MALT 5 333 6 231
Células grandes [ 20.1 7 26.9
Folicular 5 333 12 46.1
Otros 2 133 1 3.9
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Diagrama del tratamiento de los pacientes con Linfoma de érbita

65 casos l
21 20 Rt 21 (it 1 Qx 2
Sin tx Vigilancia
15 5 14 7
Rt sola Rt + Qt Qt solo Qt + Rt

7ECIV
34 ECI-lI

Para fines de anilisis de resultados los pacientes con etapa clinica IV se analizan por
separado de aquellos de etapa clinica 1 y 11 y sus resultados se muestran en la tabla 7 donde
se aprecia que tanto los MALT y LDCG B tuvieron muy buen periodo libre de enfermedad
de 50 y 47 meses respectivamente en aquellos que alcanzaron respuesta completa y 2
LDCG que progresaron su seguimiento fue tan corto como 11 meses. En los foliculares
llama la atencion que ha pesar de que ningdn paciente recibié < de 30 Gy de Rt solo

obtuvieron enfermedad estable con esta terapia con seguimiento tan corto como 3 meses.



Tipo de tratamiento y respuesta de los pacientes con en estadio clinico IV Tabla 13

Histologia Tratamiento | Tratamiento de Tipo de PLE Seg.
Inicial consolidacion Respuesta | (meses) | Total

MALT 1Qt(8¢) Rt (30 Gy) Completa 50 55.2
Células grandes | 2 Qt(6c) Progresion 11.1
(7 ¢) Rt (30 Gy) Completa 47 54.2

Folicular 1 Rt (45 Gy) E.E.* 3.9
2Qt(6¢) Completa 26.4 32.2

8¢ Completa 46.9 54.9

Burkitt 1Qt(5¢) E. E. 14.5

Total 7 casos

*E. E. = Enfermedad estable




En la siguiente tabla se reportan las estirpes histologicas para EC 'y 11 a partir de esto

momento todos los resullados son enfocados a estas etapas clinicas.

Estadio clinico en pacientes con tratamiento completo por estirpe histolégica Tabla 14
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EC | 11
Tipo n=29 % n=>35 %
MALT 10 345 0 0
Células grandes 6 20.7 2 40.0
Folicular 11 37.9 3 60.0
Otros 2 6.9 0 0
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Distribucidn de la edad por estirpe histologica en Estadios Clinicos I-11

MALT Células grandes Folicular Otros

B <60 8 60-+
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Tipo de tratamiento en pacientes con Linfoma no-Hodgkin por histologica.

Estadios clinicos I-11 Tabla 15
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Tratamiento
Tipo Rt=14 Ot=10 Rt+Qt=5 Qt+Rt=35
MALT 5 3 2
Células grandes 1 3 2 2
Folicular 7 4 2 1
Otros 1 1

Dosis de radioterapia en los pacientes con Estadios clinicos I-11 Tabla 16.

Tipo n Media Intervalo Tiempo
(dias)
Rt sola 14 38.2 30-50 28.5
Rt + Qt 5 41.8 36-48 45.6
Qt + Rt 5 38.2 30-45 26.6




Tipo de respuesta por tratamiento de primera linea. Estadios clinicos I-11
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En la tabla 17 se obseva que las respuestas globales fueron ligeramente mayores en
pacientes tratados con radioterapia vs. Quimioterapia al igual que el porcentaje de

respuestas completas con 78.6 vs. 70% y 90.9 y 85.7% 1espectivamente.
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Tipo de respuesta con una opcién terapéutica. Estadios clinicos I-11 Tabla 17

Respuesta Radioterapia Quimioterapia p*
n % n %
Global 11/14 78.6 7/10 70.0
Completa 10/11 %0.9 6/7 85.7
Parcial 1/11 9.1 1/7 143 0.64

*Exacta de Fisher; Tratamiento vs. Tipo de respuesta

En la tabla 18 se observa que los pacientes mayores de 60 afios tuvieron mayor porcentaje
de respuestas completas que aquellos que recibieron quimioterapia con un 80 vs. 50% vy a la
inversa los pacientes menores de 60 afios tuvieron mayores respuestas completas a la

quimioterapia con 80 vs. 50% para quimioterapia vs. radioterapia respectivamente.
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Como se muestra en la tabla 20 los pacientes que recibieron radioterapia seguido por
quimioterapia tuvieron mayor porcentaje de respuestas completas con un 60% , pardmetro
que no se observo cuando el tratamiento de inicio fue quimioterapia seguido por

radioterapia obteniendo solo 40% de RC sin alcanzar significan cia estadistica p:0.357.

