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TUMORES LINFOPROLIFERATIVOS
Definicién y epidemiologia. Factores de riesgo

Los linfomas son la neoplasia maligna orbitaria
mas frecuente del adulto y se originan a partir de
una proliferacién monoclonal anémala de linfocitos
tipo B, T o células NK. En la érbita no hay un siste-
ma linfatico bien definido y por ello, se consideran
de tipo extranodal. Forman parte del espectro de
la enfermedad linfoproliferativa de los anejos ocu-
lares, pudiendo afectar a cualquier tejido de la con-
juntiva, orbita, saco lagrimal y parpado.

La mayoria de los linfomas orbitarios son de tipo
no Hodgkin, siendo un 80% de células B, un 14% de
células T y un 6% de células NK, siendo estos ulti-
mos mas propios de gente joven. En su mayor parte
corresponden a linfomas primarios de la érbita. En
cuanto a los subtipos histolégicos, el més frecuente
es el linfoma tipo MALT (59%), seguido por el linfo-
ma difuso de célula grande tipo B (23%), el folicular
(9%) y el linfoma de células del manto (5%)(1).

En los ultimos afos se ha observado una inci-
dencia creciente de la enfermedad (6,3% anual),
por encima de otras localizaciones extranodales; a
ello puede haber contribuido una mayor y precoz
deteccion de la enfermedad, los recientes cambios
en la clasificacion de los linfomas, el méas amplio
uso de los tratamientos inmunosupresores y el au-
mento de la supervivencia de patologias como la
infeccion por VIH.

Patogenia
En primer lugar, hay que tener en cuenta que

el comportamiento clinico de un determinado tipo
de linfoma es el propio del linfocito precursor en

Tumores linfoproliferativos e histiociticos
orbitarios

Miguel Angel Arcediano Sanchez, Tirso Alonso Alonso, Joan Oliveras Martinez

la fase de maduracién en la cual se encuentre y
por tanto, especifico para cada subtipo de linfoma.
Asi tenemos linfomas poco agresivos como el tipo
MALT o el linfoplasmocitico que se originan a partir
de células B de memoria que ya han completado
su desarrollo situadas en la regién marginal del né-
dulo linfatico o en sangre periférica/médula dsea.
Por otro lado, linfomas méas agresivos como el tipo
Burkitt, el difuso de célula grandes o el folicular re-
presentan a linfocitos inmaduros con una elevada
proliferacion durante el proceso de diferenciacion
en la zona germinal; el linfoma de células del man-
to y el linfocitico de célula pequefia corresponde-
rian a células inmaduras virgenes «naive» antes de
llegar o en el trayecto de la zona del manto del
ganglio linfatico.

En segundo lugar, tendremos que indagar en la
anamnesis por la presencia de diferentes factores
que han descrito como estimulos crénicos de la
proliferaciéon monoclonal (tabla 1).

Clinica
La enfermedad linfoproliferativa de los anejos
oculares puede tener diferentes formas de presen-

tacion segun su localizacién (tabla 2) (figs. 1 a 3).

Tabla 1. Factores desencadenantes de los linfomas

orbitarios
Infecciones He.lyco'baf:ter pylon., plamydla
psittaci, virus hepatitis C
o Lupus eritematoso sistémico, artritis
Patologia

reumatoide, sindrome de Sjogren

autoinmune y tiroiditis de Hashimoto

Infeccion por virus HIV y VEB,
Inmunosupresién | inmunosupresores (metotrexato,...),
posttrasplante de érganos
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Tabla 2. Formas clinicas de presentacién
del linfoma de anejos oculares

Clasica: adulto de mas 60 afios con masa palpable

y/ o proptosis axial no dolorosa unilateral y signos
inflamatorios leves de inicio subagudo (semanas). Son
caracteristicas la presencia de la mancha asalmonada
nivel conjuntiva y el parpado en forma de «S italica»

Edema palpebral

Ptosis palpebral

Dacriocistitis

Formas agresivas (B de alto grado, cels T/NK): bilateral,
dolor, paresia pares oculomotores, sindrome orbitario
agudo inflamatorio

Formas poco frecuentes: perdida agudeza visual,
diplopia

La pérdida visual no es caracteristica, siendo
mas frecuente en linfomas del globo ocular o en
los casos de neuropatia dptica infiltrativa por afec-
tacion del SNC, propia de linfomas de alto grado
con afectacion del apex orbitario, nervio éptico o
seno cavernoso. Tampoco es tipica la presencia de

Fig. 1: Linfoma de células B tipo MALT con clinica de
edema palpebral y ptosis palpebral de semanas de evo-

lucion.

