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RESUMEN

Objetivo: Conocer los aspectos epidemioldgicos y las caracteristicas clinicas e
histopatolégicas en los pacientes con diagnostico de Linfoma No Hodgkin de
los anexos oculares, en el Servicio de Oftalmologia del Hospital General de
México en el periodo comprendido del 2000 al 2006.

Disenio del estudio: Es un estudio observacional, descriptivo, transversal y
retrospectivo.

Métodos: Se revisaron los expedientes clinicos del Servicio de Oftalmologia
con diagnostico de Linfoma o sospecha de linfoma, selecciondndose solo
aquellos que se les haya realizado biopsia y que el diagnostico histopatolégico
reportara Linfoma No Hodgkin de los anexos oculares. Analizandose las
siguientes variables edad, sexo, sintoma de presentacion, tiempo de evolucion,
localizacion, ojo afectado, pruebas de inmunohistoquimica positivas y tipo de

tratamiento que recibieron.

Resultados: Se analizaron 12 casos. Observandose un gran predominio en as
mujeres (75%). La edad promedio fue de 61.66 afnos de edad. El sintoma de
presentacion mas frecuente fue la proptosis con una frecuencia del 58.33%.
Los tipos de linfoma que predominaron fueron el LNH tipo MALT (33.33%) vy el
LNH difuso de células pequenas (33.33%). El ojo que mas se afecto fue el ojo
izquierdo (66.66%), no hubo ningun caso bilateral. La localizacion mas
frecuente fue en la orbita en el 83.33% de los casos. Fueron positivos a CD20
en la inmunohistoquimica el 83.33% de las muestras, ya que a dos biopsia no
se le realizo inmunohistoquimica. Todos los pacientes recibieron quimioterapia.
El promedio de seguimiento de los pacientes es de 30.6 meses hasta entonces
estables.



Conclusiones: Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas son similares son
en su gran mayoria a las reportadas en la literatura, a excepcién del sexo ya
que en la literatura se reporta que es ligeramente mas frecuente que en los
hombre encontrando nosotros una gran predominancia por las mujeres (75%).
En la literatura se reporta que en los ultimos afos ha aumentado en frecuencia
el linfoma de tipo MALT, sin embargo nosotros los encontramos en igual
frecuencia que el LNH difuso de células pequefias sin embargo nosotros
encontramos una gran predominancia por las mujeres (75%); sin embargo se
requiere realizar una revisidbn mas extensa para poder ampliar la informacién y
asi establecer un patron epidemiolégico en nuestro pais y mejorar nuestras

herramientas diagnosticas y terapéuticas.

Palabras clave: Linfoma No Hodgkin, anexos oculares, linfoma tipo MALT.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Los linfomas son neoplasias malignas caracterizadas por la proliferacion de
células nativas de los tejidos linfoides, es decir, linfocitos, histiocitos, sus
precursores y las células derivadas de ellos. Los linfomas se dividen en dos
grandes categorias: linfoma de Hodgkin y todos los demas linfomas, llamados
linfomas no Hodgkin. (1)

El término utilizado para describir esta enfermedad tiene un contexto historico.
El Linfoma de Hodgkin fue llamado asi porque Thomas Hodgkin describié varios
casos en 1832 que fueron aceptados como una nueva condicibn maligna que
afectaba los ganglios linfaticos. Fue casi 40 afnos después que el concepto de
linfomas (llamado originalmente linfosarcoma), a diferencia de linfoma de Hodgkin,
fue propuesto por Virchow, Cohnheim y Billroth a fines del siglo XIX. El Linfoma de
Hodgkin ha continuado recibiendo reconocimiento especial por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la cual influye en la clasificacion de las enfermedades
por todo el mundo. La enfermedad fue llamada enfermedad de Hodgkin durante
unos 170 afnos y su nombre cambio oficialmente a linfoma de Hodgkin cuando se
acumuléd suficiente evidencia de que el cancer se origina en un linfocito. Aun
cuando la enfermedad se manifiesta principalmente en los ganglios y tejidos
linfaticos, no se supo con seguridad en que célula se originaba hasta fines del

siglo XX. (1,2

Los Linfomas No Hodgkin (LNH) constituyen un grupo heterogéneo de canceres
linfoproliferativos que tienen diferentes modelos de comportamiento y diversas

respuestas al tratamiento.



Al igual que el linfoma de Hodgkin, el linfoma no Hodgkin se origina
generalmente en los tejidos linfoides y puede diseminarse a otros érganos; puede
derivar de los linfocitos B (65%) o T (35%). (2) Sin embargo, el LNH es mucho
menos previsible que el linfoma Hodgkin y tiene una mayor predisposiciéon por
diseminarse a sitios extraganglionares. El pronéstico depende del tipo histoldgico,
el estadio y el tratamiento. (1,2)

La mayoria se originan en los ganglios linfaticos, pero en un 10-25% se
localizan en el tejido linfoide extranodal, es decir, lugares que normalmente no
estan incluidos dentro de los tejidos como linfoides primarios; un ejemplo de LNH
de localizacion extraganglionar es el que ocurre en los anexos oculares
(conjuntiva, parpados, glandula lagrimal y érbita), asi como en estomago, pulmén,
tiroides y glandulas salivales. A estos linfomas se les denomina LNH

extraganglionares primarios. (1)

Los linfomas de anexos oculares representan neoplasia linfoides malignas que
se pueden desarrollar como tumores primarios o secundarios en la érbita, glandula
lagrimal, conjuntiva y parpados. La mayoria de estos linfomas son de tipo no
Hodgkin de células B. De éstos, los mas frecuentes son los linfomas extranodales
de la zona marginal de células B (tipo MALT). (3) Segun Freeman, los LNH de esta
localizacion, considerando tanto los primarios como los secundarios, representan

el 4,5 % de todos los LNH y s6lo el 1 % son primarios.(4)

EPIDEMIOLOGIA

Los linfomas no Hodgkin representan 5% de nuevos casos de céncer en
hombres y 4% en mujeres cada afo en los Estados Unidos de Norteamérica;

corresponden ademas a 5% como causa de muerte en estos pacientes. La



incidencia aumenta con la edad, alcanzandose la maxima por encima de los 80

anos. (s)

En nuestro pais no existen tasas de incidencia de esta enfermedad, debido a la
ausencia de registros poblacionales de cancer. Sin embargo, recientemente se
constituyd un Registro Histopatologico de las Neoplasias Malignas (RHNM), en
colaboracion con la Asociacion Mexicana de Patélogos, la Direccion General de
Epidemiologia y el Instituto Nacional de Cancerologia. En 1995, por medio del
RHNM, se registraron 75 675 casos nuevos de cancer en México. Cabe destacar
que dicho registro no tiene base poblacional, sino sélo representa la frecuencia
relativa de tumores malignos con diagndstico histolégico de un centro hospitalario;
sin embargo, ilustra el problema de cancer en nuestro pais a partir de los casos

nuevos notificados anualmente.