Respuesta al tratamiento en forma combinada Rt+Qt y Qt+Rt.

Estadios Clinicos I-11 Tabla 20

Rt + Qt Qt+ Rt p&
A
Variable n=3 % n=3 %
Completa 3 60 2% 40
Parcial 1 20 3* 60 0.357
E. E. 1 20

*MALT 1 Completa, 1 parcial & exacta de Fisher.
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La evolucién al tratamiento en los pacientes que tuvieron tratamiento de segunda linea fue

como sigue: 1 paciente con Respuesta parcial con Rt obtuvo Respuesta Completa con Qt de

segunda linea, y | de enfermedad estable paso a ser respuesta parcial, en cambio en los

pacientes que recibieron quimioterapia de primera linea y se trataron de rescatar con Rt se

obtuvo lo siguiente de 3 pacientes, 2 obtuvieron respuesta completa siendo estos de estirpe

MALT, sin embargo | de estirpe de células grandes de tener respuesta parcial paso a

progresion. Tabla 21.

Evolucién de la respuesta al tratamiento de segunda linea Estadios clinicos I-1I Tabla 21

Rt Ot 01 Rt
Variable lera. 2da. lera. 2da.
Completa 1 2*
Parcial 1 1 3
E. E. 1
Progresion 1%®
*MALT > DCG
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El periodo libre de enfermedad y Supervivencia Global fue mejor en pacientes tratados con
Rt sola vs. aquellos que recibieron (tratamiento combinado sin importar la extirpe
histolégica para EC 1 y II observando que la presencia de eventos fue mas temprana en
tratamiento con quimioterapia sola o bien tratamiento combinado, cémo se observa en la
siguiente curva de periodo libre de recaida y supervivencia global.

Curva de periodo libre de enfermedad Rt vs. Qt vs. Qt-Rt Estadios Clinicos I-II

Probabifidad
o
(&)}
baaag by gl e laacedonaald

0.3 Rt a 139 meses de seguimiento el 50% vivos sin enfermedad
Qt a 6 meses de seguimiento e! 87.5% vivos sin enfermedad
0.2 Qt + Rt/ Rt + Qt a 9 meses de seguimiento 83.3% vivos sin
3 enfermedad
0.1 3
o ¥+»rr—m—r—rrr—r—rrr———rr T T T T T T T T

o
o

15.0 30.0 450 60.0 75.0 90.0 105.0 120.0 135.0 150.0
Tiempo (meses)

mmemenne Rt — - - Q1 Combinado



Toxicidad por radioterapia Tabla 22.

Toxicidad global 7 (25.9%)

Tipo n %
Queratitis 4 14.8
Conjuntivitis 6 22.2
Blefaritis 6 22.2
Glaucoma 1 3.7
Catarata 1 3.7
Conjuntivitis + Blefaritis 3 11.1

Toxicidad hematolégica en pacientes tratados con quimioterapia estimada en 25 ciclos de

Quimioterapia.

403

304

55555

No. de casos

20}

103

Anemia Neutropenia Plaquetas Linfopenia

BTodos BIEIEI BV
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DISCUSION:

Aunque la modalidad de tratamiento combinado es frecuentemente usado como terapia
inicial de LNH, el uso de quimioterapia en etapa clinica temprana en Linfoma de orbita de
bajo grado no ha sido recomendada.

Algunos investigadores han argumentado que la radioterapia es tratamiento adecuado
para pacientes en EC I ha pesar del grado histolégico Esik 1996(68) Fitzpatrick 1984. 47).
Los estudios en contra del uso de quimioterapia en etapa clinica temprana en tumores de

bajo grado se muestran a continuacion.

