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Factores prondésticos de supervivencia global en pacientes con Linfoma No
Hodgkin Oculo-orbitario indolente tratados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas durante el periodo 2000 a 2017.

Renato Luque-Benavides M2, Daniel Enriquez-Vera?, Elfer Valdivia Paz-Soldan?.
RESUMEN

Objetivo: Determinar factores pronésticos de supervivencia global a 5 afios en pacientes con Linfoma No Hodgkin 6culo-
orbitario indolente tratados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2000 a 2017.

Materiales y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo. La poblacién estuvo conformada por 36 pacientes de cualquier
edad con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin éculo-orbitario indolente, que recibieron tratamiento con adecuada
adherencia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) durante el periodo 2000 a 2017. Se realizé
estadistica descriptiva mediante frecuencias absolutas y frecuencias relativas. Las caracteristicas clinicas y socio-
demograficas se analizaron mediante chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher. Se comparé los regimenes de
tratamiento de primera linea basados en radioterapia (RT) o inmunoquimioterapia (QT, RCHOP-like) y con adecuada
adherencia. Los porcentajes de supervivencia a 5 afios fueron calculados por el método Kaplan-Meier y el andlisis
univariado mediante la prueba de Log-rank. Los factores prondsticos de supervivencia global fueron obtenidos por el

analisis de regresion de Cox.

Resultados: La mediana de edad fue 58 afios (33-89 afios), la relacion de mujeres/fhombres fue 2.6/1. El 28% de los
pacientes presentaron comorbilidades crénicas, siendo la hipertension arterial (HTA), y el glaucoma la comorbilidad y
alteracion ocular previa mas frecuentes, respectivamente. A nivel sistémico, se detecté la presencia de virus linfotrépico
humano (HTLV) en un caso. En relacién a los estadios por Ann Arbor, el 66,7% tuvieron EC |, 13.9% EC Il, 8,3% EC Il
y 11,1% EC IV. 23 (64%) pacientes fueron sometidos a RT como tratamiento de primera linea y 13 (36%) pacientes a
QT como tratamiento de primera linea. El 27,8% presentaron recurrencia local y el 2,8% presentaron recurrencia a
distancia (pulmoén). Con una mediana de seguimiento de 84 meses, la supervivencia global a 5 afios fue 91,7%. En el
analisis multivariado, la edad 260 afios fue un factor independiente de menor supervivencia global. (Edad <60 vs. 260,
HR: 15.42, IC95%: 1.71-138.99, p=0.015)

Conclusién: La edad mayor o igual a 60 afios es un factor relacionado con una menor supervivencia global en pacientes

con LNH 6culo-orbitario indolente.

Palabras claves: Linfoma no Hodgkin, region orbitaria, factores pronésticos, supervivencia global.
Y Universidad Cientifica del Sur, Lima, Peru

2 Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), Lima, Per(

2 Estudiante de medicina
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Prognostic factors for overall survival in patients with indolent ocular-orbital Non-Hodgkin Lymphoma treated at

the Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas during the period 2000 to 2017.

ABSTRACT

Objective: To determine prognostic factors for 5-year overall survival in patients with indolent ocular-orbital Non-Hodgkin
Lymphoma treated at the National Institute of Neoplastic Diseases during the period 2000 to 2017.

Materials and methods: Retrospective cohort study. The population consisted of 36 patients of any age with a diagnosis
of indolent oculo-orbital Non-Hodgkin Lymphoma, who received treatment with adequate adherence at the Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasias (INEN) during the period 2000 to 2017. Descriptive statistics were performed by
absolute frequencies and relative frequencies. The clinical and socio-demographic characteristics were analyzed using
chi-square and Fisher's exact test. First-line treatment regimens based on radiotherapy (RT) or immunochemotherapy
(CT, RCHOP-like) and with adequate adherence were compared. The 5-year survival rates were calculated by the Kaplan-
Meier method and the univariate analysis using the Log-rank test. The overall survival prognostic factors were obtained
by the Cox regression analysis.