Fig. 2: En la exploracién se observa masa palpable elas-
tica en 4rbita anterosuperior y presencia de masa asal-
monada en fornix superior a la eversién del parpado su-
perior.

Fig. 3: Paciente con clinica de sindrome inflamatorio or-
bitario agudo en ambos ojos. La biopsia mostré la pre-
sencia de un linfoma de células del manto. El diagnéstico
diferencial comprende la inflamaciéon orbitaria inespeci-
fica, la inflamacién orbitaria especifica (principalmente
orbitopatia asociada al tiroides y vasculitis), la celulitis
orbitaria y las metastasis.

diplopia, generalmente por afectacién de un dnico
musculo, siendo rara la presencia de restriccion de
la motilidad ocular (2).

La existencia de afectacion sistémica en el mo-
mento de la presentacién oscila entre el 19 y 44%
segun los estudios publicados, ya sea evidente cli-
nicamente o no.

Diagnéstico

El diagnéstico del linfoma requiere de la reali-
zacién de una correcta historia clinica, una explora-
cién oftalmoldgica y orbitaria completa, una prue-
ba de imagen obligatoria independientemente de
su forma de presentacién y en caso de sospecha,
realizar una biopsia abierta para confirmar el diag-
nostico y el subtipo de linfoma (tabla 3).

El examen con tomografia computarizada (TC)
muestra como patrén clésico la presencia de una
masa homogénea, de densidad similar a los muscu-
los extraoculares y algo mayor que la grasa orbitaria
y realce moderado al contraste yodado, de morfo-
logia con margenes agudos bien delimitados por
su extension a lo largo de los planos fasciales adap-
tdndose a las estructuras orbitarias sin indentarlas
ni producir erosion ésea (fig. 4). Sugerira una histo-
logia mas agresiva aquellos casos de gran tamafio,
patrén infiltrativo heterogéneo, calcificaciones, ero-
sién Osea o infiltracion de senos y/o SNC (3). La re-
sonancia magnética (RM) orbitaria muestra lesiones
isointensas a los musculos extraoculares en secuen-
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Tabla 3. Protocolo diagnéstico del linfoma

Anannesis:

Linfoma sistémico previo, infecciones, patologia
autoinmune, inmunosupresion, afectacion uni/bilateral,
tiempo de evolucién, dolor

Exploracion oftalmologica:
Agudeza visual, motilidad ocular intrinseca y extrinseca,
fondo de ojo

Exploracién orbitaria:

Palpacién de érbita anterior (masa rugosa, elastica,
depresible), fondos de saco. Explorar ojo contralateral.
Exoftalmometria

TC érbita

RMN érbita

Biopsia orbitaria en fresco y en formol

Inmunohistoquimica

CD3, CD5, CD20 y CD79; anticuerpos contra BCL2,
BCL6, CD10, CD23, ciclina D1, MUM-1 y cadenas ligeras
kappa y gamma (linfomas B); anticuerpos contra CD4,
CD8, CD30, CD56, ALK-1 ,TIA y granzima B (linfomas T)

Citometria de flujo

Estudio citogenético (PCR)

cias T1y T2 con realce moderado al gadolinio y sera
util para lesiones mas posteriores con afectacion del
apex orbitario/nervio éptico o del SNC (fig. 5). En
los estudios con secuencias de difusién (DWI), los
linfomas presentan un patrén mas brillante respecto
a otras lesiones orbitarias como las inflamaciones o
los tumores vasculares con valores bajos en el coefi-
ciente de difusion (ADC), facilitando su diagndstico
diferencial previo a la biopsia orbitaria, aunque exis-

(..