El Instituto Nacional de Cancerologia, publico la revision de sus registros en el
periodo comprendido entre 1985 y 1994, en el cual se registraron 28 581
pacientes con confirmacién histolégica de cancer. El LNH correspondié al tercer
tipo en frecuencia (7.1%) de los canceres que afectaron al sexo masculino y el

cuarto en frecuencia (2.6%) en el sexo femenino. ()

Los linfomas no Hodgkin orbitarios, primarios o secundarios, representan el
4.5% de todos los linfomas no Hodgkin y sélo el 1% son primarios. 4) Es el tumor
maligno primario mas frecuente de la 6rbita y los infiltrados linfoides suponen un

10-15% de todas las masas orbitarias. 2

Los linfomas de los anexos oculares (conjuntiva, gldndula lagrimal y 6rbita) constituyen
aproximadamente el 8% de todos los linfomas extraganglionares. (7) Representan el
extremo del espectro de las lesiones linfoproliferativas, y en el otro lado se encuentra la
hiperplasia linfoide reactiva benigna. Para aumentar la complejidad diagndstica existe una
“zona gris” entre los dos polos del espectro en la que no se puede establecer un diagndstico

exacto mediante técnicas histolégicas convencionales. (8)



ETIOPATOGENIA

La biologia molecular ha proporcionado indicios de la patogénesis de estos
trastornos. El caso mejor estudiado lo constituye el linfoma de Burkitt, en el cual se
ha identificado una anormalidad citogenética caracteristica, la cual consiste en la
traslacion reciproca entre los brazos largos de los cromosomas 8 y 14. El
protooncogén c-myc se traslada de su posicion normal en el cromosoma 8 hacia el
locus de la cadena pesada en el cromosoma 14. Las células asignadas para la
diferenciacion como linfocitos B tienen mayores probabilidades de un refuerzo en
la expresion de este locus de la cadena pesada, y es probable que la sobre
expresion del c-myc (en esta nueva posicibn an6mala) se vincule con la
transformacion maligna. En los linfomas foliculares, la traslacion de un posible
oncogén bcl-2 del cromosoma 8 hacia el locus de la cadena pesada en el

cromosoma 14 desempefia una funcién similar. (1)

Como tumores del sistema inmunitario que son, los LNH pueden originarse en
las células T, las células B y los histiocitos; pueden distinguirse basandose en las
caracteristicas fenotipicas y moleculares de las células tumorales. La inmensa
mayoria de los LNH (80 a 85%) son originados en las células B; el resto son en su
mayoria tumores de células T. Los tumores de histiocitos 0 macréfagos son
bastante infrecuentes. (1) Los tumores de las células T y B pueden representar

células detenidas en cualquier fase de su via de diferenciacion. (1,2 3)

Histolégicamente, las células linfoides muestran dos patrones de crecimiento
diferentes: o bien se agrupan en nddulos identificables (linfoma nodular), o se
extienden de forma difusa por todo el ganglio (linfoma difuso). Con cualquiera de
los patrones, la arquitectura ganglionar normal se destruye completamente. La
distincion entre linfomas nodulares y difusos, propuesta inicialmente por
Rappaport, ha demostrado ser un indicador importante y fiable del comportamiento



tumoral. En general, una arquitectura nodular (o folicular) se asocia a un
pronaostico significativamente mejor que el patron difuso. (1)

Debe recordarse que las células B normales forman foliculos en el interior de
los ganglios linfaticos; las células B malignas tienden a reproducir esta conducta
con la formacién de nédulos, es por esto, que los linfomas nodulares estén
compuestos exclusivamente de células B. Lukes fue el primero en sefalar que
durante la diferenciacién inducida por el antigeno en el interior de los centros
germinativos de los ganglios linfaticos, las células B normales experimentan una
serie de cambios morfoldgicos. Esta transformacion de las células B pequefias en
inmunoblastos activados se caracteriza por modificaciones en el tamafo nuclear y
en la configuracién nuclear (hendiduras o pliegues). Una secuencia de cambios
propuesta es la siguiente: de células pequefias hendidas a células grandes
hendidas, después a células pequenias no hendidas y posteriormente a células
grandes no hendidas. Los linfomas nodulares que surgen de estas células del
centro folicular estdn compuestos por cualquiera de estos patrones de
diferenciacién, como si se hubieran detenido en una determinada etapa de la
transformacién. Sin embargo, las células centrofoliculares neoplasicas se pueden
diseminar también difusamente en los ganglios linfaticos y causar igualmente

linfomas difusos.

Morfolégicamente, algunas de las células centrofoliculares grandes tienen una
misteriosa similitud con los histiocitos. Esto causé en el pasado la impresién
erronea de que los tumores compuestos de grandes células centrofoliculares eran
de origen histiocitico.

Dentro de cada grupo prondstico hay varios tipos morfoldgicos basados en la
arquitectura (folicular o difusa) y el aspecto citolégico de las células. No se intenta
clasificar estos tumores malignos por su célula de origen, debido a que en general

el inmunofenotipo no ha demostrado tener valor prondstico significativo. (1-4)



La identificacion inmunoldgica de los marcadores de superficie celular en los
linfocitos puede usarse para identificar los tumores que contienen células B 6 T,
asi como su origen de células monoclonales o policlonales. La gran mayoria son
de origen de células B, por eso es basica la identificacion de las inmunoglobulinas
de superficie en la membrana plasmatica del linfocito B. El 50% de las

linfoproliferaciones orbitarias van a ser monoclonales y el otro 50% policlonales.
(1,7)

En la mayoria de los casos de los LNH extraganglionares, la causa es

desconocida, pero se han asociado a diversos factores a su etiologia tales como:

a) Inmunosupresion: se han descrito algunos casos en pacientes con artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis de

Hashimoto asi como con antecedentes de transfusiones sanguineas. ()

b) Agentes infecciosos: pacientes que cursan con infecciones por virus de
Epstein-Barr, virus de inmunodeficiencia humana (9) , HTLV tipos | y II, HVC e
incluso Helicobacter pylori; se han reconocido recientemente una probable

asociacion con el desarrollo posterior de algunos LNH.

