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RESUMEN

Introduccioén: Los linfomas son tumores solidos de células linfoides y se
subdividen en Linfoma Hodgkin y linfoma no Hodgkin (LNH). El caso a tratar es
un tipo de LNH ubicado en la érbita ocular de una paciente. Su incidencia en
la poblacién aumenta con la edad, pudiendo presentarse incluso por encima
de los 80 afios.

Presentacion del caso: Se presenta una paciente de 73 afios de edad con
exoftalmos bilateral y se le realiza un examen clinico ocular y sistémico. Los
estudios imagenoldgicos muestran la tumoracion de ambas 6Orbitas, mayor en
la derecha. El diagnostico inicial fue pseudotumor inflamatorio de la 6rbita,
confirmado por una primera biopsia. Debido a la ausencia de mejoria clinica
con los esteroides, se repitio la biopsia. En esta ocasion, se tomo la mitad de
la tumoracion orbitaria izquierda. Segun los estudios realizados por la
patdloga, se trata de un Linfoma de Células del Manto (LCM), secundario de la
orbita, de alto grado de malignidad. La prueba histolégica de ciclina fue
crucial para el diagnéstico positivo y diferencial.

Resultados: Se decidi6 el tratamiento con quimioterapia con el esquema
terapéutico CHOP, (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona). Los
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resultados fueron satisfactorios, con una sobrevida actual de 1 afio de
evolucidn.

Palabras clave: LCM; quimioterapia; Linfoma no Hodgkin; células B; ciclina;
esquema terapéutico; CHOP; sobrevida.

ABSTRACT

Introduction: Lymphomas are solid lymphoid cell tumors. They are subdivided
into Hodgkin's lymphoma and non-Hodgkin's lymphoma (NHL). The case to be
treated is a type of NHL located in the ocular orbit of a patient. Its incidence
in the population increases with age, which makes it possible to appear even
at ages over 80 years.

Case presentation: The case is presented of a 73-year-old female patient
with bilateral exophthalmos. A clinical ocular and systemic examination is
performed. Imaging studies show the tumor in both orbits, larger on the right.
The initial diagnosis was inflammatory pseudotumor of the orbit, confirmed by
a first biopsy. Due to the lack of clinical improvement with steroids, biopsy
was repeated. On this occasion, half of the left orbital mass was taken.
According to the studies carried out by the pathologist, it is a mantle cell
lymphoma (MCL), secondary to the orbit, with a high degree of malignancy.
The histological test for cyclin was crucial for the positive and differential
diagnosis.

Results: Chemotherapy treatment was decided with the CHOP
(cyclophosphamide, adriamycin, vincristine and prednisone) therapeutic
scheme. The outcomes were satisfactory, with a current survival of one year
of evolution.

Keywords: MCL; chemotherapy; non-Hodgkin's lymphoma; B cells; cyclin;
therapeutic scheme; CHOP; survival.
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Introduccion
El LNH es un tumor sélido del sistema inmune derivado de linfocitos B (65 %) o
T (35 %). La mayoria se originan en los ganglios linfaticos, pero de un 10 a un
25 %, se localizan en el tejido linfoide extranodal especificamente en: la
Orbita, la conjuntiva y los péarpados. Pueden ser primarios de la Orbita o
secundarios, los cuales representan un bajo porcentaje del total de todos los
LNH.(1’2’3’4)

La incidencia aumenta con la edad, alcanzdndose su maxima por encima de
los 80 afios.®:6:78) Sy etiologia es desconocida, aunque se ha asociado con su
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desarrollo una gran variedad de factores, entre los que se encuentran: la
edad, la genética, la exposicion a toxicos, el uso reiterado de tintes capilares
negros y otros. (1:2:3:4.5.6.7.8.9)

El linfoma del manto (LCM) es un LNH de células B, de agresividad intermedia,
el cual no es frecuente (7-8 %), si se tienen en cuenta todos los casos en
Estados Unidos y Europa. Es incurable y en la actualidad tiene una mediana de
supervivencia global de unos 3 afios, libre de la enfermedad aproximadamente
un aflo con los tratamientos convencionales.?34.5 Se origina en los linfocitos B
de la zona interna del manto,®% y frecuentemente son linfocitos naive pre-
germinales. La patogénesis involucra una disrupcion simultanea de los
mecanismos implicados en la regulacion del ciclo celular a través de la
marcacion nuclear con Ciclina D1 (CCD-1), la disminucién de la expresion del
gen pl4 y p16 y de las vias que intervienen en la respuesta al dafio del Acido
Dexoribunucleico (DNA), la apoptosis y la sobrevida.®

Presentacion del caso
Paciente femenina de 73 afios de edad, con antecedentes de hipertensién
arterial esencial. Se le diagnosticé hepatitis C hace 5 afios, con un
seguimiento en la actualidad por un especialista en Gastroenterologia.