Results: The median age was 58 years (33-89 years), the ratio of women/men was 2.6/1. 28% of the patients presented
chronic comorbidities, with arterial hypertension (AHT), and glaucoma the most frequent comorbidity and previous ocular
alteration, respectively. At the systemic level, the presence of human lymphotropic virus (HLTV) was detected in one
case. In relation to the Ann Arbor clinical stage (CS), 66.7% had CS I, 13.9% CS Il, 8.3% CS Ill and 11.1% CS IV. 23
(64%) patients underwent RT as first-line treatment and 13 (36%) patients to CT as first-line treatment. 27.8% presented
local recurrence and 2.8% presented distant recurrence (lung). With a median follow-up of 84 months, the overall 5-year
survival was 91.7%. In the multivariate analysis, age 260 years was an independent factor of shorter overall survival. (Age
<60 vs. 260, HR: 15.42, 95% CI: 1.71-138.99, p = 0.015)

Conclusion: Age greater than or equal to 60 years is a factor related to a shorter overall survival in patients with indolent

oculo-orbital NHL.

Keywords: Non-Hodgkin lymphoma, orbital region, prognostic factors, overall survival.

F1 Facultad de Ciencias de la Salud, Carrera de Medicina Humana, Universidad Cientifica del Sur, Lima, Pera.
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INTRODUCCION

Segin GLOBOCAN 2018, los Linfomas no Hodgkin (LNH) representan aproximadamente el
2,8% del total de casos nuevos de cancer a nivel mundial, asi como el 2,6% del total de
defunciones por cancer (1). La localizacién extranodal es infrecuente representando el 8% y el
1% a 2% de todos los LNH que comprometen la region 6culo-orbitaria (conjuntiva, érbita, parpado
y glandula lacrimal) como una patologia primaria o secundaria a una recaida o enfermedad
avanzada metastasica (2, 3). Sin embargo, representan el 60% de todas las neoplasias malignas
en dicha region (2, 3).

Se han descrito en diversos estudios los factores pronésticos de esta afeccién maligna (2, 4, 5).
Entre los factores prondsticos, el grado histolégico es uno de los mas importantes en pacientes
con LNH éculo-orbitario y se estima que el 84% son de bajo grado o indolentes (2, 4). Dentro de
los LNH de bajo grado, el de tipo tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), es el mas descrito
reportandose una supervivencia global (SG) a cinco y diez afios de 83% y 65% respectivamente.
Mientras que los LNH agresivos o de alto grado presentan una SG a cinco y diez afios de 44% y
19% respectivamente (5).

Otros estudios han reportado que la edad menor de 60 afios, asi como la radioterapia (RT) mayor
a dosis de 3600 Grays (Gy) son factores relacionados a una mejor supervivencia en los pacientes
con LNH éculo-orbitario (6, 7). Sin embargo, la toxicidad de la RT representa uno de los
principales problemas al momento de plantear una alternativa terapéutica en pacientes adultos
mayores. Especialmente los pacientes con LNH Oculo-orbitario que tienen mas de 60 afios
presentan significativamente un menor tiempo de SG a diferencia de los de menor edad
(p<0.001) (2, 6, 7).

En el Perd, no se disponen de estudios que evallen las caracteristicas que se relacionan con un
mejor pronéstico en desenlaces clinicos de interés como la SG. Por lo tanto, conocer estos datos
podrian mejorar el conocimiento sobre que terapias o que factores favorecen una mayor SG en
los pacientes con LNH 6culo-orbitario indolente.

En tal sentido, el objetivo del presente estudio fue evaluar las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y tratamientos basados en quimioterapia (QT) frente a RT para determinar los
factores prondésticos de SG a 5 afios en pacientes con LNH 6culo-orbitario indolente en un centro
oncoldégico peruano de referencia nacional entre los afios 2000 a 2017.

MATERIALES Y METODOS
Pacientes, entorno y disefio

Se recolect6 informacion de historias clinicas desde el afio 2000 al 2017 de pacientes con LNH
Oculo-orbitario indolente que fueron diagnosticados y tratados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) en Lima-Peru. El INEN es un centro oncolégico de referencia
nacional reportando en el afio 2018, 30.115 atenciones por consulta externa, reportando 610
casos nuevos de LNH en el afio 2018, contando con 390 camas disponibles para hospitalizacion
con un porcentaje de permanencia 12,6 dias (8).