En recientes estudios se ha encontrado una asociacién entre Helicobacter
pylori y linfoma MALT gastrico en donde a los pacientes se les administra
tratamiento para la infeccion por Helicobacter pylori observandose que pueden
resolverse muchos casos de complicacién gastrica localizada. Después de un
régimen antibiético regular, el 50% de los pacientes muestran resolucion del MALT
gastrico en endoscopia hecha después de tres meses. Otros pacientes pueden
mostrar resolucion después de 12 a 18 meses de observacién. De los pacientes
que alcanzaron una remisién total 30% muestran una monoclonalidad en un

reordenamiento en la cadena pesada de las



Inmunoglobulinas en las biopsias del estbmago con una mediana de seguimiento
de 5 anos. Se desconoce la implicacion clinica de este hallazgo. Un
desplazamiento t(11;18) en pacientes con MALT gastrica predice una respuesta
precaria a la terapia con antibioticos para la prueba negativa del Helicobacter
pylori, y una respuesta precaria a la quimioterapia alquilante oral. (10,11) Existen
estudios en donde después de haber encontrado la presencia de Chlamydia
psittaci en las biopsias por medio de PCR en los pacientes con linfoma MALT de
los anexos oculares, se les administra terapia con antibiéticos, especificamente
doxiciclina contra la Chlamydia psittaci dio como resultado una remisién duradera
en varios pacientes en una serie pequena anecdotica. (12) La enfermedad conocida
por varios nombres como Linfoma abdominal Mediterrdneo, enfermedad de
cadena pesada o enfermedad inmunoproliferativa del intestino delgado (IPSID, por
sus siglas en inglés), que se presenta en adultos jévenes en los paises del
Mediterraneo oriental, probablemente es otra version del linfoma MALT que
responde a antibioticos en sus estadios iniciales. Campilobacter jejuni ha sido

identificada como una de las especies bacterianas relacionada con IPSID. (13)

c) Exposicidbn a agentes tdxicos: estudios epidemiolégicos sugieren un alto
riesgo de desarrollar LNH después de exposicidon prolongada a algunos herbicidas
derivados del acido fenoxiacético, tiazinicos, insecticidas érgano-fosforados y
fertilizantes; también se han descrito casos relacionados con exposicién a

radiacion, solventes organicos y gases volatiles. (14)

d) Estilo de vida: los linfomas, como otras neoplasias, se han asociado con un
alto consumo de proteinas animales y grasas; por el contrario, la ingesta frecuente
de frutas y vegetales ricos en caroteno han demostrado en algunos estudios de
poblacion una relaciéon inversa con el desarrollo de LNH; hébitos como el
tabaquismo y el consumo frecuente de bebidas alcohdlicas, asi como el uso
prolongado de tintes oscuros para el cabello parecen predisponer a la aparicién
de algunos linfomas, este ultimo factor se ha descrito relacionado con LNH de alto

grado y con linfomas foliculares.(15)



e) Susceptibilidad genética: estudios citogenéticas recientes han demostrado la
presencia de la traslocacion t (11,8) en algunos casos de linfomas
extraganglionares B de la zona marginal, la presencia de esta alteracion pareceria
estar relacionada con una resistencia a la terapia convencional en estos pacientes.
Otras alteraciones descritas en individuos afectados por este linfoma es la trisomia

3. (16,17)

CLASIFICACION

Aunque hablamos de los LNH como un grupo de linfomas, debemos tener
presente que en él se comprende un amplio espectro de enfermedades, que
difieren en cuanto a la edad de comienzo, la célula originaria y la respuesta a la
terapéutica. Por tanto, es necesario clasificar los LNH en varios subgrupos.

Pocas areas de la anatomia patolégica han suscitado tanta controversia y
confusion como la clasificacion de los LNH. En 1982, un grupo internacional de
hemopatbélogos decidi® contener la creciente marea de clasificaciones
proponiendo una mas, posiblemente la definitiva, que se denomin6é Formulacién
de Trabajo de Uso Clinico (Working Formulation of Clinical Usage), ampliamente
aceptada en la actualidad. La Formulacion de Trabajo combiné los resultados de
seis sistemas importantes de clasificacion en una sola clasificacidén, esto permitio
la comparacién de estudios de diferentes instituciones y paises. Existe también

clasificacion de Rappaport, que actualmente esta en desuso. (14, 31,32)



La clasificacion de los linfomas constituye un motivo de controversia y
evoluciona constantemente. El Nacional Center Institute PDQ ha patrocinado una

declaracion de trabajo que caracteriza a estos linfomas de acuerdo con su

comportamiento biolégico, sean indoloros o agresivos. (14)

Formulacién de trabajo

Clasificacion de Rappaport

Grado bajo

A. Linfocitico pequefo, compatible con

leucemia linfocitica crénica

Linfocitico bien diferenciado difuso

B. Folicular, predominantemente de
celulas hendidas pequenas

Linfocitico indifenciado nodular

C. Folicular mixto, de células hendidas
pequenas y células grandes

Mixto, linfocitico e histiocitico,

nodular

Grado intermedio

D. Folicular predominantemente de
células grandes

Histiocitico nodular

E. De células hendidas pequenas, difuso

Linfocitico mal diferenciado difuso

F. Mixto difuso, de células pequenasy
grandes.

Mixto, linfocitico e histiocitico, difuso

G. De células hendidas grandes o
células no hendidas, difuso

Histiocitico difuso

Grado alto

H. Inmunoblastico, de células grandes

Histiocitico difuso

|. Linfoblastico, de células convolutas o

no convolutas

Linfoblastico difuso

J. De células no hendidas pequenas

Indiferenciado difuso, de Burkitt o no
de Burkitt

National Cancer Institute sponsored study of classifications of non-Hodgkin's lymphomas: summary and description of a

working formulation for clinical usage. The Non-Hodgkin's Lymphoma Pathologic Classification Project. Cancer 49 (10):

2112-35, 1982.