Presenta catarata en un ojo, pero por ultrasonido se pudo constatar la
ausencia de expansion intraocular. La ptosis palpebral es de causa mecéanica
debido al efecto de la tumoracién orbitaria y palpebral. Se encuentra en un
estadio avanzado de su enfermedad sistémica y orbitaria, sin toma de la
médula y sangre periférica, con excelente respuesta terapéutica a la
quimioterapia, al afio de evolucién., acude a la consulta de Neuroftalmologia
del Hospital “Hermanos Ameijeiras”, remitida desde otro hospital con el
diagndstico clinico de pseudotumor inflamatorio de la érbita, confirmado por
el resultado histoldgico de una biopsia de la tumoracién orbitaria derecha.

La figura 1, muestra el aspecto tumoral de ambas oOrbitas y es mayor en la
izquierda, lo cual afecta la vision, debido a la imposibilidad total de abrir el
parpado del ojo izquierdo (Ol). La paciente abre con dificultad el ojo derecho
(OD), operado de catarata con implante de un lente intraocular (LIO), sin
complicaciones. El fondo de ojo es normal.
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Fig. 1. Paciente antesél diagnéstico y del tratamiento

En la exploracion oftalmoldgica, la agudeza visual del OD fue de 1/10. En el

Ol no fue posible la exploracién debido a la presién que ejerce el tumor. Se

aprecia una limitacién de los movimientos oculares de ambos ojos (AO). En la

ecografia realizada no se detecta expansién intraocular del tumor orbitario en

ninguno de ellos. Se le suministr6 un tratamiento de 6 gramos de

metilprednisolona, divididos en dos pulsos de 3 gramos cada uno, pero no
respondié al mismo.

Se realiza un examen hematoldgico, el cual fue normal. La Tomografia
computadorizada (TC) mostro la masa tumoral que ocupa casi toda la cavidad
orbitaria (Fig. 2. Ay B).

La flecha muestra el tumor que ocupa toda la érbita anterior izquierda y es mayor que el de la derecha.
Fig. 2. Resonancia Magnética de Orbitas. A. Corte axial. B. Corte coronal.

En la TC de abdomen se observaron mdultiples adenopatias. Se realizé un
rastreo ganglionar por ultrasonido modo B y se detectaron grandes
adenopatias en térax, abdomen y regién inguinal.

El grupo multidisciplinario que atendi6 a la paciente, integrado por
especialistas en Neuroftalmologia, Anatomia Patolégica y Hematologia,
decidio la realizacion de la biopsia exerética del ganglio inguinal, debido al
riesgo que implicaba hacerlo en el torax y el abdomen, por su cercania al hilio
hepéatico. Se observo la infiltracion de linfocitos pequefios. (Fig. 3. A, By C).
El medulograma realizado fue normal.
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La punta de la flecha indica la |nf||traC|on de los I|nf00|tos en las tres flguras
Fig. 3A. Corte histoldgico del ganglio inguinal. B. Tincion con hematoxilina y eosina.
C. Anti CD/20.

A solicitud de los especialistas en Hematologia, se realizé una nueva biopsia
de la tumoracién orbitaria derecha. Se tomé la mayor parte de la masa que
ocupaba la porcion anterior de la cavidad orbitaria, y se extrajo la mitad de la
misma con fines diagnosticos y terapéuticos. Dicho proceder, disminuy6 la
compresion e isquemia que ejercia sobre el OD. La citologia encontrada fue
similar a la detectada en la region inguinal (Fig. 4. A, B, Cy D)
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La punta de la flecha indica la infiltracion de los linfocitos en las tres flguras
Fig. 4A. Corte histoldgico del tumor orbitario. B. Tincién con hematoxilina y eosina.
C. Anti CD/20 D. prueba de ciclina.

El diagnéstico clinico e histologico fue LNH de bajo grado de malignidad.
Debido a la normalidad de la serie leucocitaria y por la ausencia de sintomas
generales, inicialmente el equipo multidisciplinario sugiri6 una conducta
expectante.

A la muestra de tejido se le realiz6 a un estudio de inmunohistoquimica y el
test de la ciclina (Fig. 4C). Se diagnostico un linfoma de células del manto
(LCM), lo cual modifico la conducta terapéutica, el prondéstico visual y de la
vida de la paciente.

Se decidi6 entonces, el tratamiento con quimioterapia, segun esquema
terapéutico CHOP, (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona), con
un total de 6 ciclos y una duracion de 21 dias cada uno.

En la figura 5 se muestra a la paciente antes y después del tratamiento,
donde se refleja la mejoria clinica y la disminucion de la masa tumoral de
ambas oOrbitas a los 6 meses de tratamiento. Sera evaluada por ambas
especialidades con un examen sistémico no invasivo cada 6 meses durante 5
afos.
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Nétese la desaparicion total del tumor en la 6rbita derecha y parcial en la izquierda, lo que permite la apertura
palpebral posterior al tratamiento.

Fig. 5A. Paciente antes del tratamiento. B. Después del tratamiento con
quimioterapia.

