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Resumen

Antecedentes: Los linfomas primarios de ojo y anexos oculares son raros, representan 1.5%
de los linfomas no Hodgkin; afectan a cualquier edad, con predominio en mujeres mayores de
50 anos.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y morfologicas de los linfomas primarios de
ojo y anexos en pacientes del Hospital General de México.

Métodos: Se revisaron los expedientes clinicos del servicio de Oftalmologia asi como los
estudios histopatologicos de los casos con diagndstico de linfoma primario de ojo y anexos
oculares integrados al archivo de patologia quirtrgica del servicio de Patologia del Hospital
General de México, en el periodo de 2003 a 20009.

Resultados: De todos los casos con diagnéstico de linfoma, se encontraron 13 casos de lin-
fomas no Hodgkin: 10 mujeres y 3 hombres. El promedio de edad fue 56.5 afios; nueve casos
se clasificaron como Linfoma B de la zona marginal tipo Malt; tres fueron difusos de células
grandes y uno fue un linfoma de Burkitt asociado a VIH. Su localizacién fue: cuatro en con-
juntiva, tres en parpados, cinco en tejidos blandos de 6rbita y uno en la glindula lagrimal.
El signo clinico mis importante, fue el aumento de volumen de pirpados o region orbitaria
y proptosis. En todos los casos se efectud estudio de inmunohistoquimica con la técnica de
avidina-biotina-peroxidasa para los siguientes anticuerpos: CD 20, CD 3, CD 5, CD 10,
Ki 67, bcl2, bel 6 y CD23, Kappa y Lambda e hibridizacion in situ para virus de Epstein-Barr
(EBER).

Conclusiones: Los infiltrados linfoides primarios de conjuntiva y de 6rbita son raros, por
lo que el oftalmdlogo y el patlogo deben estar atentos ante la sospecha clinico-patoldgica
de un linfoma primario de ojo y anexos oculares. En nuestro medio, son poco conocidos; el
tratamiento y prondstico de los diferentes tipos de linfomas es diferente.
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Abstract

Introduction: The primary eye lymphomas and ocular adnexa are rare, representing 1.5% of non-
Hodgkin lymphoma can occur at any age, with prevalence in women over 50 years old.

Objective: To determine the clinical and morphological characteristics of primary eye and adnexa lympho-
mas in patients of the Hospital General de Mexico.

Methods: Clinical ophthalmology and histopathological diagnosis of primary lymphoma of the eye and
ocular adnexa of Surgical Pathology of the Hospital General de Mexico in the period of 2003-2009 file
study records were review.

Results: 13 cases of lymphoma non-Hodgkin were found, 10 were women and 3 men, average age was
56.5 years, 9 were classified as marginal zone B lymphoma MALT type, 3 were diffuse large cell and
one was associated with HIV Burkitt lymphoma. Four were localized in the conjunctiva, 3 in the lid, 5
in soft tissue of the orbit and one in the lacrimal gland. The most important clinical sign was the increase
of the orbital region and proptosis. Immunohistochemical technique avidina-biotin - peroxidase antibody
following study was conducted in all cases: 20CD, CD 3, CD 5, CD 10, Ki 67, bcl2, bl 6 CD 23,
Kappa and lambda and hybridization in situ to Epstein-Barr virus (EBER).

Conclusions: The lymphoid infiltration of conjunctiva and orbit are rare, so the ophthalmologist and
pathologist must be attentive in suspect primary lymphoma of the eye and ocular adnexa since they are rare
in our country and the treatment and prognosis of the different clinical and pathological types of lymphomas

is different.

Keywords: Eye lymphomas and ocular adnexa; Burkitt lymphoma; Mexico.