Segun se ha ido entendiendo mejor el LNH y su diagnéstico histopatoldgico ha
llegado a ser mas sofisticado con el uso de técnicas genéticas e inmunoldgicas, se
ha descrito un cierto nimero de entidades patolégicas nuevas. Ademas, ha
cambiado la manera de entender y de tratar muchos de los subtipos patoldgicos
descritos anteriormente. Como resultado, la Formulacién de Trabajo se ha vuelto
obsoleta y menos util para los clinicos y patélogos. Es por eso que patélogos
europeos y americanos han propuesto una nueva clasificacion, la Clasificacién de
Linfomas Europeo-Americana Revisada (REAL, por sus siglas en inglés). Desde
1995 los miembros de las sociedades europeas y norteamericanas de
hematopatologia han estado colaborando en la elaboracion de una nueva
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que representa una

version actualizada del sistema REAL. (13)

La modificacion de la clasificacién REAL por la OMS reconoce tres categorias
principales de malignidades linfoides basandose en la morfologia y el linaje
celular: neoplasmas de células B, neoplasmas de células T y célula natural killers,
y linfoma de Hodgkin. Tanto los linfomas como las leucemias linfoides caen bajo
esta clasificacion porque tanto las fases sélidas como las circulantes se
encuentran en muchos neoplasmas linfoides y la distincién entre ambos es
artificial. Por ejemplo, la leucemia linfocitica crénica de células B y el linfoma
linfocitico pequefo de células B no son mas que diferentes manifestaciones del
mismo neoplasma como lo son los linfomas linfoblasticos y las leucemias
linfociticas agudas. Dentro de las categorias de células B y células T, se
reconocen dos subdivisiones: neoplasmas precursores que corresponden a los

estadios mas tempranas de diferenciacion y neoplasmas maduros diferenciados.

La nueva clasificacion histopatolégica se basa en la valoracién morfolégica de:
patrén de arquitectura (nodular/difuso), poblacion celular dominante(células:



pequenas, grandes o mixtas) y las caracteristicas nucleares (hendidas/no
hendidas). Menos importante son el tipo y numero de mitosis, etc. Analizando
todos los datos hablamos de alto, intermedio y bajo grado de malignidad (3,4). La
mayoria de los linfomas primitivos de los anexos oculares son linfomas B
constituidos por células pequenas, en menor proporcion se pueden observar
linfomas foliculares y linfomas B difusos de células grandes. Otros tipos de

tumores son mas raros ).

La clasificacion REAL actualizada de la OMS

Neoplasma de células B

I. Neoplasma precursor de células B: leucemia linfoblastica precursora aguda
de células B (y linfoma linfoblastico precursor de células B (LBL, por sus siglas en
inglés).

Il. Neoplasma periférico de células B.

A. Leucemia linfocitica crénica de células B y linfoma linfocitico pequefo
de células B.

Leucemia prolinfocitica de células B.

Linfoma/inmunocitoma linfoplasmacitico.

Linfoma de células de manto.

Linfoma folicular.

Linfoma extranodal de zona marginal de células B de tipo (MALT)
tejido linfatico relacionado con la mucosa.

. Linfoma nodal de zona marginal de células B (de células B +
monocitoide).

Linfoma esplénico de zona marginal (linfocitos + vellosos).

Leucemia de células pilosas.

Plasmacitoma y mieloma de células plasmaticas.

Linfoma de células B grandes difuso.

Linfoma de Burkitt.

nmmoow
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Neoplasmas de células T y de supuestas células MN

I. Neoplasma precursor de células T: leucemia linfoblastica aguda
precursora de células T y LBL.



Il. Neoplasmas de células mortiferas naturales (MN) y células T periféricas.

Leucemia linfocitica y leucemia prolinfocitica cronicas de células T.
Leucemia linfocitica granular de células T.
Micosis fungoides y sindrome de Sezary.
Linfoma periférico de célula T, sin alguna otra caracterizacion.
Linfoma hepatoesplénico de células T gamma y delta.
Linfoma de apariencia paniculitica subcutaneo de células T.
. Linfoma angioinmunoblastico de células T.
Linfoma extranodal de células T y de células MN, tipo nasal.
Linfoma intestinal de células T, de tipo enteropatico.
Linfoma y leucemia de células T en adultos (virus linfétropo T
humano [HTLV] 1+).
Linfoma anaplasico de células grandes, tipo sistémica primario.
Linfoma anaplasico de células grandes, tipo cutaneo primario.
. Leucemia agresiva de células MN.

CCIMMUOmE

A

Linfoma de Hodgkin

I. Linfoma de Hodgkin nodular abundante en linfocitos.
[I. Linfoma de Hodgkin clasico.

A. Linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular.

B. Linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos.
C. Linfoma de Hodgkin de celularidad mixta.

D. Linfoma de Hodgkin con deplecion de linfocitos.



Sistema de subclasificacion por estadios

El sistema de clasificacion Ann Arbor se emplea comunmente para pacientes
con LNH. (13,14) En este sistema, el estadio |, estadio I, estadio Ill y estadio IV del
linfoma no Hodgkin en adultos pueden subclasificarse en categorias A y B: B para
aquellos con sintomas generalizados bien definidos y A para aquellos que no
presentan sintomas. La designacién B se da a pacientes con cualquiera de los

sintomas siguientes:

e Pérdida inexplicable de >10% del peso corporal en los seis meses
anteriores al diagnéstico.
e Fiebre inexplicable con temperaturas superiores a 38 °C.

e Sudacion nocturna exagerada.

Ocasionalmente, se usa sistemas especializados de clasificacion. EI médico
debe estar consciente del sistema usado en un informe especifico.

Estadio |

Linfoma no Hodgkin en estadio | significa complicacion de una sola region de
ganglios linfaticos (I) o complicacién localizada de un solo 6rgano o sitio

extralinfatico (IE, por sus siglas en inglés).

Estadio Il

Linfoma no Hodgkin en estadio Il significa complicacién de dos o mas regiones
de ganglios linfaticos en el mismo lado del diafragma (Il) o complicacion localizada
de un solo 6rgano o sitio asociado extralinfatico y sus ganglios linfaticos regionales
con otras regiones de ganglios linfaticos en el mismo lado del diafragma o sin ellas
(IIE, por sus siglas en inglés). [Nota: El numero de regiones de ganglios linfaticos
complicadas se puede indicar con un subindice (por ejemplo, Ii3).]



Estadio lll

Linfoma no Hodgkin en estadio Il significa complicacién de regiones de
ganglios linfaticos en ambos lados del diafragma (lll) que también puede ir
acompanada de la complicacién localizada de un érgano o sitio extralinfatico (IlIE,
por sus siglas en inglés), de la complicacién del bazo (llIS, por sus siglas en
inglés), o de ambos, (IIIS+E, por sus siglas en inglés).