Fig. 4: TC de érbita del paciente anterior. Son caracte-
risticas la homogeneidad de su estructura interna, mar-
genes agudos bien definidos sin indentacién del globo
ocular y presentar una densidad similar a los musculos
extraoculares con leve realce al contraste.

3 "B%

Fig. 5: RMN orbita (secuencia T1 con gadolinio) del pa-
ciente de la figura 1y 2.

te cierto solapamiento con las metastasis (4). Esto
es de especial interés en los casos de duda diag-
nostica en los cuales la biopsia sea de dificil acceso.

Es muy importante enviar una muestra represen-
tativa de la lesion en fresco para la realizacion de la
citometria de flujo y otra en formaldehido para la
histologia convencional e inmunofenotipo (fig. 6).
No se aconseja obtener muestras mediante pun-
cién aspiracion con aguja fina, dado que no es po-
sible realizar un adecuado estudio morfolégico (5).

Una vez confirmado el diagnéstico anatomo-
patolégico del linfoma tendremos que remitir al
paciente al hematégo/oncélogo para determinar
el grado de afectacién sistémica y realizar el es-
tadiaje (tabla 4). A priori, si tenemos en cuenta la

Fig. 6: Pieza quirlrgica y una porcién de la misma remiti-
das para estudio anatomopatolégico en formaldehido y
examen en fresco respectivamente.
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Tabla 4. Pruebas realizadas en el estadiaje
de los linfomas orbitarios

Tabla 5. Sistema estadiaje TNM del linfoma
de los anejos oculares

Palpacién de cadenas ganglionares, higado y bazo

TO | No evidencia de linfoma

Hemograma, electroforesis en suero

Bioquimica basica, LDH, beta2 microglobulina

Serologia VHB/ VHC, VIH

Biopsia medula dsea bilateral

Linfoma afectando a la conjuntiva sin afectacion
orbitaria

T1 | - T1a conjuntiva bulbar solamente

- T1b conjuntiva palpebral +/- férnix +/- carincula
- T1c afectacion conjuntiva bulbar y palpebral

PET-TC cuerpo entero

RMN craneo

localizacién, el linfoma palpebral es el que tiene
un mayor riesgo de afectacion sistémica (50-67%),
seguido por el orbitario (24-35%) y el linfoma con-
juntival (20-21%)(6). Cabe destacar que, en los ulti-
mos afos, la tomografia con emisién de positrones
(PET) combinada con TC de cuerpo entero se ha
consolidado como la prueba de eleccién para el
estadiaje, al mejorar la deteccién de la enferme-
dad sistémica respecto a la radiologia convencional
con RMN o TC. Como limitaciones presenta que no
detecta lesiones inferiores a 5-7 mm de didmetro
y que es dificil diferenciar la patologia linfoide de
otros procesos como infecciones, inflamaciones ci-
catrizacion postquirdrgica u otras neoplasias malig-
nas. Es también de gran utilidad en el seguimiento
de la respuesta al tratamiento en los pacientes con
enfermedad sistémica (7,8).

El sistema de estadiaje utilizado es una modifi-
cacién del TNM (tabla 5) a partir de las recomenda-
ciones de la AJCC (9), que a diferencia del sistema
de Ann Arbor -de uso en el linfoma sistémico-, pro-
porciona informaciéon més precisa en cuanto a: la
localizacién (distingue entre lesiones conjuntivales,
palpebrales u orbitarias con diferente prondstico),
la extension del tumor, si hay afectacién bilateral
o es multicéntrico y la presencia de diseminacién
local via linfatica. Los linfomas orbitarios son como
minimo enfermedad T2 (10), que se corresponde
con el estadiaje |IE del sistema de Ann Arbor.