Introduccion

Los linfomas primarios de ojo, glindulas lagrimales y
orbita, comprenden un grupo heterogéneo de distin-
tos tipos histologicos de esta neoplasia maligna, desde
los constituidos por células linfoides pequenas y ma-
duras, hasta los linfomas agresivos, como el de Bur-
kitt."* El ojo humano y sus anexos estin en contacto
con el medio ambiente, por lo que estin constitui-
dos por tejido linfoide similar o idéntico al asociado a
mucosas de otros 6rganos.* En estos sitios predomina
el linfoma B de la zona marginal tipo MALT, éste
se pueden asociar con infiltrado linfoide secundario a
enfermedades alérgicas como la conjuntivitis folicular
o a enfermedades autoinmunes, como el sindrome de
Sjogren en las glandulas lagrimales. En otros sitios,
como el vitreo, el tracto uveal, la retina y el nervio
optico, predomina el linfoma B difuso de células
grandes el cual estd relacionado con el linfoma pri-
mario del sistema nervioso central.> Todos estos sitios
pueden participar secundariamente por diferentes
tipos de linfomas originados en el ganglio linfitico
o de otros sitios extranodales.® La frecuencia de los
diferentes tipos de linfomas varia segtin la poblacion
que se estudie. En nuestro pais se sabe poco acerca
de la frecuencia y tipos histolégicos de los linfomas

primarios de o0jo y anexos; en un trabajo publicado
recientemente se sefiala una frecuencia de 0.02%.” La
etiologia de los diferentes tipos histologicos de linfo-
mas primarios de 0jo y anexos, no se sabe con certe-
za; para el caso de los linfomas B de la zona marginal
tipo MALT, originados en anexos oculares, se ha in-
formado sobre la relacion de la inflamacion crénica
como posible resultado de la infeccion por Chlamydia
psittaci.®> Se han informado casos con este tipo de
linfomas asociados a otros del mismo tipo en el tubo
digestivo, asociados a infeccion por Hepatitis C.10!

El objetivo del presente trabajo es el de conocer
las caracteristicas clinico-patologicas de los linfomas
primarios de ojo y anexos en pacientes del Hospital
General de México.

Métodos

Se analizaron los expedientes clinicos, los informes
histolégicos y de inmunohistoquimica de los pa-
cientes con diagndstico de linfoma primario de ojo
y anexos oculares del Servicio de Oftalmologia y
de Patologia Quirdrgica del Servicio de Anatomia
Patologica del Hospital General de México; el pe-
riodo de revisién abarcé casos desde los anos 2003
2 2009. Se analizaron las siguientes variables: sexo,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 13 pacientes con linfoma primario en 6rbita y anexos del ojo.

cNa:o Sexo Edad Presentacién clinica Localizacién Tipo histolégico
1 M 65 Proptosis Orbita Malt

2 M 63 Proptosis Orbita Malt

3 M 62 Proptosis Pirpado Malt

4 M 57 Proptosis Orbita Malt

5 H 80 Aumento de volumen Conjuntiva LBDCG

6 M 48 Aumento de volumen Pirpado Malt

7 M 81 Aumento de volumen Glindula lacrimal LBDCG

8 M 61 Proptosis Orbita Malt

9 M 42 Aumento volumen Conjuntiva Malt

10 H 54 Aumento volumen Conjuntiva LBDCG

1 M 46 Aumento volumen Pérpado inferior Malt

12 M 44 Proptosis Conjuntiva Malt

13 H 32 Aumento volumen Orbita Linfoma de Burkitt /VIH+

Malt = Linfoma B de la zona marginal tipo MALT; LBDCG = Linfoma B difuso de células grandes; VIH+ = Virus de la inmunodeficiencia Humana positivo.

edad, sitio de presentacidn (conjuntiva, parpado,
glandula lagrimal y 6rbita). Del espécimen quirtr-
gico se consider6 el tipo histologico, con base en
la dltima clasificacién de la Organizaciéon Mundial
de la Salud para tumores del tejido hematopoyético
y linfoide 2008,"? se revisaron las laminillas tefi-
das con hematoxilina-cosina, asi como las reac-
ciones de inmunohistoquimica de cada caso. Los
siguientes anticuerpos monoclonales fueron efec-
tuados con la técnica avidina-biotina-peroxidasa
en forma manual en cada uno de los especimenes
quirargicos: CD 20, CD 3, C D2, bcl2, bel6, CD
10, Mum -1, CD 23, Ki 67 y EBER. La técnica de
inmunoperoxidasa se realiz6 de la siguiente mane-
ra: inicialmente se desparafina el tejido, se inhibe la
peroxidasa endogena con metanol y agua oxigena-
da, se lava y pasa solucidn a solucidén bufter (fosfato
salino). Se incuba con suero normal de carnero, se
decanta e incuba el anticuerpo primario durante 18
horas a 4°C, se lava y pasa a solucion bufter (fosfato
salino). Se coloca el anticuerpo secundario marca-
do con biotina por 60 minutos, se lava con solucién
buffer y se agrega la estreptoavidina-biotina para
revelar con diamino-benzidina. Se lava con agua
corriente, se contrasta con hematoxilina de Hill, se
lava, se deshidrata, se pasa en xilol y se montan las
laminillas correspondientes de cada caso. Los an-
ticuerpos monoclonales utilizados son de la marca
DAKO (Carpinteira, CA), USA. Se efectud hibri-
dizacidn in situ para virus de Epstein-Barr, (Oligo-
nucléotido para EBER) (DAKO)