Los pacientes con LNH 6culo orbitario fueron identificados mediante una revision de la base de
datos de registros y patologia de tumores de dicho Instituto. Para ser incluidos en el estudio, los
pacientes debian tener un diagndstico histopatolégico e inmunofenotipicos de LNH 6culo-
orbitario indolente definidos por la Organizacion Mundial de la Salud, que fueron tratados con
quimioterapia o radioterapia como primera linea de tratamiento y con adecuada adherencia al
mismo. Todos los casos se estudiaron retrospectivamente para recopilar informacion clinica y
socio-demogréfica del paciente.

Estudio de tipo observacional, retrospectivo, analitico. Cohortes retrospectivo.
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Variables de interés

Se incluyeron las siguientes variables con el fin de obtener factores prondésticos para la SG de
los pacientes con LNH 6culo-orbitario primario indolente: sexo (mujer/hombre), edad (menor de
60/60 a mas afios), sintomas de presentacion, comorbilidades, tamafio tumoral, estadio clinico
segun Ann Arbor basado en la AJCC (9), grado indolente-agresivo, tipo histolégico, ubicacion
anatémica en region 6culo-orbitaria, bilateralidad, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
indice neutrdfilo/linfocito, radioterapia de primera linea, quimioterapia de primera linea, recaida
local, recaida a distancia, y sitios primarios de la enfermedad segun la afectacion de la 6rbita, la
conjuntiva, la glandula lagrimal o los parpados, clasificados segun el examen oftalmico y estudios
radiolégicos.

La SG fue el desenlace de interés para el estudio siendo calculada desde la fecha de diagndstico
a la fecha de muerte. Al tratarse de un LNH 6éculo-orbitario indolente cuya evolucion clinica es
lenta, el principal objeto de estudio fue evaluar la SG a los cinco afios como resultado final. El
estado vivo/muerto fue determinado mediante la blsqueda por el nimero del Documento
Nacional de Identificacion (DNI) en la pagina web del Registro Nacional de Identificacion y Estado
Civil (RENIEC) del Per.

Tratamiento

Los pacientes segun el estadio clinico segin Ann Arbor (9) con enfermedad localizada fueron
tratados con mayor frecuencia con RT (estadio clinico I-Il) y los pacientes con enfermedad
avanzada (estadio clinico IlI-1V) se empledé QT como primera linea de tratamiento. La RT para
tumores orbitarios generalmente se realizé tratando toda la 6rbita usando una técnica de pares
de cufas para incluir la dosificacion en el cono, aunque algunos pacientes, fueron tratados con
RT de intensidad modulada. La dosis de radiacion fue inicialmente definida por el oncdélogo
radioterapeuta y varié de 20,0 a 50,0 Gy, en general evolucionando gradualmente de 36,0 Gy en
20-25 fracciones.

Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva mediante frecuencias absolutas y frecuencias relativas. Las
caracteristicas clinicas y socio-demogréficas se analizaron mediante chi-cuadrado. Asimismo,
para el andlisis de las curvas de SG se utilizé el método Kaplan-Meier. Para la comparacién de
medias y medianas para la supervivencia se empled el test de Log-rank en el programa
estadistico IBM SPSS Statistics para Windows, version 23. Se consideré estadisticamente
significativo un valor p <0,05. El analisis multivariado de SG se realiz6 con un modelo de
regresion de riesgos proporcionales de Cox que incluia las variables que fueron significativas en
el andlisis univariado.

Etica

El presente estudio fue aprobado por el comité institucional de ética del INEN y de la Universidad
Cientifica del Sur. Los datos obtenidos fueron manejados de manera confidencial por el
investigador principal, luego de haber obtenido la autorizacién de acceso a las historias clinicas
por parte del INEN.