El factor pronéstico principal de supervivencia
es el subtipo histolégico de linfoma.15 La morta-
lidad global es de un 20-25% siendo del 10% en
los linfomas de bajo grado tipo MALT, del 20-25%
en el folicular y por encima del 40% para los linfo-
mas de alto grado (linfoma folicular difuso, linfoma
de células del Manto, linfomas de células T y NK).
Respecto al estadiaje, no esté clara que el tipo de

Linfoma con afectacién orbitaria +/- cualquier

afectacion conjuntival

- T2a afectacién orbita anterior, sin afectacion
glandula lagrimal

T2 | - T2b afectacion orbita anterior, con afectacién
glandula lagrimal

- T2c afectacion érbita posterior +/- afectacion
musculos extraoculares

- T2d afectacién via lagrimal

T3 Linfoma con afectacién pérpado porcién preseptal
+/- afectacién orbitaria +/- afectacion conjuntival

Linfoma con afectacién extraorbitaria

- T4a afectacién nasofaringe

T4 | - T4b afectacion ésea (periostio incluido)
- T4c afectacién senos paranasales

- T4d afectacién intracraneal

T sea predictivo aunque algunos estudios muestran
que la afectacion bilateral y los estadios N1-4 o M
si lo son (11). Otros factores pronésticos a tener en
cuenta se ilustran en la tabla 6.

Diagnéstico diferencial

Los linfomas orbitarios son unos de los diagnés-
ticos a tener siempre en cuenta ante un paciente
con patologia orbitaria, por sus multiples formas de
presentacion.

En las tablas 7 y 8 se muestra el diagndstico
diferencial de las formas de presentacién més fre-
cuentes: exoftalmos agudo/subagudo con compo-
nente inflamatorio y masa conjuntival.

Tabla 6. Factores prondsticos del linfoma orbitario

Subtipo histolégico agresivo (linfomas de alto grado)

Estadiaje

Clinica: edad avanzada, <1 a evolucién, afectacion
bilateral, neuropatia 6ptica, dolor

Niveles elevados LDH

fndice proliferacién Ki-67/MIB-1 elevado

Radioterapia externa a bajas dosis ( <20 Gy)




Tabla 7. Diagnéstico diferencial sindrome
inflamatorio orbitario agudo
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Tabla 9. Tratamientos utilizados en el linfoma
orbitario en la actualidad

Celulitis orbitaria

Observaciéon

Inflamacién orbitaria especifica (orbitopatia associada al
tiroides, enfermedad de Churg Strauss, granumatosis de
Wegener)

Antibioterapia: doxiciclina

Cirugia

Inflamacion orbitaria inespecifica «pseudotumor»

Radioterapia orbitaria externa

Metéstasis orbitarias

Patologia vascular orbitaria con sangrado agudo
(linfangioma)

Quimioterapia (CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona)

Corticoides sistémicos

Infancia: rotura quiste dermoide orbitario, hemangioma
capilar, rabdomiosarcoma, linfangioma orbitario con
sangrado

Inmunoterapia: rituximab

Radioinmunoterapia

Linfoma orbitario B de alto grado, linfoma cels T/NK

Transplante de células madre

Tabla 8. Diagnéstico diferencial de masa conjuntival

Linfoma

Dermatolipoma

Prolapso de grasa orbitaria

Plasmocitoma

Granuloma piégeno

Quiste epidermoide

Hidrocistoma

Infancia: infiltracién leucémica

Tratamiento

El tratamiento de los linfomas orbitarios es una ta-
rea multidisciplinar que corresponde a hematologos,
radioterapeutas y oftalmélogos. Existen diversas op-
ciones terapéuticas (tabla 9) cuya eleccién depende-
ré de los siguientes criterios: subtipo histolégico del
linfoma, grado de afectacion sistémica, factores pro-
nosticos, el impacto del linfoma en la funcién visual y
la disponibilidad del tipo de tratamiento.

A modo general, la radioterapia orbitaria exter-
na asociada a inmunoterapia o quimioterapia es la
base del tratamiento. Podemos encontrarnos con
dos tipos de escenarios. Uno de ellos es ante un lin-
foma de bajo grado (limitado a la érbita, indolente,
de mayor supervivencia) ante el cual el objetivo del
tratamiento es paliativo para controlar la enferme-
dad. En estos casos la radioterapia externa a dosis
de 30 Gy ha mostrado ser efectiva en diferentes
estudios (12,13), con una respuesta del 95,9% para

