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Resumen

Objetivo: Presentar un caso clinico-patolégico de linfoma primario de érbita tipo MALT.

Resultados: Una mujer de 68 afios consulté por tumefaccion en el parpado inferior izquierdo de un afio de evolucién,
donde se objetivd una masa indolora y limitacion de la infraduccion ipsilateral. La TAC de 6rbita detectd una lesién
homogénea de localizaciéon subcutédnea y acompafnada de engrosamiento del musculo recto inferior izquierdo. La
biopsia excisional fue compatible con linfoma tipo MALT; el estudio de extension fue negativo. Con el diagnéstico de
un linfoma primario de 6rbita tipo MALT, estadio IA-E, se indicé radioterapia local a dosis de 36 Gy. La toxicidad del
tratamiento fue leve y tras 6 meses no se observé recidiva de la enfermedad.

Conclusiones: Los linfomas son los tumores malignos méas frecuentes de la érbita, un diagndstico precoz permite un
tratamiento curativo en la mayoria de los casos. Es preciso el estudio histolégico de estas lesiones para prescribir
un tratamiento adecuado.

Resum

Objectiu: Es presenta una cas clinic-patologic d’un limfoma primari d’orbita tipus MALT.

Resultats: Una dona de 68 anys va consultar per tumefaccié a la parpella inferior esquerra d “un any d’evolucié. Es
va detectar una massa indolora a la parpella inferior esquerra i limitacié de la infraducci6. La TAC d'orbita va eviden-
ciar una lesié homogenia de localitzaci6 subcutania i engruiximent del recte inferior esquerre. La biopsia excisional
va revelar que es tractava d’un limfoma tipus MALT i I'estudi d’extensié va resultar negatiu. Amb el diagnostic d “un
limfoma primari d’orbita tipus MALT estadi IA-E, es va administrar tractament amb radioterapia local a dosis de 36
Gy. La toxicitat del tractament va ser lleu i als 6 mesos de seguiment no s”havia observat recidiva.

Conclusions: Els limfomes sén els tumors malignes més freqiients de I'orbita, un diagnostic precog permetria un trac-
tament curatiu a la majoria dels casos. Es convenient realitzar un estudi histologic per indicar el tractament correcte.

Summary

Aim: To report a clinic-pathological case of primary orbital lymphoma MALT type.

Results: A 68 year-old woman had a one-year history of inferior left eyelid swelling. A painless mass was observed,
there was also limited infraduction in the left eye. Orbit CT showed a subcutaneous homogeneous mass with inferior
rectus muscle enlargement. Excision biopsy led to the diagnosis of MALT type lymphoma. Systemic evaluation was
done to evaluate the extension which was negative. With the diagnosis of primary orbital lymphoma MALT type in
stage IA-E, local radiotherapy was indicated at a dose of 36 Gy. There were minor side-effects and no evidence of
recurrence was seen 6 months later.

Conclusions: Lymphomas are the most frequent malignant tumors of the orbit; an early diagnosis could ensure a
successful treatment in many cases. It is necessary in all cases to make a histological evaluation of the biopsy spe-
cimen in order to treat them correctly.
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Linfoma primario de 6rbita tipo MALT

Introduccion

Los linfomas de los anejos oculares se originan en
estructuras como la conjuntiva, la glandula lagrimal,
la 6rbita y los parpados. Estos tumores pueden ser
solitarios o multicéntricos, unilaterales o bilaterales,
y pueden invadir huesos, senos paranasales, naso-
faringe y la cavidad craneal. La mayoria de estos
procesos linfoproliferativos corresponden a linfomas
de la zona marginal del tejido linfoide asociado a
mucosas (del inglés, mucosa-associated lymphoid
tissue, siglas MALT). Segun la clasificaciéon de la
organizacion mundial de la salud, son linfomas
de células B extraganglionares de bajo grado. Ge-
neralmente tienen un comportamiento indolente y
aparecen frecuentemente en personas de mediana
y avanzada edad, con una afectacién predominante
del sexo femenino!. Presentamos un caso clinico-
patolégico de una paciente con un linfoma primario
tipo MALT de orbita izquierda.