RESULTADOS

Caracteristicas demogréficas, clinicas y de laboratorio en pacientes con LNH primario

indolente 6culo-orbitario

Durante el periodo de estudio 2000-2017, se diagnosticaron 36 pacientes con linfoma no Hodgkin
primario 6culo-orbitario indolente en el INEN. La mediana de edad de presentacién fue 58 afios
(rango: 33-89 afios) y la relacién de mujeres/hombres de 2.6/1. La mayoria de casos presento
estado funcional menor a 2 de la escala del Eastern Cooperative Oncology Group Performance
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Status (ECOG), el 28% de los pacientes presentaron comorbilidades crénicas, siendo la
hipertension arterial (HTA), y el glaucoma la comorbilidad y alteracion ocular previa mas
frecuentes, respectivamente. A nivel sistémico, se detectd la presencia de virus linfotrépico
humano (HTLV) en un caso (Ver Tabla 1).

Al diagnostico, la evidencia de tumoracion, disminucion de la agudeza visual y aumento de
volumen palpebral fueron los sintomas més comunes. La localizacion mas frecuente fue la 6rbita
(39%), seguido de la conjuntiva (36%) y el parpado + aparato lacrimal (25%). Particularmente,
los casos con compromiso conjuntival se presentaron con sensacién de cuerpo extrafio,
inyeccion conjuntival, quemosis y epifora, mientras que los casos con compromiso orbitario
desarrollaron principalmente proptosis ocular (36%), asi como dolor y disminucion de agudeza
visual o movimientos oculares. Dentro de la histopatologia, el 81% presentd LNH de subtipo
tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), mientras los LNH de subtipo no-MALT, se
distribuyeron entre linfoma folicular (LF) y linfoma linfocitico de células B pequefias (Ver Gréfico
1). Quince casos (45,5%) presentaron una tumoracion mayor o igual a 2 cm y la afectacion
bilateral sincrénica por el LNH oOculo-orbitario indolente se vio en cuatro casos (11,1%), la
infiltracion de medula 6sea se presentd en tres casos (8,3%). En relacion a los datos de
laboratorio, solo dos casos (5,5%) presentaron niveles altos de lactato deshidrogenasa
(LDH>650U/L) y tres pacientes (8,3%) presentaron elevaciéon de la Beta-2-microglobulina
(B2MG>2.5mg/dl, adicionalmente el (8,3%) de los casos presentaron un indice neutréfilo/linfocito
(NLR) alto mayor a 3 (Ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con Linfoma no Hodgkin 6culo-
orbitario indolente tratados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el periodo
de 2000 a 2017.

Variables Total Radioterapia Quimioterapia  Valor p
n n (%) n (%)

No Pacientes 36 23 100 13 100

Edad (afios)
<60 20 13 56.6 7 53.8 0.017*
260 anos 16 10 43.4 6 46.2

Mediana de edad 58(37-89) 58 (33-74)

(afios) (rango)

Sexo
Masculino 10 7 30.4 3 23.1 0.0251
Femenino 26 16 69.6 10 76.9

Comorbilidades
Si 10 6 26.1 4 30.7 0.392!
No 26 17 73.9 9 69.3

ECOG*
0-1 33 21 91.3 12 92.3 0.6531
2-3-4 3 2 8.7 1 7.7

Antecedente ocular

previo
Si 5 4 17.3 1 7.7 0.003*
No 31 19 82.7 12 92.3

Proptosis Ocular
Si 13 7 30.4 6 46.1 0.052!
No 23 16 69.6 7 53.9
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Subtipo
MALT* 29 19 82.6 10 76.9 0.351!
No MALT 7 4 17.4 3 23.1
Ubicacion
Parpado + Aparato 9 5 21.7 4 30.8 0.471*
Lacrimal
Conjuntiva 13 10 43.5 3 23.1
Orbita 14 8 34.8 6 46.1
Tamafio tumoral
<2cm 18 12 545 6 545 0.106"
>2cm 15 10 45.5 5 45.5
Bilateralidad
Si 4 3 13 1 7.7 0.641*
No 32 20 87 12 92.3
Estadio clinico Ann
Arbor/AJCC
[ 24 19 82.6 5 38.4 0.058*
Il 5 2 8.7 3 23.1
1 3 1 4.3 2 15.4
v 4 1 4.3 3 23.1
IMO*
Si 2 8.7 1 7.7 0.007*
No 33 21 91.3 12 92.3
LDH*
<650U/L 34 23 100 11 84.6 0.1242
>650U/L 2 0 2 15.4
Beta2Microglobilina
<2.5mg/dI 21 16 94.1 5 71.4 0.1942
=22.5mg/dl 3 1 5.9 2 28.6
indice
Neutrofilo/Linfocito
<3 33 22 95.6 11 84.6 0.5392
>3 3 1 4.4 2 15.4