el subtipo MALT con una supervivencia del 93,8%
y 84,9% a los 5y 10 afios respectivamente y una
incidencia baja de efectos secundarios (12,5% ca-
taratas, 8,7% ojo seco, 4,9% queratitis, 1,2% retino-
patia)(12). Para los subtipos no MALT la respuesta
esdel 93,1%y la supervivencia alos 5y 10 afios del
78,9% y del 73,5%. El cloranbucilo oral también se
ha utilizado como alternativa a la radioterapia con
una respuesta del 80%. El papel de los antibidti-
cos en linfoma localizado se basa en la asociacién
entre la infeccién por clamidia psitacci y el linfoma
de manera anéloga a la presencia de helicobacter
pylori y el linfoma gastrico; sin embargo, la hetero-
geneidad de los estudios y la variabilidad geogra-
fica de la infeccién desaconsejan el uso generaliza-
do de doxiciclina para el linfoma localizado (12). La
tasa de respuesta publicada en infectados por cla-
midia es claramente inferior a la de la radioterapia
(64 %)(14). El uso de quimioterapia en enfermedad
localizada de bajo grado no esté indicado dado el
bajo control de la enfermedad local (42% vs 95%).

Si, por el contrario, estamos ante un linfoma de
alto grado (primario o secundario, con afectacién
sistémica, de curso mas agresivo), el objetivo es in-
tentar la curacién dado su peor pronéstico. El trata-
miento con quimioterapia asociada a radioterapia
orbitaria externa local es el tratamiento de eleccién
en estos casos, muchos de ellos con enfermedad
sistémica. El régimen mas utilizado es el CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y predni-
sona). Otros son el CVP (ciclofosfamida, vincristina,
prednisona), el hiper-CVAD (ciclofosfamida, vicristi-
na, doxorubicina, dexametasona, metotrexato y ci-
tarabina). La tasa de recidiva local es del 30% (15).
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El desarrollo de la inmunoterapia ha mejorado
el prondstico del tratamiento del linfoma sistémi-
co. Los antigenos CD20 se encuentran en todas las
células B y en el 90% de los linfomas B. Rituximab
es un anticuerpo antiCD20 que ha demostrado me-
jorar la tasa de respuesta y la supervivencia libre
de enfermedad y la supervivencia global de los lin-
fomas respecto a los regimenes de quimioterapia
convencional, especialmente en el linfoma folicular,
el difuso de célula grande y el de células del man-
to. Se utiliza generalmente asociado al régimen
R-CHOP, R-ACBVP (doxirrubicina, ciclofosfamida,
vindesina, bleomicina y prednisona) y DA-EPOCH
(etopdxido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida,
doxirrubicina). Su uso aislado no mejora el control
de la afectacion local respecto a la radioterapia ex-
terna. Sin embargo, su uso asociado a radioterapia
puede controlar de manera efectiva los casos con
patologia bilateral y/o afectacién sistémica. Presen-
ta como ventaja un bajo perfil de efectos secunda-
rios (16). Otros farmacos dirigidos contra antigenos
presentes en los linfocitos son el epratuzumab (an-
tiCD22), otlertzumab (antiCD37), milatuzumab (an-
tiCD74) y el galiximab (antiCD80).

La radioinmunoterapia (anticuerpos monoclona-
les unidos a isotopos radioactivos) constituye el ul-
timo avance terapéutico; permite el tratamiento de
las células que se unen al anticuerpo, asi como de
las células vecinas que no expresan el antigeno mi-
nimizando la radiacién a los tejidos normales. Ello
permite evitar radiacién a estructuras adyacentes
sanas criticas para la visién como el cristalino, ner-
vio éptico o retina, utilizando tan sélo un 10% de
la dosis utilizada en la radioterapia convencional.
Se ha utilizado Y90-ytrium-ibritumomab (Zevalin,
Biogen) o 131-tositumomab (Bexxar, GSK). Esté
indicada en pacientes con patologia recidivante o
resistente a tratamientos previos, habiéndose re-
portado éxito en casos de linfoma MALT, folicular,
difuso de células grandes, linfoma de células del
manto y linfoma de Burkitt (17).