El USO RUTINARIO DE QT EN EC TEMPRANA EN BAJO GRADO NO

RECOMENDADA.

Autor EC Pac Tx Histologia 5a8V%
Letscheri 1991 I 33 Rt 12 BG,13 Int 90
Minehan 1991 | 15 Rt 13 BG,2 Int 87

Smith 1993 1 20 Rt 19 BG, 1Int 91
Chac 1995 I 20 Rt 9 BG, 11 Int 100
14 BG 3%
Bolek 1999 LI 20 Rt
6 =Int 33
14 Rt 12 BG, 2 AG 100
INCan 2004 LII
10 Ot 7BG,3AG 87
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Comparando nuestro estudio con la literatura se observa una supervivencia libre de
recurrencia local del 100% a 5 afios con recaida a distancia tardia de hasta 139 meses
acorde a lo reportado por Esik en su estudio de valoracion de miltiples esquema de
tratamiento. (68) En este estudio del Incan 10/34 pacientes recibieron quimioterapia de

primera linea siendo en estos 10 (3 MALT, 4 foliculares y 3 LDCG).

Gpo Pac RC SVLRL 10a % Tiempo de Recaida
Distancia
RT 17 17117 100 p(<0.01) 122
QT 7 4/7 42 p(< 0.05) 19
40m
INCan 14 10/14 5 anos 139 m
RT 100
QT 10 6/10 87 6 m (Folicular)
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Se observo que 1 pacientes con histologia folicular tuvo recaida temprana a distancia muy
temprana a los 6 meses a pesar del tratamiento con quimioterapia lo que concuerda con lo
reportado por: Galieni y cols (72) renunciar a RT no debe ser la mejor opcion debido a
recaidas locales en pacientes con solo manejo con QT.

Recaida a distancia en enfermedad localizada es mayor en intraconales reportada ya por
Timothy 1999, (73) Dumbar 1990 (48) Fitzpatrick 1984 (47) recordando que en este grupo

de estudio la gran mayoria son intraconales.

Horning y Morgan ( ) en Linfomas Indolentes reportan que la SV global puede ser peor
después de Qt primaria aun con Rt de salvamento que cuando la Rt es recibida como
tratamiento inicial.

Debido a sus potenciales efectos colaterales de Quimioterapia en pacientes ancianos
no hay indicacién para Quimioterapia en Etapa clinica temprana.
En este estudio se encontré que la Radioterapia tuvo mayor Respuesta completa en

mayores de 60 afos.
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Recaidas EC I y II Linfoma de Orbita estudio actual
n Histologia EC Tx Tiempo de Histologia Localizacion
inicial recurrencia Recurrencia
1 LDCG IAE Qt 29m LDCG Submaxilar
2 MALT IBEX Qt+Rt 7m LDCG Endometrio
3 Folicular IIBE Ot 6m Cél Peq. Centr6 facial
hendidas y no
hendidas
4 LDCG 1 Rt + Qt 11m LDCG Nasofaringe
5 Folicular [AE Rt 138m LDG Piel

La transformacién de un Linfoma de bajo grado a alto grado es rara < 10% de los casos
(74).'y en este estudio 2/44 casos se transformaron.

+ Horning y Weisenburger transformacién de bajo a alto grado es reconocido.
Inadecuada terapia primaria puede jugar un rol en la transformacion de la enfermedad en

aquellos pacientes tratados con Quimioterapia sola o con cirugia sola sin Radioterapia
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CONCLUSION
De acuerdo al andlisis y tomando en consideracion el tamafio de muestra se puede concluir

lo siguiente:

1.- Que la quimioterapia como primera linea en EC I 'y I no tuvo buena respuesta en
sujetos de 60 anos 0 mas.

2.- Existe tendencia hacia mejores resultados en iniciar con RT y posterior QT cuando se
planea tratamiento combinado.

3..- Independientemente de la edad los LNH tipo MALT responden bien tanto a la
guimioterapia como a la Radioterapia 7/8 Respuesta globales.

4.- No recurrencias locales con dosis de Radioterapia de 38.2 Gy

5.- A diferencia de la literatura en nuestra poblacion

predominan los linfomas foliculares, seguidos por LDG

por altimo MALT.
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