1Chi cuadrado, 2Prueba de Fisher. *MALT: Tejido linfoide asociado a mucosas, *ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status, *LDH: Lactato deshidrogenasa, *AJCC:
Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer, *IMO: Infiltracién de médula 6sea.
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Figura 1. Caracterizacion histopatoldgica del Linfoma no Hodgkin éculo-orbitario indolente
tratados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el periodo de 2000 al 2017

Tratamiento de primera linea, respuesta al tratamiento y recurrencias

Los 36 casos incluidos (24 casos con estadio clinico Ann Arbor I, cinco casos con estadio clinico
Ann Arbor Il, tres casos con estadio clinico Ann Arbor 1ll, cuatro casos con estadio clinico Ann
Arbor V) tienen informacién disponible acerca del tratamiento de primera linea, respuesta al
mismo y recurrencias tanto local como a distancia (Ver Tabla 2). La principal modalidad de
tratamiento de primera linea fue la RT empleada en 23 casos (19 en estadio clinico Ann Arbor I,
dos en estadio clinico Ann Arbor II, uno en estadio clinico Ann Arbor Il y uno en estadio clinico
Ann Arbor 1V) 15 (65%) casos de los tratados con RT como primera linea presentaron respuesta
completa al tratamiento, cuatro (17,4%) casos presentaron recurrencia local y ninguno presenté
recurrencia a distancia. La Dosis empleada en la RT para los 23 casos presentd un rango de
20,0 a 50,0 Grays (Gy) (mediana de 40.0 Gy), 11 casos recibieron una dosis de RT <4000
alcanzando respuesta completa al tratamiento solo cinco casos y recurriendo localmente un
caso. Por otra parte 12 casos recibieron una dosis de RT >4000 Gy donde 10 casos alcanzaron
respuesta completa al tratamiento y recurriendo localmente cuatro casos (Ver tabla 2 y 3). Trece
casos recibieron QT como tratamiento de primera linea donde solamente cinco presentaron
respuesta completa al tratamiento, seis casos presentaron recurrencia local y un caso presento

recurrencia a distancia (pulmén) (ver Tabla 2 y 3).
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Tabla 2. Caracteristicas de respuesta al tratamiento y recurrencias de los pacientes con Linfoma
no Hodgkin 6culo-orbitario indolente tratados en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas en el periodo de 2000 a 2017.

Variables Radioterapia Quimioterapia  Valor p
n (%) n (%)

No 23 100 13 100

Pacientes

Respuesta

Completa
Si 15 65.2 5 41.6 0.272*
No 8 34.8 7 58.4

Recurrencia

Local
Si 4 17.4 6 46.1 0.668!
No 19 82.6 7 53.9

Recurrencia

a Distancia
Si 0 1 7.7 0.3612
No 23 100 12 923

1Chi cuadrado, ?Prueba de Fisher

Tabla 3. Respuesta al tratamiento y recurrencia local por grupos de dosis de radiacion en
pacientes con Linfoma no Hodgkin indolente 6culo-orbitario que recibieron radioterapia como
tratamiento de primera linea en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el periodo
de 200 a 2017

Variables Dosis de RT* Dosis de RT*24000Gy* Valor p

<4000Gy* n (%)
n (%)
No 11 100 12 100
Pacientes
Respuesta
Completa
Si 5 45,5 10 83.3 0.089*
No 6 545 2 16.7
Recurrencia
Local
Si 1 9 4 33.3 0.317?
No 10 91 8 66.7

1Chi-cuadrado, 2Prueba de Fisher *RT: Radioterapia, *Gy: Grays (unidad de medida
de radiacién ionizante)