Dado que la mayoria de los linfomas tienen un
curso indolente, los pacientes presentan una relati-
va buena calidad de vida tras conseguir la remisién
de la enfermedad. Sin embargo, los oftalmdlogos
han de tener en cuenta la presencia de mortalidad
a largo plazo global del 20-25% (con un rango que
abarca desde 10-25% para el tipo MALT, el 20-25%
para el folicular, 40-45% para el difuso de célu-
las grandes, el 75% para el de células del manto

y del 75-100% para los de células T o NK) y una
tiempo medio de recidiva de 5 afios.17 Por ello, el
seguimiento de por vida es esencial en todos los
pacientes por parte del hematélogo/oncélogo de
forma seriada; el papel del oftalmélogo consiste en
evaluar la presencia de patologia local, con una fre-
cuencia variable.

ENFERMEDADES DE LOS HISTIOCITOS

Las histiocitosis comprenden un grupo de en-
fermedades caracterizadas por una proliferacion
andémala de histiocitos en los tejidos. Estas células
forman parte del sistema inmune dentro del sis-
tema mononuclear fagocitico y provienen de los
monocitos circulantes con origen en la célula plu-
ripotencial hematopoyética a nivel de la médula
6sea. Una vez en los tejidos pueden diferenciarse a
macréfagos con funcién fagocitica (expresan CD68)
o como células dendriticas presentadoras del anti-
geno (expresan CD1c). Las células de Langerhans
corresponden a células més diferenciadas a nivel
de epitelio escamoso de la piel, nédulo linfatico,
higado, pulmén, bazo o timo que se caracterizan
por expresar CD1a, CD 207, S-100 y tener granulos
de Birbeck (inclusiones citoplasméticas en forma
de raqueta caracteristicas en la microscopia elec-
trénica). Las enfermedades por histiocitos pueden
clasificarse segtn su origen a partir de las células
dendriticas o de los macréfagos (tabla 10).

La histiocitosis de células de Langerhans pre-
senta cuatro formas clinicas: el granuloma eosindfi-
lo, la mas frecuente (70% casos), que afecta a nifios
mayores y adultos jévenes con afectacion unifocal
a nivel de hueso, piel o pulmén principalmente.; la
enfermedad multifocal con diversas lesiones 6seas
liticas; la enfermedad de Hand-Schuller-Christian
con la presencia de la triada exoftalmos, diabetes
insipida y lesiones 6seas liticas y la enfermedad de
Letterer-Siwe con afectacion sistémica, propia de
nifos menores de 3 afos con proliferaciones en
hueso, piel y mucosas, higado, bazo, pulmén y né-
dulos linfaticos, de mal prondstico. La afectacion
orbitaria caracteristica es la de exoftalmos, ptosis
palpebral (fig. 7) y posibilidad de edema de papi-
la con presencia de lesiones liticas en el cuadrante
temporal superior de la érbita por TC (fig. 8) con
afectacion del periostio y tendencia a afectacion in-
tracraneal, mas objetivable con RMN. El diagndsti-
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Tabla 10. Enfermedades de los histiocitos

Origen células dendriticas

Histiocitosis de células de Langerhans
e Granuloma eosinéfilo
¢ Enfermedad multifocal
¢ Enfermedad de Hand-Schiiller-Christian
¢ Enfermedad de Letterer-Siwe
Histiocitosis de no células de Langerhans
¢ Xantogranuloma del adulto
e Xantogranuloma del adulto asociado a asma
¢ Xantogranuloma necrobidtico
¢ Enfermedad de Erdheim Chester
e Xantoma diseminado

Origen macréfagos

Enfermedad de Rosai-Dorfman o histiocitosis
con linfadenopatia generalizada

co diferencial comprende la celulitis orbitaria, infla-
macioén orbitaria, la infiltracién leucémica, el quiste
dermoide, el rabdomiosarcoma, el neuroblastoma
y lesiones 6seas como el sarcoma de Ewing, el os-
teosarcoma, el quiste 6seo aneurismatico o el tu-
mor de células gigantes. El tratamiento consistira,
para las formas unifocales la observacion, el desbri-
damiento para lesiones pequefias, los corticoides
intralesionales o radioterapia externa fraccionada
a bajas dosis (4-8 Gy) para lesiones poco accesi-
bles. En caso de recidiva o mala respuesta o bien
en casos de patologia multifocal o sistémica, el tra-
tamiento mediante prednisona y quimioterapia con
vinblastina puede controlar la enfermedad.

