Revista Mexicana de Oftalmologia 2010;84(4):244-250

&5

ELSEVIER

Revista Mexicana de

Oftalmologia

www.elsevier.es

Reviia Mexicana ce

Oftalmologia

Caso clinico

Linfoma difuso de células grandes tipo b centro
germinal orbitario; informe de caso

Big cells type b diffuse lymphoma from germinal center in the orbit: case report

Dra. Lisbeth Berenice Molina-Ambriz, Dr. Alfredo Medina-Zarco

Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos. ISSSTE. México, D. F.

Palabras clave:
Linfoma no Hodg-
kin, linfoma tipo B,
linfoma difuso de
células grandes,
vértice orbitario,
México.

» Resumen

La localizacion orbitaria del
linfoma difuso de células
grandes tipo B es una forma
rara de linfoma extranodal.
Epidemioldgicamente corres-
ponde a 5% a 10% de todos
los linfomas extranodales,
sin embargo, es la neoplasia
orbitaria mas comun.
Clinicamente este tumor se
desarrolla con mayor fre-
cuencia en la conjuntiva y en
la via lagrimal, ya que éstas
desarrollan la funcién de te-
jido linfoide, sin dejar de to-
mar en cuenta que puede tener
otras localizaciones, como
en este caso. Este tipo de tu-
mores, son de crecimiento
rapido, primarios de 6rbita o
bien metastasicos a partir de
focos primarios en otras par-
tes del cuerpo.

o

» Abstract

A big cells type B diffuse
lymphoma located in the
orbital vertex is a rare form
of extranodal lymphoma.
Epidemiologically it only re-
presents 5% - 10% of all the
extranodal lymphomas. It is,
however, the most common
orbital malignancy.
Clinically it commonly ari-
ses in the conjunctiva and
lachrymal areas because of
the lymphatic function of the-
se tissues. However it can be
found in any other location,
as in this case. These tumors
are rapidly growing lesions and
can be metastases from pri-
mary lesions.

We report a case of 69 year-
old man who presented a
2 week history of symptoms.
The final histopathological
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Se informa el caso de un sujeto hombre de 69 afnos
con sintomatologia de dos semanas a quién se le
diagnostic6 linfoma difuso de células grandes tipo
B centro germinal, confirmado mediante estudio

histopatolégico.

» Introduccion

El linfoma oftdlmico (localizado en la regién ocu-
lar; como por ejemplo parpados, conjuntiva, saco
lagrimal, glandula lagrimal, orbita o intraocular)
es relativamente poco frecuente, se presenta en 5%
a 10% de los linfomas extranodales.! Sin embargo,
es una de las lesiones malignas mds comunes,*?
ademas de ser uno de los subtipos de linfoma mds
dominantes de la orbita y sus anexos.

Clinicamente el linfoma difuso de células
grandes tipo B centro germinal es indoloro, se pre-
senta entre la sexta y la séptima década de la vida
y puede tener una amplia gama de presentaciones,
dado que la drbita no presenta linfaticos, la con-
juntiva, asi como la ldgrima hacen la funcién de
ésta.*® Debido a los aspectos inmunolégicos del
ojo y de sus tejidos anexos, es de esperar que los
subtipos de linfomas sean diferentes en cada una
de estas regiones. Muchos estudios han demostra-
do que el linfoma B de bajo grado se encuentra
con mayor frecuencia en tejidos anexos,*® mien-
tras que el linfoma difuso de células grandes tipo
B centro germinal se encuentra con muy poca fre-
cuencia en la érbita, siendo éste el mds agresivo.?

De acuerdo con la clasificaciéon Europea-Ame-
ricana de linfomas;!" la cual es la base para la cla-
sificacién de la OMS; se menciona que existen dos
grandes divisiones para clasificar a los linfomas;
Hodgkin y No Hodgkin. Dentro de los No Hodgkin
tenemos el linfoma tipo B, tipo T y NK. Dentro del
tipo B se encuentran las neoplasias precursoras de cé-
lulas B, neoplasias de células B maduras, y en éste
encontramos el linfoma difuso de células grandes
de centro germinal.!?