Sobreviday resultados

Con una mediana de seguimiento de 84 meses, la mediana de sobrevida fue de 72 meses (rango:
3-207 meses), la poblacién general alcanzd una tasa SG a cinco y diez afios de 92% y 81%,
respectivamente (Ver Gréafico 2 y Tabla 4). Se evidenciaron 11 (31%) casos que recurrieron y

nueve muertes lo que equivale al 25% de la poblacion total de estudio.
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Grafico 2. Supervivencia global de pacientes con Linfoma no Hodgkin éculo-orbitario indolente
tratados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el periodo de 2000 a 2017.

Con respecto al analisis univariado, se identifico a; la edad, la presencia de comorbilidades y la
proptosis ocular tuvieron impacto en la SG en los pacientes con LNH éculo-orbitario primario

indolente.

La SG a 5 afios fue menor en los casos con edad mayor o igual a 60 afios a diferencia de los
menores de 60 afios (81,3% vs. 100%, p=<0.001). Asimismo, los casos que presentaron
proptosis ocular tuvieron una menor SG a 5 afios en comparacion de los que no tuvieron
proptosis (77% vs. 100%, p=0.008). Con respecto al estadio clinico segin Ann Arborr/AJCC, los
casos con estadio clinico IlI-1V tuvieron una menor SG a 5 afios a diferencia de los casos con
estadio clinico I-1l (85,7% vs. 93,1%, p=0.473). Los casos con histopatologia tipo MALT tuvieron
una SG a 5 afios menor a los de tipo No MALT (90% vs. 100%, p=0.979). Los casos que
presentaron comorbilidades antes del diagnéstico tuvieron una SG a 5 afios menor de los que
no presentaron ninguna comorbilidad (70% vs. 100%, p=0.008). De la misma manera los casos
que presentaron un tamafio tumoral 2 a 2 cm tuvieron una SG a 5 afios menor de los que
presentaron un tamafio tumoral < a 2cm (80% vs. 100%, p=0.051). Los casos con un ECOG de
2 a 4 tuvieron una SG a 5 aflos menor de los que obtuvieron un ECOG entre 0 a 1 (66,7% vs.
94%, p=0.356) (Ver Tabla 4).

En términos de SG, se evidencié una tendencia a favor de los casos tratados con RT (95,7%),
sin alcanzar significancia estadistica a los 5 afios de seguimiento a diferencia de los casos
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tratados con QT (84,6%). Los casos que recibieron RT con dosis de irradiacion local mayor o
igual a 4000 Gy tuvieron una SG a 5 afios mayor frente a los casos que recibieron menor dosis
de laindicada (100% vs 81,8%, p=0.414). Entre los casos con respuesta completa al tratamiento
de primera linea, la SG a 5 afios fue mayor a diferencia de los que no presentaron respuesta
completa al tratamiento (95% vs 86,7%, p=0.113). Asimismo, los pacientes que tuvieron
recurrencia local presentaron una SG a 5 afios menor de los que no tuvieron recurrencia local
(90% vs 92,3%, p=0.864) (Ver Tabla 4 y Grafico 3).

Tabla 4. Supervivencia global seglin caracteristicas clinicas, patolégicas y terapéuticas de los
pacientes con Linfoma no Hodgkin 6culo-orbitario indolente tratados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neopléasicas en el periodo de 2000 a 2017.

Variable Sobrevida Global
Pacientes 5 afios Valor p
n n (%)