Caso clinico

Una mujer de 68 anos de edad con antecedentes de
hipertension arterial esencial e hipercolesterolemia,
consultd por una tumefaccién indolora en parpado
inferior izquierdo de 1 afo de evolucién y de lento
crecimiento. Se palpaba una masa subcutanea en
parpado inferior izquierdo de dimensiones 20x15
mm, de consistencia blanda al tacto, no dolorosa, sin
adherencia a estructuras profundas ni cambios en la
piel suprayacente. No se encontraron adenopatias re-
gionales. La agudeza visual con correccién era de 0.6
en ambos 0jos que mejoraba con agujero estenopeico
a 0.8. Se observaba, ademas, una hipertropia en el
o0jo izquierdo en posicién primaria de la mirada con
restriccion leve de la infraduccién en el ojo referido
y diplopia vertical en infraversion. En la exploracién
biomicroscopica de polo anterior y posterior no se
apreciaron alteraciones de interés. Tras la exploracion
inicial, se decidié indicar una tomografia computariza-
da (TC) de 6rbita con cortes axiales y sagitales. En la
TC de érbita (Figuras 1 y 2) se observaba una masa
palpebral en ojo izquierdo de localizacién subcutanea,
de bordes bien definidos, densidad homogénea, sin
afectacion aparente del globo ocular y engrosamiento
del musculo recto inferior. En conjunto, los datos cli-
nicos obtenidos en la exploracion oftalmolégica y en
las pruebas de imagen orientaban hacia un proceso
linfoproliferativo de localizacion orbitaria. Bajo este
criterio, se procedié a realizar biopsia excisional de
lesion a través de un abordaje subciliar en parpado
inferior izquierdo.

El andlisis histopatolégico mostré que se trataba
de un linfoma tipo MALT de érbita. La paciente fue
remitida al servicio de Hematologia para completar la
evaluacion. El estudio de extension, que incluyé TAC
de torax, abdomen, pelvis y biopsia de médula 6sea,
concluyd que se trataba de un linfoma MALT primario
de drbita estadio IA-E. Se indico radioterapia local de
36 Gy, a 2 Gy/s, sobre la zona tumoral. El Gnico efecto
adverso documentado de la radioterapia fue una leve
guemosis conjuntival. Seis meses tras el tratamiento
con radioterapia no se evidencié recurrencia local de
la enfermedad.

Histopatologia

Las caracteristicas histopatologicas del linfoma de la
zona marginal (LZM) son muy similares en todas las
localizaciones. Presentan una triada caracteristica
compuesta por: foliculos linfoides reactivos, infiltra-
cion difusa de linfocitos pequefos centrocitoides y

Figura 1.

TAC de Orbita (corte
axial). Se observa lesion
bien definida, aspecto
homogéneo en zona
correspondiente a parpado
inferior izquierdo

Figura 2.

TAC de Orbita (corte
sagital). En esta proyeccion
se observa una lesion de
localizacion subcutanea
que rebasa el septo
orbitario, sin infiltracion
aparente ocular y
engrosamiento del musculo
recto inferior
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Figura 3.

Tincién con
Hematoxilina-Eosina

a 400x. Se observa
infiltrado linfoide polimorfo
constituido por células

de aspecto centrocitoide
mezcladas con células

mas grandes de aspecto
blastoide

Figura 4.

Estudio
inmunohistoquimico
a 200x.

Cadena ligera lambda

Figura 5.

Estudio
inmunohistoquimico
a 200x.

Cadena ligera kappa

lesiones linfoepiteliales. Los foliculos linfoides reac-
tivos presentan expansion de la zona marginal, com-
puesta predominantemente por linfocitos pequefos
de aspecto centrocitoide y células linfoides pequefas

con citoplasma claro abundante que son las células
neoplasicas proliferantes. Por inmunomarcacion, las
células neoplasicas del LZM (células centrocitoides)
expresan antigenos B (CD20, CD79a), IgM (en al-
gunos casos IgA o 1gG), restriccion a cadenas ligeras
kappa o lambda, y son positivas al Bcl-2 (sin presen-
tar reordenamiento del gen bcl-2). También pueden
presentar positividad a CD21 y CD35, marcadores
Gtiles para demostrar la malla de células dendriticas
foliculares presente en los LZM tipo MALT. Por otra
parte, las células neopldsicas son negativas al CD5,
CD10, CD23, ciclina D1 e IgD.

Concretamente en nuestro caso, el estudio histopa-
tologico de la pieza biopsiada evidenci6 que el tejido
submucoso y muscular del parpado inferior izquierdo
estaba totalmente infiltrado por un proceso linfopro-
liferativo con un patrén vagamente nodular. En la
Figura 3 se muestra una tincién con hematoxilina y
eosina en cuyo centro podian observarse restos de
centros germinales rodeados por una poblacién lin-
foide pequefa de habito centrocitoide con abundante
citoplasma. Acompafiaban a estas Ultimas células,
linfocitos méas grandes de aspecto blastoide y células
plasmaticas. El estudio inmuno-histoquimico mostrd
positividad de los linfocitos a CD20, CD79a, bcl-2
y presencia de cadenas ligeras lambda (Figura 4).
Los antigenos CD3, CD5, CD10 y las cadenas lige-
ras kappa resultaron negativos (Figura 5). El indice
proliferativo resulté ser bajo.