Discusion
La comunidad cientifica coincide en que el diagnostico histopatoldgico en los
pacientes con LNH es crucial, sobretodo en el LCM, ya que determina la
conducta a seguir. Sin embargo, es importante conformar un equipo
multidisciplinario que permita la evaluacién integral y el seguimiento
evolutivo del paciente.(%:2.3.4.5.6.7.8,9)

Varios autores,®9.10.11.12) consideran que la evolucion clinica de los pacientes
con LCM es relativamente agresiva con respuesta pobre al tratamiento y una
sobrevida de alrededor de 3-4 afios. La remisién completa se obtiene en el 6-
35 % de los pacientes y el periodo de supervivencia libre de enfermedad es
corto.V

En la literatura revisada, se plantea que la infiltracion de la médula 6ésea,
independientemente de la afectacion de sangre periférica, ocurre en la
mayoria de los pacientes.®910.11,12,13,14,15,16,17.18) | os poblipos intestinales
pueden estar asociados con grandes masas tumorales, habitualmente
ileocecales y linfadenopatia regional. Sin embargo, la paciente que se
presenta con un afio de sobrevida, no tiene infiltracion medular, ni afectacién
en sangre periférica y con ausencia de poliposis. Solo se observaron multiples
adenopatias en térax, abdomen y regién inguinal.

En una revision realizada por Khosravi y otros,® en el afio 2007, se plantea
que el LCM es una enfermedad propia de personas de la tercera edad, con
predominio del sexo masculino y una supervivencia media de 3-5 afios. No
obstante, pueden considerarse curados con la quimioterapia.

En el momento del diagnéstico, la mayoria de los pacientes presentan un
estadio 1V, con afectacion de diversos 6rganos como los ganglios linfaticos, el
bazo, el anillo de Waldayer, la médula 6sea e incluso las estructuras extra
ganglionares como el tracto gastrointestinal, dando lugar a la poliposis
linfomatoidea. En el afio 2018, se publicé un caso con LCM orbitario con
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expansion intraocular.®® Afortunadamente, esta localizacion es muy rara, la
cual ha sido clasificada por sus autores como casi anecdotica e inusual. La
afectacion bilateral puede ser una de las formas de presentaciéon del LCM,
segln el reporte de un caso publicado en el afio 2017 en Turkia.@%

La paciente estudiada tiene catarata en un ojo, pero por ultrasonido se pudo
constatar la ausencia de expansion intraocular. La ptosis palpebral es de
causa mecénica debido al efecto de la tumoracién orbitaria y palpebral.

En la serie de 42 pacientes con diagnostico de LNH de la orbita, publicado por
Perdomo y otros,®® en el Instituto Cubano de Oncologia y Radiobiologia, se
reporta un predominio en mujeres mayores de 60 afios y mayor afectacion
unilateral de los tejidos intraorbitarios. Los resultados fueron satisfactorios
con el tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia.

Segin Balagué y otros,® el estudio de la proteina Ciclina D1, por
inmunohistoquimica en parafina, tiene un 90 % de sensibilidad en la
confirmacion del LCM y es la base fundamental para el diagnostico diferencial
con otros tipos de linfomas.

En el caso que se presenta, la paciente es afiosa, en un estadio avanzado de
su enfermedad sistémica y orbitaria, sin afectacion intraocular, ni toma de la
médula y sangre periférica, con excelente respuesta terapéutica a la
quimioterapia, al afio de evolucion.

Varios autores consideran que el objetivo del tratamiento de primera linea
debe ser alcanzar la remision completa a nivel clinico y si es posible a nivel
molecular.®9:10,11,12,13,14,15,16,17.18) F| R-CHOP convencional no es recomendado
como Unico tratamiento, existen otros esquemas como el ndrdico y el
trasplante medular alogénico, aunque no se recomiendan en pacientes
mayores de 65 afios.(10:11,12,13,14,15,16)

La mejoria clinica de la paciente fue evidente con el esquema CHOP, por lo
que se decidi6 no utilizar tratamientos mas agresivos y continuar su
seguimiento evolutivo.

El grupo multidisciplinario que la atiende en la actualidad fue primordial en el
diagnéstico y tratamiento acertado, pero se debe enfatizar en la insistencia y
pericia de la patdloga con el procesamiento de las muestras tumorales
extraidas, hasta llegar al diagndstico de certeza.

El primer planteamiento diagnéstico de la paciente fue: pseudotumor
inflamatorio de la orbita bilateral.(!) Se conoce que el tratamiento con
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esteroides es terapéutico pero que también confirma el diagnostico, por lo
que un fracaso o ausencia de mejoria clinica a la corticoterapia, como sucedi6
en este caso, es una alerta para sospechar otra etiologia y continuar
investigando.

La confirmacidn histologica fue crucial en la conducta terapéutica a seguir en
esta paciente, por lo que basado en la experiencia con este caso y en la de
otros autores,-2:3:45.6.7.8,9,10,11,12,13,14.15 s recomienda a los colegas oftalmdlogos
que la biopsia se realice con las condiciones necesarias para tomar una
cantidad suficiente de tejido tumoral, lo cual garantice un diagndstico
histopatoldgico de certeza, pues no solo esta en riesgo la vision sino la vida.

Se concluye que la paciente padece un LCM secundario de la Orbita, de alto
grado de malignidad. ElI esquema CHOP, fue satisfactorio, tanto por sus
resultados como por la sobrevida de la paciente.
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