Estadio IV

Linfoma no Hodgkin en estadio IV significa complicacion diseminada (multifocal)
de uno o0 mas sitios extralinfaticos con complicacién asociada de ganglio linfatico o
sin ella, o con complicaciéon aislada de un 6rgano extralinfatico y complicacion

ganglionar distante (no regional).

La designacion E se usa cuando las malignidades linfoides extraganglionares
surgen en tejidos separados, pero cercanos, de los conglomerados linfaticos
principales. El estadio IV se refiere a la enfermedad que estd difusamente
diseminada por todo un sitio extraganglionar, como el higado. Si hay prueba
patolégica documentada de la complicacion de uno o mas sitios extralinfaticos, se
indica el simbolo del sitio complicado, seguido por un signo de mas. Los sitios se
identifican con las siguiente inicial (corresponden a las palabras en ingles) N=
ganglios, H= higado, L= pulmén, M= médula 6sea, S= bazo, P= pleura, O= hueso
y D= piel.

La practica actual asigna un estadio clinico (CS, por sus siglas en inglés)
basada en los resultados de la evaluacion clinica y un estadio patoldgico (PS, por
sus siglas en inglés) basada en los resultados de procedimientos invasores mas

alla de la biopsia inicial.

Varios otros factores no incluidos en el sistema anterior de clasificacién son
importantes para la clasificacion y el pronéstico de los pacientes con LNH. Estos
factores incluyen edad, grado de funcionamiento, tamano tumoral, valores de
deshidrogenasa lactica y el numero de sitios extraganglionares. (13,14)



LINFOMA DE LOS ANEXOS OCULARES

Los linfomas no Hodking son un grupo heterogéneo de canceres de los
linfocitos. Los trastornos varian en su presentaciones clinicas y cursos, los cuales
van desde la enfermedad indolora hasta la enfermedad devastadora de rapida

evolucion. (16-18)

Los linfomas representan alrededor del 4% de las tumoraciones orbitarias. Casi
en su totalidad don de tipo no Hodgkin y derivados de los linfocitos B (97%) 6 T
(3%). El linfoma de la zona marginal supone cerca de la mitad de los casos en las
series recientes. Nacen a partir de linfocitos de la sustancia propia de la conjuntiva
y de los acinos de la glandula lagrimal.

Los linfomas oculares malignos, primarios y secundarios, representan el 4,5%
de los linfomas malignos no Hodgkin extranodales (18-20). La 6rbita es la
localizacion mas frecuente de este tipo de tumores, concretamente en la parte
anterior dando una clinica muy diversa, pero presentandose en el 93% de los
casos como una masa, edema palpebral, ptosis 0 una mezcla de las tres como en
el caso que describimos (19-22, 25. Los linfomas tipo MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue) son linfomas primarios extranodales de tipo B, de bajo grado de
malignidad, que permanecen localizados durante mucho tiempo y que raramente
producen mortalidad. Son ligeramente mas frecuentes en las mujeres que en los
varones (1.3: 1) y de avanzada edad (17-23). Otros autores reportan que es por
mucho mas frecuente en los hombres, parece ser que esta diferencia se debe
principalmente al lugar geografico donde se realice la revision. Los linfomas MALT
son los linfomas primarios mas frecuentes de los anexos oculares (19.20-24). Los
linfomas oculares (conjuntivales, orbitarios) son casi siempre del tipo de linfocitos
B; en muchas ocasiones es muy dificil distinguir con técnicas histolégicas
convencionales la naturaleza benigna o maligna de estos infiltrados linfoides. Las
técnicas de inmunohistoquimica suelen ayudar poco, ya que tanto los infiltrados



linfoides benignos, como los linfomas (salvo rarisimas excepciones), son CD-20
positivos y BCL2 negativos (25,27). Figura 1

Los linfomas pueden mostrar restriccion de cadenas kappa o lambda. El
diagnéstico mas definitivo recaeria en la biologia molecular (PCR), para demostrar
la monoclonalidad de la lesién (25).

Inmunofenotipicamente los linfomas extraganglionares de la zona marginal de
las células B tienen un perfil caracteristico. Usualmente son negativos para CD5,
CD10 y BCL-6 y positivos para CD79a, CD20, CD43 y BCL-2. Generalmente
pueden demostrar también expresién monoclonal de cadenas pesadas y ligeras

(tipo IgM) en estas neoplasias (3, 25). Figura 2

Existen estudios en los que se comprueba que el 19% de los pacientes con
linfomas primarios de los anexos oculares, tienen extension extraorbitaria en el
momento del diagndstico, por lo que se recomienda realizar una exploracién
sistémica en todos los casos de linfomas orbitarios, independientemente del tipo:
TAC érbito-téraco-abdominal, puncién de médula 6sea, estudio de la funcionalidad
hepatica, electroforesis con recuento hematologico y palpacién de las cadenas

linfaticas (2e).

Habitualmente los linfomas orbitarios son como masas duras, indolorosas, de
localizacion preferentemente superior, provocando desplazamiento del globo y

exoftalmos, y no acostumbran a producir diplopia ni déficit visual.

El tejido linfoide ocular se encuentra en la 6rbita, en los parpados, las glandulas
lagrimales y en la conjuntiva ocular, y protege al ojo contra antigenos
extranos. Estd compuesto por células histiociticas tipo Langerhans, linfocitos T
(numerosos, epiteliales y subepiteliales, y predominantemente T8), linfocitos B
(escasos, solo en el subepitelio y pueden estar agrupados en foliculos) y células
plasmaticas (tipo IgA, en raras ocasiones y asociadas a las glandulas de Krause).