Para realizar el diagndstico podemos ayudar-
nos con estudios de imagenologia en los cuales
visualizamos la tumoracion, preferentemente una
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diagnosis was big cells type B diffuse lymphoma
from germinal center.

resonancia magnética contrastada,'® pero el diag-
nostico definitivo se realiza mediante biopsia, asi
como inmunohistoquimica.” El diagndstico dife-
rencial se realiza con gran variedad de tumores,
tanto primarios de orbita, como metastasicos.”
Este tipo de neoplasias puede responder a mul-
tiples tratamientos, en la mayoria de los casos a
quimioterapia.t®

La radioterapia ha sido considerada la mejor
opcion de tratamiento para linfomas localizados,"”
pero estudios actuales consideran que hay que to-
mar en cuenta las diferentes sub-clasificaciones,
asi como los diferentes grados de la enfermedad,
para asi determinar tratamiento simple o combi-
nado.

Por histologia, las células son de tamafo inter-
medio, nucleo redondo, cromatina fina, nucléolo
pequeno, y poco citoplasma. Al estudio de patolo-
gia se le anadieron estudios inmunohistoquimicos
CD-20 Y Bcl-6 los cuales resultaron positivos.'®

El seguimiento posterior al tratamiento debe
ser cercano para observar cualquier signo de recu-
rrencia, ademads de rastreo tomografico en busca
de tumores primarios.

» Informe del caso

Hombre de 75 afios de edad residente del Distrito
Federal, de ocupacién taxista, quién acudid
al servicio de Oftalmologia del Hospital Regional
Lic. Adolfo Lépez Mateos por presentar edema pal-
pebral superior e inferior, ojo rojo, lagrimeo, se-
crecién blanquecina y diplopia en ojo izquierdo,
multitratado con colirios tdpicos sin obtener mejoria
de su sintomatologia (Figura 1). El ojo derecho era
asintomatico y los antecedentes personales pato-
légicos y no patoldgicos fueron irrelevantes para
su padecimiento actual. A la exploracién ocular se

245

0102 ‘¥ oN ‘¥8 "IOA "[OW[eYQ X3\ ‘ASY



Linfoma difuso de células grandes tipo b centro germinal orbitario; informe de caso

246

b Figura 1. Masculino de 75 afnos de edad, el cual se presenta
al servicio de Oftalmologia con edema palpebral superior e in-
ferior, ojo rojo, lagrimeo, secrecién blanquecina en ojo derecho
y diplopia.

determiné AV de 20/200-20/50 en OD y 20/250-
20/200 con presién intraocular con tondmetro de
Goldman de 12 mm Hg en OD y 18 mm Hg en OL
En segmento anterior derecho solamente se encon-
tré opacidad subcapsular posterior (++), mientras
que la posicion ocular de OI se encontraba hacia
abajo y hacia afuera (Figura 2). La exoftalmome-
tria tenfa una diferencia de 6 mm (Figura 3), mo-
vimientos oculares, “ojo congelado” (Figura 4). La
conjuntiva estaba hiperémica, quemética, con fo-
liculos (+) y papilas (+ +), cérnea lisa transparen-
te, cdmara anterior formada, iris regular hiporre-
fléctico, con presencia de defecto pupilar aferente
positivo, cristalino con opacidad subcapsular
posterior (++).

Se solicité TC axial y coronal de 6rbita (Figura
5) en la que se determind una imagen localizada
en el vértice orbitario, bien limitada, y de la mis-
ma densidad que la masa cerebral, sin invasion a
tejidos adyacentes. Se solicitaron estudios de labo-
ratorio, biometria hemadtica, quimica sanguinea y
pruebas de funcionamiento hepatico, todos dentro
de parametros normales, a excepcion de estas ulti-
mas, con elevacion.

Sobre la posibilidad de que esta tumoracion
pudiera ser de origen metastdsico, se solicitaron
marcadores tumorales (DHL, antigeno carci-
noembrionario, antigeno prostatico) con resul-
tados normales.

) Figura 2. Posicién del globo ocular hacia abajo y hacia afuera.

Se decidié la toma de biopsia de la lesién
envidndose al servicio de patologia resultando
linfoma difuso de células grandes tipo B centro
germinal (Figura 6) as{ como estudios de inmu-
nohistoquimica CD-20 y Bcl-6 (Figura 7). Se solici-
t6 rastreo tomogréfico sin encontrar ninguna lesién
primaria. El paciente fue referido al servicio de on-
cologia médica de nuestro hospital, decidiendose
una terapia con CHOP (ciclosporina, hidroxorubi-
cina, vincristina, prednisona), por ocho sesiones.