Figura 1. Ellinfoma B de la zona marginal se presenta como lesion

asalmonada en conjuntiva.

Resultados

De un total de 389 casos revisados de linfomas no
Hodgkin de inmuno-fenotipo B ganglionares y ex-
tranodales, se encontraron 13 de linfomas primarios
de ojo y anexos, lo que representa 0.03%. Los datos
generales de estos 13 casos se muestran en la (Tabla
1). Diez mujeres y tres hombres, la edad media fue
de 56.5 anos. No se observd presencia de sintomas
generales en 12 pacientes, solo uno, con linfoma de
Burkitt, presenté fiebre y diaforesis asi como evo-
lucién clinica fulminante. No se observo infeccion
ocular previa al diagnéstico de linfoma. Todos los
casos correspondieron a linfomas con inmunofeno-
tipo B; el subtipo mas frecuente fue el linfoma de la
zona marginal tipo MALT (Figura 1); el segundo
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} Tabla 2. Caracteristicas morfolégicas y de inmunofenotipo de linfomas primarios de ojo y anexos oculares.

Tipo histolégico No.de casos

Caracteristicas morfolégicas

Linfoma B de la zona marginal tipo
MALT

Lesion linfoepitelial, linfocitos tipo centrocito,

células plasmaiticas, monoclonales, colonizacién de células grandes, centroblastos
Marcadores positivos en células neoplasicas:

CD20 Bcl2, Kappa/lambda (+/-) citoqueratina

Linfoma B difuso de células grandes 3

Marcadores:
CD20,bcl2,bel6, CD 10, Mum-1

Patr6n difuso/nodular de crecimiento, célula grande centroblasto, inmunoblasto

Linfoma de Burkitt tes

Marcadores:
CD 20,CD10,Ki 67, Eber +

Células medianas/grandes, monoétonas, patron en cielo estrellado, mitosis frecuen-

Eber: Técnica de hibridizacion in situ para detectar particulas virales del Virus de Epstein-Barr.

Bcl2:.Proteina que se expresa como consecuencia de la traslocacién ¢'4v1
Bcl6: Proteina que se expresa en células del Centro Germinal.

CD 10: Proteasa de superficie celular dependiente de Zinc.

Mum-1: Proteina expresada en la zona clara del Centro germinal.

CD 20: Anticuerpo monoclonal utilizado en células linfoides B.

correspondi6 al-linfoma B difuso de células grandes
y finalmente un paciente con VIH muri6 a causa de
un linfoma de Burkitt asociado a SIDA (Tabla 1).
Los marcadores de inmunohistoquimica efectuados
para los diferentes tipos histologicos de linfomas va-
rian (Tabla 2). De los marcadores Pan B utilizados, ¢l
mds comun es el CD 20, aunque también se utilizan
otros, como CD 79*y en diferenciacion plasmacitica
CD 138. Los pacientes fueron referidos y atendidos
en su tratamiento médico por el hematdlogo poste-
rior al diagnéstico histopatoldgico.