Las histiocitosis de no células de Langerhans
afectan a adultos de la cuarta a sexta décadas (ex-
cepto la variante juvenil) y se caracterizan por pre-
sentar edema palpebral subagudo/crénico y apa-
ricibn de lesiones cutdneas xantogranulomatosas

Fig. 7: Paciente de 7 afios de edad con historia de ede-
ma palpebral y exoftalmos en ojo izquierdo. La biopsia
orbitaria fue diagndstica para histiocitosis de células de
Langerhans.

induradas y no dolorosas de predominio bilateral
y generalmente no ulceradas (salvo en el xanto-
grunuloma necrobidtico). A nivel orbitario, la afec-
tacion es difusa a nivel extraconal, principalmente
glandula lagrimal, muisculos extraoculares y grasa
(excepto la enfermedad de Erdheim Chester que
es intraconal). La variante juvenil puede presentar-
se en forma de hipema espontéaneo por presencia
de lesiones en el iris. La afectacion sistémica esta
presente en la enfermedad de Erdheim Chester,
que se caracteriza por una mayor afectacién orbita-
ria en forma de proptosis y tendencia a producir of-
talmoplegia y neuropatia éptica compresiva; a nivel
sistémico presenta lesiones osteoliticas mediante
gammagrafia con tecnecio 99 a nivel de metéfisis
de huesos largos que la diferencia de la histioci-
tosis de células de Langerhans. El tratamiento os-
cila entre el debulking de las lesiones palpebrales
asociadas a injertos de piel, radioterapia externa,
corticoides intralesiones e inmunosupresores (mi-
cofenolato mofetil). La enfermedad de Erdheim
Chester requiere de tratamiento con quimioterapia
mediante doxorrubicina y vinblastina con una mor-
talidad del 60% a los 3 afos.

Por altimo, la enfermedad de Rosai-Dorfman
presenta una infiltraciéon masiva de histiocitos con
positividad para S100 y el hallazgo en la anatomia
patolégica de fendmenos de emperipolesis (o pre-
sencia de una célula dentro del citoplasma de otra)
y eritrofagocitosis. La clinica caracteristica es la de
un varén joven con fiebre y sudores nocturnos,
adenopatias cervicales no dolorosas e infiltracién
multisistémica. A nivel orbitario, presentan edema
palpebral. El tratamiento son los corticoides sisté-
micos a altas dosis y quimioterapia en los casos de
neuropatia optica.

f .

e ™

Fig. 8: TC orbita del paciente anterior. Obsérvese la pre-
sencia de tumoracién con comportamiento osteolitico a
nivel de érbita superolateral.
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MENSAJES CLAVE A RECORDAR

La presentacion clinica més frecuente es la de un adulto mayor de 60 afios con presencia de exoftalmos o
masa palpable unilateral de inicio subagudo asociados a edema palpebral con presencia de dolor leve y mini-
mos cambios inflamatorios. La diplopia o la pérdida visual son raras formas de presentacion.

Se ha de realizar siempre una prueba de imagen independientemente de la localizacion de la lesién mediante

una TAC y/o RMN de érbita.

Es obligatorio realizar una biopsia abierta diagnéstica siempre que sea posible; se han de evitar las técnicas

de PAAF (puncién aspiracion con aguja fina).

Una vez diagnosticado, el paciente ha de ser remitido a Oncologia/Hematologia para realizar el estadiaje,

siendo el PET/TAC la técnica de imagen de eleccion.

El tratamiento de los sindromes linfoproliferativos es multidisciplinar y comprende la radioterapia orbitaria ex-
terna, la quimioterapia, la inmunoterapia, la cirugia y la observaciéon. La inmunoterapia con rituximab permite
un adecuado control de la enfermedad sistémica sin los efectos secundarios de la quimioterapia convencional.
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