Actualmente, a ocho meses del diagndstico, el
paciente se encuentra en buenas condiciones sis-
témicas, pero la lesién orbitaria solamente dismi-
nuy6 de tamafio con quimioterapia (Figura 8), sin
remisién completa de la lesién, motivo por el cual
es referido a radioterapia.

Hallazgos patoldgicos: El examen macroscopi-
co demostrd una lesién de masa negruzca, de con-
sistencia blanda. En el examen microscépico se de-
termind una lesién tumoral con origen en vértice
orbitario, compuesta por células linfoides tefiidas
con hematoxilina-eosina; de ntcleos redondos, de
tamafo intermedio, cromatina fina, nucléolo pe-
queno, poco citoplasma. Se realizé inmunohisto-
quimica CD 20 (del inglés cluster of differentiation
20), el cual es propio del sistema inmune de mami-
feros, para diferenciar entre linfoma tipo B o T. Se
caracteriza por poseer un peso molecular de 33-37
kDa. Su funcién bioldgica en la célula es formar
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) Figura 3. Exoftalmometria con diferencial de 6 mm.

un canal de calcio cuando oligomeriza; por ello,
puede regular la activacion de las células B. Se ex-
presa especificamente en células B, en individuos
sanos, y en diversos tipos celulares, en pacientes con
cdncer,'®!? ademads de Bcl-6 utilizado para realizar
sub-clasificacién. Es un factor de transcripcién.
Esta proteina acttia como un represor de la trans-
cripcion especifica de secuencia y se ha observado
que regula la transcripcién de los genes implicados
en la respuesta de IL-4 dependiente de STAT en
células B.

) Figura 4. Movimientos oculares: “ojo congelado”.
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La BCL6 puede interaccionar con una variedad
de proteinas con dominios POZ, actuando como
un correpresor de la transcripcion. El gen bcl6 estd
frecuentemente traslocado e hipermutado en pato-
logias como el linfoma de células B grandes difu-
s0. Se han descrito dos variantes transcripcionales
de este gen, que codifican la misma proteina.*

» Discusion

El linfoma orbitario es un tumor poco frecuente y
con mucha menor frecuencia encontramos linfo-
ma difuso de células grandes tipo B centro germinal
en el vértice orbitario. En la poblacién mexicana
no existen publicaciones previas en la literatura
oftalmoldgica sobre la incidencia o prevalencia de
esta patologia, la cual seguramente es muy baja a
diferencia del linfoma difuso de células pequeiias
(MALT), cuya incidencia es mayor, debido a la in-
munologia peculiar del ojo, lo que confiere a estas
neoplasias un cardcter potencialmente letal. La
frecuencia de metdstasis a distancia de focos pri-
marios hacia la érbita también es poco frecuente.
Su incidencia ha aumentado considerablemente en
las ultimas décadas,? debido a la tecnologia diag-
nostica actual que ha ayudado al informe de mas
casos. Hay que considerar siempre el privilegio in-
munolégico del ojo, el cual protege de patégenos
invasores que es un prerrequisito para preservar
la visién. La coérnea es la estructura ocular super-
ficial mas importante para mantener la funcién
visual. Estd compuesta de tejido conectivo denso
sin células linfoides. Por lo tanto, la cérnea depende
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Figura 5. TAC de 6rbita con corte axial, coronal y lateral que demuestran tumoracion en vértice orbitario de 3 cm.

Figura 6. Corte histologico donde se observan células linfoides
tefidas con hematoxilina-eosina, de nucleos redondos, de tama-
Ao intermedio, cromatina fina, nucléolo pequefo, poco citoplas-

de la conjuntiva asi como de factores solubles, los
cuales los otorga la lagrima, para proteger inmu-
nolégicamente al ojo. La conjuntiva estd compues-
ta por tejido conectivo disperso cubierto por una
fina capa de epitelio formando una superficie mu-
cosa hasta el margen del parpado.