} Discusion

Los linfomas primarios de ojo y anexos oculares re-
presentan 1.5% de los linfomas no Hodgkin en po-
blacién anglosajona.!® En nuestro medio parecen ser
menos frecuentes, como senala un trabajo recien-
temente publicado, asi como en el presente estudio;
representaron 0.02% y 0.03% respectivamente.’
Estos tumores pueden observarse a cualquier
edad, pero predominan en los pacientes mayores de
50 afios, con predominio de las mujeres.” La gran ma-
yoria de los linfomas primarios en estos sitios son de
inmuno-fenotipo B y la 6rbita es la localizacién mads
frecuente, seguida de conjuntiva y parpados. El tipo
histologico depende de la localizaciéon en donde se
presenten, los mas agresivos, como el linfoma B difu-
so de células grandes y el linfoma de Burkitt, se pre-
sentan en parpados y en Orbita, mientras que el linfo-
ma B de la zona marginal tipo MALT se observa mds

) Figura 2. Linfoma B de la zona marginal. Histolégicamente se obser-
va infiltrado linfoide denso, constituido por linfocitos tipo centrocito,
por debajo del epitelio conjuntival (H-E 200x).

comunmente en conjuntiva y glandulas lagrimales;
estos ultimos se han asociado con infiltrado linfoide

crénico, reacciéon alérgica o sindrome de Sjogren.!>™

El caso incluido en esta serie, que se presentd en la
glindula lagrimal, se clasificé como linfoma difuso
de células grandes, aunque su patréon de crecimiento
fue nodular. En ninguno de los pacientes se identifi-
c6 inmunodeficiencia secundaria. Se han informado
casos raros de linfomas primarios de células B en ojo
y anexos oculares en pacientes HIV positivos, loca-
lizados en la 6rbita y de tipo Burkitt," como sucedid
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Figura 3. A: Linfoma B de la zona marginal, con inmuohistoquiimica se observan células linfoides positivas a CD20 y las citoqueratinas muestran resto
de epitelio, en lesion linfoepitelial de linfoma B tIpo MALT. (Inmunoperoxidasa a) CD 20. B: Citoqueratina 200x.

B

170

con uno de estos pacientes. Los linfomas B difusos de
células grandes representan la mayoria de los linfomas
intraoculares y se asocian con linfomas del mismo
tipo del sistema nervioso central.'?

Clinicamente se observan diferencias entre los
distintos tipos histologicos de linfomas; los de la zona
marginal tipo MALT presentan evolucién clinica in-
dolente, con presencia de tumor pequeiio en conjun-
tiva o parpados, bilateralidad y tiempo de evoluciéon
de meses, con enfermedad localizada; sin embargo,
Issacson y Norton informaron que durante la evo-
lucién de este tipo de linfomas, puede presentarse la
afeccidn a otro sitio extranodal con el mismo tipo his-
tologico, como puede ser: pulmoén, tiroides, estoma-
go, glindula salival entre otros o bien transformacion
secundaria.!

Los linfomas de 6rbita difusos de células grandes,
presentan dolor con exoftalmos o paresia del muscu-
lo oculomotor (Figura 2). En linfoma de Burkitt, la
afeccion puede ser bilateral, con exoftalmos y evolu-
cién clinica fulminante. Otro tipo de linfomas en esta
localizaciéon fueron motivo de analisis en un estudio
efectuado con 108 pacientes. Son los linfomas linfo-
plasmaciticos, linfoma del centro folicular y el lin-
foma de células del Manto.!® En este estudio sdlo se
incluyeron linfomas primarios, pero no es raro que el
linfoma de células del manto infiltre en forma secun-
daria anexos oculares y al sistema nervioso central."”

Clinica y macroscopicamente, los distintos tipos
de linfomas pueden agruparse de la siguiente for-
ma: los linfomas de conjuntiva se presentan como