La conjuntiva requiere de una atencion particular, ya que constituye el Unico anexo
ocular que posee su propio tejido linfoide, a partir del cual se puede originar un
LNH que se incluye entre los llamados linfomas asociados a las mucosas o
linfomas tipo MALT (mucosa associated lymphoide tissue), con sus caracteristicas
clinicas particulares, y que constituye el sitio mas frecuente de LNH localizados en
la 6rbita. Para referirse a los MALT localizados en

la conjuntiva se emplea el término linfomas CALT o linfomas asociados al tejido
linfoide de la conjuntiva. En algunos estudios que aparecen en la literatura médica
no se define el sitio exacto de localizacién inicial, una razén pudiera ser que
algunos de estos tumores pueden ser multifocales, otra puede ser porque estos

tumores son poco infrecuentes para ser examinados por separado. (27,28)

En muchas ocasiones el diagnéstico histopatolégico de estos LNH es dificil,
sobre todo por que no siempre se puede obtener un fragmento tisular
representativo del tumor, que permita un estudio microscépico e
inmunohistoquimico completo, para garantizar con precision el subtipo
o variedad. A esto también puede contribuir a falta de la arquitectura que
caracteriza el aspecto microscopico de los LNH. En casos dudosos debe
realizarse estudios de reordenamiento genético de IgG, para descartar la
presencia de lesiones benignas o pseudotumores, que son frecuentes en esta

localizacion. (29-31)

Se presenta sobre todo en personas de 40 0 mas anos de edad, principalmente
durante 6ta u 8va décadas de la vida. En un alto porcentaje de casos la
enfermedad es bilateral y se asocia con frecuencia a la toma del sistema nervioso
central (SNC) o tejidos periorbitarios, incluida la piel y la regiéon nasal. Las lesiones
orbitarias anteriores pueden palparse y tienen una consistencia blanda, a veces el
linffoma puede estar confinado a la conjuntiva o las glandulas lagrimales,
respetando la érbita. En la estadificacion de estos pacientes, que debe ser el
mismo para cualquier paciente con un LNH de cualquier localizacién, debe
anadirse una tomografia axial computarizada (TAC) de la zona orbitaria y craneal,



para conocer la extension real del tumor y realizar examen del liquido
cefalorraquideo, sobre todo en los subtipos histopatoldégicos agresivos. Las
lesiones orbitarias pueden permanecer localizadas durante afios, sobre todo Las
clasificadas en estadio | o Il, entre el 30 y el 60 % de los pacientes con lesiones
poco diferenciadas que pueden hacerse sistémicas en el curso de la

enfermedad.(32,33)

En la actualidad, mediante los estudios inmunohistoquimicos es preciso
determinar la malignidad o benignidad de la muestra, y se emplea la clasificacion
de LNH que se acepta o emplea en cada centro, generalmente la Formulacién de
Trabajo de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). (31-33)

En cuanto al tratamiento de los linfomas primarios se utilizara radioterapia local
a dosis que oscilan entre 25 y 45 Gy o quimioterapia, a la cual os linfomas son
altamente sensibles. Puede haber complicaciones visuales como cataratas
queratopatia o toxicidad a nivel de retina. Su eficacia se muestra por la ausencia
de recaida en la localizacién inicial, aunque pueden haber recaidas en el ojo
contralateral o tener una recurrencia sistémica. En los linfomas de células grandes
en estadio localizado puede utilizarse quimioterapia asociada a la radioterapia. Si
el linfoma orbitario es secundario se aplica quimioterapia sistémica y se asocia
radioterapia cuando la respuesta ocular no sea 6ptima.

Considerando todos los tipos de linfomas no Hodgkin, sélo la mitad de los
pacientes permaneceran libres de afectacion extraocular a los 5 anos de
seguimiento (13, 31-33). Por ello es necesario un control minimo durante 5 anos para
evaluar el riesgo de recaida en los linfomas no agresivos y el riesgo de muerte
asociado al linfoma, ya que estos pacientes suelen fallecer finalmente a causa del

linfoma.



El prondstico depende en gran medida de lo siguiente: qué tan avanzada esta
la enfermedad, la presencia o ausencia de metastasis, la respuesta a la terapia, la
edad y el estado general de salud del paciente, la tolerancia del paciente a
determinados medicamentos, procedimientos o terapias y los nuevos

acontecimientos en el tratamiento.



ESTUDIO CLIiNICO

a) Planteamiento del problema

Cuales son las caracteristicas epidemiolégicas clinicas e histopatoldgicas de
los pacientes con diagnostico de Linfoma No Hodgkin de los anexos oculares.

b) Justificacion

Los linfomas orbitarios representan una causa frecuente de proptosis del globo
ocular, después de los procesos inflamatorios y alteraciones vasculares de la
orbita; representando alrededor del 4% de las tumoraciones orbitarias. Sin
embargo, no existen estudios epidemioldgicos recientes en nuestra poblacién que
nos permitan conocer las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los linfomas
de los anexos oculares para identificar factores prondsticos para asi planificar una

mejor atencion y proponer nuevas alternativas terapéuticas.

c) Hipoétesis

Debido a las caracteristicas del estudio no se requiere formulacion de hipétesis.

d) Objetivos
Objetivos generales:

Conocer los aspectos epidemiolégicos asi como las caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas en los pacientes con diagnéstico de linfoma de los anexos

oculares.



Objetivos especificos:

e Estimar la frecuencia de linfoma de los anexos oculares en el servicio de
Oftalmologia del Hospital General de México en el periodo comprendido
del 2000 al 2006

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes

e Describir las caracteristicas histopatolégicas de las biopsias tomadas de
los pacientes con diagnostico de linfoma de los anexos oculares

e Describir las caracteristicas inmunohistoquimicas de las biopsias
tomadas de los pacientes con diagnostico de linfoma de los anexos

oculares

e) Diseno del estudio

Es un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo que se
realiz6 en el Servicio de Oftalmologia del Hospital General de México en el periodo
comprendido del 2000 al 2006

f) Material y Métodos

1. Poblacion y muestra

Poblacién: Todos los pacientes que acudieron al servicio de Oftalmologia del

Hospital General de México.

Tamaiho de la muestra: Se capturaron 12 pacientes con diagnéstico clinico e
histopatoldgico de Linfoma No Hodgkin de los anexos oculares en los expedientes

clinicos oftalmolégicos.



2. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusion

e Pacientes con sospecha clinica de linfoma de los anexos oculares y que
hayan sido sometidos a toma de biopsia
¢ Que el resultado histopatolégico haya reportado Linfoma No Hodgkin

Criterios de exclusion

e Pacientes con sospecha clinica de linfoma de los anexos oculares que no

hayan sido sometidos a toma de biopsia

Criterios de eliminacion

e Que el resultado histopatolégico haya reportado un diagnostico diferente a
Linfoma No Hodgkin

w

. Variables analizadas

e FEdad

e Sexo

e Sintoma de presentacion

e Tiempo de evolucion

e Localizacion y lateralidad

e Diagndstico histopatoldgico

e Reacciones inmunohistoquimicas positivas

e Tipo de tratamiento



4. Procedimientos

Se realizo una busqueda en el archivo del servicio de Oftalmologia de todos
aquellos expedientes con diagnostico clinico de linfoma o sospecha de linfoma del
2000 al 2006 que hayan sido sometidos a toma de biopsia y que contaran con
reporte histopatoldgico e inmunohistoquimico de la misma en el que se confirmara

en diagnostico de Linfoma No Hodgkin de los anexos oculares

A los 12 pacientes se les sometié a toma de biopsia, previo control topografico
de orbitas. Las biopsias fueron procesadas en el Servicio de Patologia e
Inmunohistoquimica del Hospital General de México, donde se realizaron las
siguientes pruebas: inmunoperoxidasa con anticuerpos contra IgG, IgM, para
cadenas pesadas kappa y lambda, CD20, CD45R0O, CD3, CD2, CD5, BCL2,
BCL6. La inmunohistoquimica no se realizo solo en dos biopsias correspondientes
a LNH de células pequenas.

Cada muestra fue reclasificada histopatolégica mente de acuerdo a la
clasificacion de la OMS publicada en 1997. El estadio clinico fue determinado de

acuerdo al sistema Ann Arbor.

5. Analisis estadistico

Debido a las caracteristicas del estudio, se utilizo escala de medicién numeral

y analisis univariado.

6. Aspectos éticos y de bioseguridad
No se realizo ningun estudio experimental. Todos los pacientes fueron
informados y dieron su consentimiento por escrito para los procedimientos

diagnésticos y terapéuticos a los que fueron sometidos.



RESULTADOS

Se capturaron 17 expedientes con diagnostico clinico de linfoma o sospecha de
linfoma, de los cuales se eliminaron 5 expedientes ya que el resultado
histopatoldgico reporto Pseudotumor inflamatorio en 4 casos y en un caso se
reporto Hiperplasia linfoide reactiva; quedando conformada la muestra del estudio
por 12 pacientes con diagnéstico histopatolégico de Linfoma No Hodgkin de los
anexos oculares de los cuales 3 casos (25%) fueron en hombres y 9 pacientes
(75%) fueron mujeres. En lo que se refiere a la edad la media fue de 61.66 afos

de edad con un rango de 45 a 80 afnos. Cuadro 1

El sintoma de presentacion que predomino fue la proptosis (58.33%) ya que
esta se presento en 7 pacientes, siguiendo en frecuencia el edema palpebral en 5
pacientes (41.66%). Los sintomas se presentaron en el ojo izquierdo en 8
pacientes (66.66%) y en 4 pacientes en el ojo derecho (33.33%) y ningun paciente
presento afectacion de ambos ojos. La localizacién orbitaria del linfoma se
presento en 10 casos (83.33%), un caso (8.33%) afecto a nivel de conjuntiva y

otro caso (8.33%) se presento a nivel de la glandula lagrimal. Cuadro 1

El estudio histopatolégico reporto, de acuerdo a la clasificacion de la OMS
Linfoma No Hodgkin tipo MALT en 4 pacientes (33.33%), Linfoma No Hodgkin de
células pequenas en 4 pacientes (33.33%); Linfoma No Hodgkin difuso de células
grandes en 3 pacientes (25.0%) y Linfoma No Hodgkin folicular en un paciente
(8.33%). Figura 4

Los 3 pacientes con LNH difuso de células grandes la inmunohistoquimica
resulto positiva para CD20, CD45 y BCL2. El paciente con linfoma folicular
presento positividad para CD20, BCL6 y BCL2. Solo se realizo
inmunohistoquimica a una biopsia de LNH de células pequefias la cual fue positiva
CD20. Los pacientes con LNH tipo MALT resultaron positivas las pruebas para
CD20, CD45R0O, CD45, BCL2 e IgM. Figura 2 y Cuadro 2



Una vez confirmado el diagnostico por histopatologia, los pacientes fueron
referidos al Hemato6logo para iniciar tratamiento. El paciente con linfoma localizado
en conjuntiva recibi6 radioterapia y posteriormente quimioterapia, ya que la lesién
se encontraba muy localizada; el resto de los pacientes fueron sometidos a
quimioterapia Unicamente. Cuadro 2

El seguimiento que se les ha dado a los pacientes es en promedio de 30.6
meses, el rango va desde 72 meses de seguimiento que es el paciente con mayor
seguimiento hasta 1 mes de seguimiento que corresponde al ultimo paciente que
se capturo, el cual actualmente continua en quimioterapia y el resto de los

pacientes hasta ahora se encuentran estables sin datos de enfermedad.



DISCUSION

En el transcurso de seis afnos logramos capturar 12 casos de LNH de os
anexos orbitarios, de los cuales la mayoria ocurrié en mujeres (75%) lo que difiere
con lo reportado en la literatura donde se dice que se puede presentar un mas
frecuente en hombres. En lo que se refiere ala edad no hay gran discrepancia con
lo ya previamente reportado ya que el promedio de afectacion fue de 61.66 anos
de edad, siendo el rango de 45 a 80 anos. (7,19,21,28).

En nuestra revision el sintoma que predomino fue la proptosis en un 58.33%,
gue concuerda con la mayoria de los estudios publicados. El 83.33% de los casos
fue de localizacion orbitaria con un caso de localizaciéon en conjuntiva y otro en
glandula lagrimal. Todos los casos fueron unilaterales; ningun paciente con

compromiso sistémico.

En este estudio los tipos de linfoma fueron dos en igual numero de frecuencia
el LNH tipo MALT vy el linfoma difuso de células pequefas (33.33% ). La literatura
reporta que el LNH tipo MALT es el tipo que afecta mas frecuentemente los
anexos oculares, siendo la frecuencia en el rango de 50-79.5% (19,21,28) y en otros
como Japdén donde reportan una frecuencia del 89.7%. Probablemente la
diferencia se deba a que nuestra revision es de muy corto tiempo y por lo tanto
con pocos pacientes, por lo que seria importante ampliar la muestra para poder
realizar un andlisis mas representativo. Sin embargo, siempre exista el riesgo de
un error en la lectura de la muestra de la biopsia, si es que la arquitectura tisular
no esta muy clara en ese fragmento de tejido. (29-31). Por lo que es necesario
completar el estudio inmunohistoquimico para poder diferenciar el tipo de lesion,
sin embargo esta comprobado que las caracteristicas inmunohistoquimicas no son
utiles para establecer un pronostico. Las reacciones inmunohistoquimicas que se
realizaron a las muestras de patologia todas reportaron positividad para CD20,
BCL2 y BCL6 lo que concuerda con este tipo de tumores. (3)