Poblacion en General 36 33 91.7
Edad

<60 20 20 100

=60 16 13 81.3 <0.001!
Sexo

Masculino 10 8 80

Femenino 26 25 96.2 0.079*
Comorbilidades

Si 10 7 70

No 26 26 100 0.008!
Proptosis

Si 13 10 77

No 23 23 100 0.008!
Estadio Ann
Arbor/AJCC

I-11 29 27 93.1

H-1v 7 6 85.7 0.473!
MALT

No 7 7 100

Si 29 26 90 0.979!
Ubicacion

Orbita 14 12 85.7

Anexos oculares 22 21 95.5 0.670*!
Tamafio tumoral

<2cm 18 18 100

>2cm 15 12 80 0.0511!
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ECOG

0-1 33 31 94

2-3-4 3 2 66.7 0.356
LDH

<650U/L 34 32 94.1

2650U/L 2 1 50 0.120*
NLR

<3 33 31 94

23 3 2 66.7 0.0611
Tratamiento lralinea

Radioterapia 23 22 95.7

Quimioterapia 13 11 84.6 0.0761
Radiodosis

<4000 11 9 81.8

>4000 12 12 100 0.414%
Respuesta completa

Si 20 19 95

No 15 13 86.7 0.113!
Recurrencia local

Si 10 9 90

No 26 24 92.3 0.864!
Recurrencia a distancia

Si 1 1 100

No 35 32 91.4 0.8661

Prueba de Log-Rank.
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Grafico 3. Supervivencia global de pacientes con Linfoma no Hodgkin 6culo-orbitario indolente
tratados con Radioterapia y quimioterapia como manejo de primera linea en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas en el periodo de 2000 a 2017.

Factores prondsticos

La asociacién entre la edad =60, la proptosis ocular y las comorbilidades se incluyeron en el
analisis multivariado obteniendo a la edad =260 como factor prondstico de SG en pacientes con
LNH primario indolente Oculo-orbitario. Los casos mayores de 60 afios al momento del
diagndstico del LNH primario indolente Gculo-orbitario presentaron una SG menor de los que
tenian menos de 60 afios con un valor p significativamente estadistico (HR:15.42, 1C95%:1.71-
138.99, p=0.015).
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Tabla 7. Analisis Multivariado de factores pronésticos de supervivencia global en pacientes con
Linfoma no Hodgkin éculo-orbitario indolente tratados en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas en el periodo de 2000 a 2017.

Analisis multivariado Supervivencia global a 5 afios

Variables HR IC 95% Valor p
Edad
<60 1.00
260 15.42 1.71-138.99 0.015
Proptosis
Si 3.26 0.58-18.28 0.179
No 1.00
Comorbilidades
Si 3.08 0.73-12.87 0.122
No 1.00
DISCUSION

El presente estudio analiz6 36 casos con una mediana de seguimiento de 84 meses, donde a
pesar de presentar una enfermedad de curso indolente se evidencio un 31% de recaidas, sin
embargo, encontrando resultados favorables en términos de supervivencia global (93%) a 5
afios. Reportamos una mayor frecuencia de enfermedad en el sexo femenino con un ratio
mujer/hombre de 2.6/1, similar a lo reportado por estudios previos segun. Auw-Haedrich y col,
2001; Bayraktar y col, 2010. donde la predileccién en el sexo femenino se encontré

significativamente en paises occidentales. (10-13).

La edad de presentacion del LNH éculo-orbitario indolente segun. Goda y col, 2011; Stefanovic
y col, 2016. oscila entre los 45 a 70 afios, en nuestro estudio el 72% representd el rango
mencionado (14, 15). Sin embargo, el LNH éculo-orbitario indolente puede verse en pacientes
de cualquier edad, incluyendo nifios (16). Particularmente en nuestro reporte se encontré al 8,3%
de casos menores a 45 afios. Esto podria estar relacionado a la prevalencia del factor etiolégico,
mencionando a la Chlamydia Psitacci como principal agente de linfomatogénesis en los LNH
indolente de subtipo MALT como lo reportan estudios previos segun. Ferreri y col, 2012; Han y
col, 2015. (17, 18). El hallazgo mas relevante como factor prondéstico de supervivencia global en
nuestro estudio se traté de la edad = de 60 afios, reportando una SG menor a diferencia de los
pacientes con menos de 60 afios al momento del diagnéstico (81,3% vs. 100%, p=<0.001), lo
que similarmente segun. Bayraktar y col, 2010; Desai A y col, 2017. reportan en estudios
publicados (2, 13, 19).