El tejido conectivo de la conjuntiva estromal
contiene numerosos linfocitos, células dendri-
ticas e inmunoglobulinas A, secretadas por cé-
lulas plasmdticas de la mds alta densidad (en

TANEA RATANOADS Miszei
Avwesbemen ey

A0 am

algunas ocasiones llega a formar foliculos linfoides
conjuntivales), que cubre regiones tarsales.® Aque-
llos linfocitos que secretan IgA son conocidos como
MALT, mayormente referidos en la clinica del trac-
to digestivo y respiratorio. Consecuentemente el te-
jido linfoide conjuntival también se encuentra en
tejido mucoso. Los foliculos linfoides también son
encontrados en la carincula, la glandula lagrimal
y en el sistema de drenaje lagrimal.® Por lo tanto,
la conjuntiva, junto con la gldndula lagrimal y el
sistema de drenaje lagrimal, forman una unidad
funcional de maltomas. Esto tiene especial impor-
tancia en la inmunologia del ojo, por lo antes men-
cionado, ya que gracias a esta anatomia llegamos
al conocimiento que la érbita no tiene linféticos,
de ahi la importancia de su conocimiento y su baja
incidencia.?*?*. La presencia de capilares linfaticos
en la drbita ha sido cuestionada hasta la actuali-
dad, donde se ha encontrado evidencia de vasos
linfaticos, aunque solamente en capas externas de
la duramadre alrededor del nervio 6ptico. Ademds,
una parte de la gldndula lagrimal contiene nume-
rosos linfaticos comunicados con la érbita.

La ausencia de vasos linfdticos en el ojo es de
vital importancia, la mayoria del humor acuoso
deja las estructuras oculares a través de la malla
trabecular y es transportada al drenaje venoso de
la conjuntiva. Si el material antigénico se presenta
en el humor acuoso, este es transportado a nédu-
los linfaticos y termina su via en el vaso.?

Debido a esto, podemos encontrar diferentes
subtipos de linfomas localizados en diferentes si-
tios oftalmicos. Muchos estudios sefialan que el
linfoma que crece a partir de tejidos que rodean al
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) Figura 7. Estudios de inmunohistoquimica realizados CD-20 y Bcl-6 respectivamente.

o
4

) Figura 8. TAC de ¢rbita. Corte lateral tras 8 sesiones de quimio-
terapia con CHOP, donde se observa disminucion de la tumora-
cién mas no su completa remision.

ojo es el linfoma de células B de bajo grado, que
es el caso de nuestro paciente.*® Este hallazgo no
solamente es aplicable a areas reconocidas como
parte del sistema de los maltomas, sino también
de los linfomas orbitarios.

Morfolégicamente las células tipo B infiltran
y se diseminan formando foliculos confluentes
heterogéneos con inmunoblastos. Clinicamente

esta enfermedad es de pacientes ancianos, esta ca-
racterizada por ser de curso indolente y lento; de
forma contraria con nuestro paciente que presen-
t6 sintomatologia aguda de 15 dias de evolucién.
El linfoma extranodal marginal se encuentra pri-
mordialmente en el estdbmago pero puede afectar
cualquier érgano, como resultado de inflamacién
crénica persistente, con alteraciones autoinmunes
o infecciosas.

La mejor forma de tratamiento es la terapia
combinada: quimioterapia mdas radioterapia.’® En
un inicio a nuestro paciente se le inicié quimiote-
rapia CHOP, en ocho sesiones, aunque la literatura
describe solamente tres ciclos cada 28 dias, poste-
rior a la aplicacién de radioterapia.

En el presente informe, un linfoma difuso de
células B centro germinal se desarrollé inusual-
mente rapido (produciendo pocos sintomas, que
fueron tratados con terapia tépica sin remision
parcial de la sintomatologia), que invadi6 el vér-
tice orbitario, que es alin mds raro; hecho que en
la literatura previa se describe de forma poco fre-
cuente.

» Conclusiones

Este caso es excepcional por tres razones. En pri-
mer lugar la evolucién rdpida cuya sintomatologia
fue de dos semanas, conociéndose que por lo ge-
neral son varios meses antes de la invasién o bien
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por invasién primaria de otros érganos. En segun-
do lugar, no habfia evidencia clinica de la invasién
tumoral en alguna otra parte del cuerpo, mientras
due la mayoria de los reportes en la literatura afir-
man que dicha extensién se desarrolla primaria-
mente en otras partes del cuerpo. Finalmente, en
tercero, este tumor no pertenece a una variedad de
alta frecuencia ocular, asf como su localizacién.

El presente caso enfatiza la importancia de
conocer la frecuencia y subtipos de linfomas que
pueden estar localizados, tanto en el 0jo como en
la drbita, asi como una adecuada semiologia clini-
ca como base del diagnédstico diferencial de lesio-
nes como estar y pretende aportar informacion til
en este tipo de patologia en poblacién mexicana
para futura referencia documental.
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