Todos los pacientes fueron referidos con el hematélogo para iniciar el
tratamiento. La literatura reporta que estos tipos de linfomas son altamente
sensibles a quimioterapia, todos los pacientes recibieron quimioterapia y el caso
de localizacién conjuntival ademas recibié radioterapia, la cual es muy eficaz en
lesiones localizadas. (14). Los casos reportados en este estudio fueron de
localizacion ocular unilateral sin compromiso sistémico, razén por la que todos
evolucionaron favorablemente. (13,31,33. Es necesario continuar el seguimiento de
estos pacientes ya que el paciente con mayor tiempo de seguimiento es de 72
meses y el de menor tiempo es de 1 mes que fue el ultimo paciente en capturarse
y que aun se encuentra en quimioterapia. Por que se dice que hasta el 30% de
estas lesiones pueden hacerse sistémicas en el curso de la enfermedad. (32) Se
dice que soélo la mitad de los pacientes permaneceran libres de afectacion

extraocular a los 5 afios de seguimiento. (13, 31-33).



CONCLUSIONES

Los linfomas No Hodgkin de localizacién extranodal, especificamente los
orbitarios, corresponden a una de las patologias orbitarias frecuentes a las que se
puede enfrentar un oftalmélogo. La mayoria de los pacientes acuden por presentar
proptosis de mediana a rapida evolucién, otros referirdan aumento de volumen
principalmente palpebral o palpacién de una tumoracién en tejidos periorbitarios.
Ante la sospecha de la presencia de una tumoracién orbitaria es importante
apoyarnos de los estudios de gabinete, en este caso de la tomografia
computarizada de orbitas, si en esta observamos la presencia de una tumoracion
de densidad homogénea, que no dienta el resto de las estructuras, con captacion
de contraste de mediana intensidad y que no afecta huesos de la orbita podremos
realizar biopsia de la tumoracion, sin correr el riesgo de que se trate de otra
patologia de diferente morbi mortalidad al linfoma que pudiéramos diseminar al
momento de la toma de la biopsia.

Una tumoracién orbitaria solitaria no descarta patologia sistémica asociada. Es
necesario realizar un estudio sistémico porque la literatura reporta que el 60% de
los tumores orbitarios son secundarios. Este hecho también plantea la posibilidad
de instaurar un tratamiento con quimioterapia, que supone la erradicacion de
cualquier posible foco extraorbitario no detectado y disminuye el porcentaje de
recidivas a distancia.

El diagnostico oportuno nos permitira instaurar el tratamiento mas
tempranamente; recordando que el diagnostico definitivo se establece con el
estudio histopatologico. Asi como esta reportado ampliamente en la literatura, el
linfoma no Hodgkin de los anexos oculares es altamente sensible a la
quimioterapia, reportandose una gran supervivencia en los pacientes siempre y
cuando no haya recidiva y/o afectacidn sistémica y no olvidando el seguimiento de

estos pacientes como minimo a 5 anos.
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ANEXOS



Inmunoreactividad positiva para el marcador CD20 con técnicas de
inmunohistoquimicas



Figura 3
Histomorfologia de los Linfomas de los
anexos oculares

Linfoma de la zona marginal Linfoma folicular

" Linfoma de células B grandes Linfoma de células del manto



Figura 4
Tipos de LNH y su frecuencia
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Cuadro 1
Resumen de hallazgos clinicos

No. Sexo Edad Sintoma de Lateralidad Localizacion
paciente presentacién
1 Fem 54 Proptosis Ojo Izg Orbita
2 Fem 56 Proptosis Ojo Izg Orbita
3 Fem 60 Proptosis Ojo Der Orbita
4 Fem 45 Proptosis Ojo Izg Orbita
5 Masc 80 Aumento de Ojo Izq Conjuntiva
volumen en
parpados
6 Fem 61 Proptosis Ojo Der Orbita
7 Fem 48 Aumento de Ojo Izq Orbita
volumen en
parpados
8 Fem 81 Aumento de Ojo Izq Gl. lagrimal
volumen en
parpados
9 Masc 61 Proptosis Ojo Der Orbita
10 Masc 53 Aumento de Ojo Izq Orbita
volumen en
parpados
11 Fem 61 Proptosis Ojo Izq Orbita
12 Fem 80 Aumento de Ojo Der Orbita
volumen en
parpados

Cuadro 2

Diagnostico Histopatolégico
No. | DX HISTOPATOLOGICO SITIO MARCADORES MARCADORES
POSITIVOS NEGATIVOS
1 LNH difuso de cel pequenas Tejido orbitario | No se realizo No se realizo
2 LNH difuso de cel pequenas Tejido orbitario | No se realizo No se realizo
3 LNH difuso de cel pequefas Tejido orbitario | CD20
4 LNH tipo MALT Tejido orbitario | CD20, CD45RO0O, KAPPA.
CD45, BCL2 LAMBDA
5 LNH difuso de cel grandes Conjuntiva CD20, BCL2 CDg, CD5, BCLS,
CD23
6 LNH tipo MALT Tejido orbitario | CD20, IgM CD3
7 LNH tipo MALT Tejido orbitario | CD20, BCL2
8 LNH difuso de cel grandes Glandula CD20, CD79a CD3
lagrimal
9 LNH difuso de cel pequenas Tejido orbitario | CD20
10 LNH folicular Tejido orbitario | CD20, BCLS6, CD10
BCL2
11 LNH tipo MALT Tejido orbitario | CD20 CDh2
12 LNH difuso de cel grandes Tejido orbitario | CD20, BCL2 BCL6




Cuadro 3
Tratamiento y seguimiento

No. Tratamiento Seguimiento Ultima revision
paciente (meses)
1 Quimioterapia 72 Completa
remision
2 Quimioterapia 60 Completa
remision
3 Quimioterapia 72 Completa
remision
4 Quimioterapia 46 Completa
remision
5 Radioterapia y Quimioterapia 35 Completa
remision
6 Quimioterapia 30 Completa
remision
7 Quimioterapia 19 Completa
remision
8 Quimioterapia 11 Completa
remision
9 Quimioterapia 8 Completa
remision
10 Quimioterapia 8 Completa
remision
11 Quimioterapia 6 En remision,
aun en
tratamiento
12 Quimioterapia 1 Aun en

tratamiento
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