En el presente estudio el LNH 6culo-orbitario indolente estuvo localizado principalmente en la
Orbita con 39% de los casos, seguido por la conjuntiva con 36% de los casos; Segun. Cahil y col,

1999; Masuda y col, 2019. estos hallazgos han sido corroborados en sus publicaciones,
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encontrando la ubicacién orbitaria mas frecuentemente afectada (20, 21), sin embargo. Marina
M y col, 2016. publico acerca de la localizacién a nivel conjuntival viéndose mayormente
comprometida por el LNH (5, 22, 23). Adicionalmente el compromiso bilateral es infrecuente
como lo reporta. Charlotte y col, 2005. viéndose en nuestro estudio solo el 11% de casos, lo que
fue similar a la literatura reportada sobre la incidencia bilateral por los LNH 6culo-orbitarios (24,
25). La mayoria de casos en el presente estudio presentd un estadio clinico segin Ann
Arbor/AJCC I-ll, resultado del cual se describe mayormente en estudios previos reportados (26-
28).

El tratamiento estandar aceptado a nivel mundial es la RT, evidenciando respuestas favorables
al tratamiento con tasas de recurrencias minimas a largo plazo (2, 21). Los pacientes que
recibieron RT presentaron tasas de respuesta completa mayores a los pacientes tratados con
QT, esto se vio reflejado en términos de SG a 5 afios (95,7% vs. 84,6%) a pesar de la falta de
potencia estadistica, existe la tendencia en los casos que recibieron RT como primera linea de
tratamiento una supervivencia mayor (2, 4, 29). Asimismo, los casos que fueron tratados con RT
como tratamiento de primera linea, recibieron en promedio una dosis de irradiacion local en la
region oculo-orbitaria de 4000 Gys, se vio una supervivencia global mayor en los casos que
recibieron dosis mayor o igual a 4000 Gys a diferencia de los que recibieron menos dosis de
radiacién. Resultado que se vio reflejado en estudios reportados por. Hashimoto N y col, 2012;
Desai Ay col, 2017. mientras la dosis de radiacion sea menor que la promedio empleada en los
casos del estudio, menores son los resultados de respuesta completa en los pacientes con LNH
Oculo-orbitario indolente por lo tanto una menor supervivencia global (2, 30, 31).

El presente estudio incluy6 el mayor nimero de casos reportados de Linfoma no Hodgkin éculo-
orbitario primario indolente en un centro oncoldgico de referencia nacional, sin embargo,
tratAndose de una enfermedad con muy baja incidencia se conté con un pequefio tamafio
poblacional. Adicionalmente, al obtener los datos de historias clinicas el registro de la informacién
puede contener omisiones que podrian afectar la validez de los resultados. Sin embargo, a
nuestro conocimiento este es uno de los primeros estudios en el cual se incluyé la mayor cantidad
de pacientes que se ha encontrado reportado en la literatura internacional. Finalmente, no se
evalud la agudeza visual e impacto en la calidad de vida de los pacientes ni secuelas posteriores

al tratamiento.

En conclusién, en nuestro estudio se demostré que la edad mayor a 60 afios es un factor
pronéstico implicado en una menor supervivencia global a 5 afios en pacientes con LNH éculo-
orbitario indolente. No se encontré diferencias entre el tipo de tratamiento de primera linea (RT
vs. QT) por lo tanto es necesario realizar estudios prospectivos de seguimiento a largo plazo para
confirmar la eficacia y resultados del tipo de tratamiento de primera linea para determinar factores

prondsticos de supervivencia global.
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Anexo 1. Flujograma de pacientes incluidos en el estudio.

Pacientes con LNH 6culo-orbitario en el
instituto nacional de enfermedades
neoplésicas del 2000 a 2017 (n=123)

Excluidos pacientes con LNH dculo-orbitario
primario agresivo (n=54)

Pacientes con LNH 6culo-orbitario
primario indolente (n=69)

Excluidos pacientes con LNH 6&culo-
orbitario primario indolente, sin
> tratamiento o sin adherencia al tratamiento
0 con enfermedad sistémica (n=33)

v

Pacientes con LNH oculo-orbitario primario
indolente tratados con Quimioterapia o
Radioterapia con adherencia adecuada
(incluidos en el estudio) (n=36)
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