pequenios noédulos rosados en la conjuntiva epibulbar
y muy frecuentemente van precedidas de conjunti-
vitis cronica (Figura 1). Los linfomas del parpado
pueden presentarse en forma de noédulos blandos por
debajo de la epidermis, los cuales pueden ser de co-
lor rojo y en ocasiones pueden ulcerarse cuando el
tiempo de evolucién es largo. Si se afecta la glindula
lagrimal, puede aumentar de tamano y hay ausencia
delidgrima. Cuando se afectala 6rbita, hay aumento de
volumen o presencia de masa tumoral en los tejidos
blandos. Finalmente los linfomas de Gvea y retina se
manifiestan clinicamente por pérdida de la visién.?
Histologicamente pueden clasificarse por las siguien-
tes caracteristicas (Tabla 2): los linfomas B de la zona
marginal tipo MALT que se presentan en parpado
y conjuntiva, se caracterizan por presentar infiltra-
do linfoide difuso, situado por debajo del epitelio o
epidermis, el infiltrado linfoide estd constituido por
células pequenias tipo centrocito, nidos de células mo-
nocitoides, centroblastos y muchas células plasmati-
cas. Se observan foliculos con centros germinales o
con colonizaciéon de los mismos. La lesion linfoepi-
telial no se observa en glindula lagrimal pero puede
estar presente en el epitelio ductal (Figuras 2y 3 A
y B)." El diagnéstico diferencial debe efectuarse vs.
conjuntivitis folicular alérgica, el linfoma folicular y
otros tipos de linfomas como el linfoplasmacitico y
el de células del manto; sin embargo, es raro que es-
tos dos ultimos se presenten en forma primaria en la
glindula lagrimal y conjuntiva.”” El linfoma B difuso
de células grandes, se presenta en la drbita,?® en los



Figura 4. Aspecto macroscopico de linfoma B difuso de células

grandes de orbita. El globo ocular estd deformado por el crecimiento

invasivo de toda la cavidad orbitaria.

parpados, uvea, retina y glindula lagrimal (Figura
4).2122 Se han informado casos raros en pacientes con
HIV. Clinicamente se observa aumento de tamafo
de la 4rbita o de la glindula lagrimal e histolégica-
mente estan constituidos por células grandes que
recuerdan centroblatos y/o inmunoblastos (Figura
5). En el presente trabajo, dos fueron centroblisticos
polimorfos y uno estuvo constituido por células me-
dianas a grandes monoétonas; la expresion para mar-
cadores como bcl2 y bcl6 se observd en dos casos y el
linfoma de glandula lagrimal expres6 bel 2 y MUM-
1. El diagnéstico diferencial debe efectuarse con in-
filtracién secundaria por linfoma linfoblastico, con
linfoma de Burkitt y con linfomas T constituidos por
células grandes.® El linfoma de Burkitt es una neo-
plasia de células B que se presenta como tumor solido
voluminoso, frecuentemente en sitios extranodales
y menos comunmente como leucemia aguda. Las
células tumorales son monomorficas, cohesivas, de
tamanio medio y citoplasma basofilico, con nucleo
redondo y multiplés nucléolos. Se observa gran na-
mero de mitosis y apoptosis responsable del patrén
celular en “cielo estrellado”. Hay tres formas clinicas:
la endémica, la esporadicay laasociada a HIV. En esta
ultima forma clinica se ha visto implicado el virus de
Epstein-Barr (25% a 40%).% El paciente de esta serie
con linfoma de Burkitt present6 afeccién bilateral y

Romero-Guadarrama MB. et al.

Figura 5. Linfoma difuso de células grandes. Histologicamente las
células son grandes, de citoplasma baséfilo que recuerdan centroblastos
(H-E 200x).

T~ I ea R
BT St oy T o

»
-

o é::
e To=

4_1':&"?.
..-."l-_-_ﬁ_’ A7 b
1 . 1 gy,
oy A e o)
= .-‘\‘23?5'"' oy

Figura 6. Linfoma de Burkitt. Constituido por células medianas, de

escaso citoplasma y macréfagos con cuerpos tefiibles, dando el aspecto

caracteristico de imagen en “cielo estrellado”

evolucidn clinica fulminante (Figura 6). El diagnos-
tico diferencial es con linfoma linfoblastico B o T,
con infiltracién por neoplasia micloide (sarcoma
granulocitico) y con el linfoma B difuso de cé-
lulas grandes; los marcadores de inmunohistoqui-
mica son de gran ayuda para el diagnoéstico diferen-
cial como: CD3, mieloperoxidasa, TdT, Cd 79%, CD
10y CD 99, entre otros.*'?
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Conclusiones

Los linfomas primarios de ojo y anexos oculares son
poco frecuentes (0.03%); en nuestro medio pre-
dominan en mujeres mayores de 50 afos y el tipo
histologico mas comun, es el linfoma B de la zona
marginal tipo MALT.
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