Discusion

La mayoria de los linfomas de los anejos oculares
son neoplasias extranodales primarias. Sin embargo,
entre un 10% y un 32% son neoplasias secundarias
en pacientes con linfoma diseminado. Mas del 95%
tienen origen en las células By en un 80% son de
bajo grado. El subtipo mas comun de los linfomas
primarios, entre un 35% y un 80%, corresponde al
linfoma de la zona marginal extranodal del tejido
linfoide asociado a mucosas. Le siguen en orden
descendente, el linfoma folicular (20%) y el linfoma
difuso de células B grandes (8%). Otros subtipos
como el linfoma del manto, el linfoma linfocitico y el
linfoma linfoplasmocitico son menos comunes?3511,

En cuanto a la localizacion, la érbita (40%) es la zona
anatomica donde se originan con maés frecuencia los
linfomas de los anejos oculares. La conjuntiva (35-
40%), la glandula lagrimal (10-15%) y el parpado
(10%) le siguen por ese orden. La bilateralidad se
observa entre un 10% y un 15%, 80% de estos de
manera simultdnea y un 20% secuenciales®5!1,
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Las series publicadas muestran que la mayoria de los
linfomas orbitarios debutan con clinica oftalmologica.
De ellos, un 19% debuta con una masa palpebral
u orbitaria. Por otra parte, lo méas frecuente es que
en la exploraciéon se observe una masa conjuntival
de color rosado o hiperemia conjuntival en el 32%
de los pacientes. El exoftalmos (27%), la disminu-
cion de agudeza visual junto a la ptosis (6%) y por
dltimo la diplopia (2%), constituyen otros signos de
importancia a tener en cuentab-12. Si evaluaramos la
mediana del intervalo entre el inicio de los sintomas
y la fecha del diagndstico, varios estudios concluyen
que este periodo se halla entre 1 mesy 10 afios®*7:12,

El diagnéstico diferencial de la patologia tumoral
orbitaria es un ejercicio ciertamente complejo. La
variedad de tejidos que contiene la orbita puede dar
lugar a lesiones primarias vasculares, linfoides, dseas,
cartilaginosas, fibrohistiociticas y de los nervios
periféricos. Por otra parte, no debemos olvidar que
la orbita puede ser sitio de metastasis de tumores
primarios conocidos o desconocidos.

El abordaje inicial de un paciente con sospecha de
linfoma de los anejos oculares requiere una explora-
cién oftalmoldgica exhaustiva con obtencion, de ser
posible, de una muestra de tejido para el diagnostico
histopatolégico. Una vez diagnosticado, se debe
completar el estudio de extension del paciente con
exploracion fisica, analitica de rutina, electroforesis
de proteinas, LDH sérica, beta-2 microglobulina,
TAC de torax, abdomen y pelvis. Es recomendable
la realizacion de biopsia de médula ésea. La TAC y
la RMN con contraste constituyen las principales
herramientas diagndsticas en la evaluacién inicial
de estos pacientes. Ambas, permiten obtener datos
relacionados con la localizacion, tamafo, grado de
infiltracion; sin embargo, pueden resultar confusos
para distinguir entre procesos benignos o malignos. El
aspecto tipico corresponde a una lesién homogénea,
unifocal, bien circunscrita, de isodensa a levemente
hiperdensa, que muestra realce con contraste, que
moldea tejidos adyacentes y desplaza mas que infil-
trar estructuras orbitarias. Estudios recientes propo-
nen la tomografia por emisiéon de positrones como
herramienta adicional para la evaluacion de estos
tumores a pesar de su baja sensibilidad en la detec-
cion de lesiones orbitarias, alrededor de un 27%!3.

Existen varias modalidades de tratamiento en el ma-
nejo de los linfomas primarios de los anejos oculares
tipo MALT. Entre ellas se encuentran, la reseccién
quirdrgica, la radioterapia, la quimioterapia (sola o
en combinacion), la inmunoterapia con anticuerpos
monoclonales, y recientemente, tratamiento antimi-
crobiano contra la Chlamydia psittaci. A pesar de
ello, no se disponen de ensayos clinicos prospec-

tivos que evallen o definan el tratamiento 6ptimo
a realizar en estos pacientes. La terapia adecuada
requiere consenso multidisciplinario, teniendo en
cuenta la extensién de la enfermedad, el impacto
de la misma y del tratamiento en la funcién visual,
y por ultimo los factores prondsticos relacionados
con la enfermedad y el paciente. En relacién a la
radioterapia, se considera el tratamiento de eleccién
para la mayoria de los pacientes con linfoma primario
localizado de los anejos oculares. Las técnicas varian
de acuerdo a la localizacién. Sin embargo, la dosis
a recibir y el fraccionamiento de la misma es motivo
de controversia, aunque al menos una dosis de 25
Gy es necesaria para un control 6ptimo de la enfer-
medad!4. Rosado, et al.8 en un estudio alcanzaron
la remision completa en el 100% de los pacientes
con linfoma primario ocular tipo MALT después de
la radioterapia local empleando una dosis entre 30 y
36 Gy. La mediana de seguimiento fue de 52 meses
(rango, 3-153 meses) con una supervivencia global
y libre de progresion estimada a 5 afios del 96% y
79% respectivamente.

La toxicidad inmediata resultante de la radioterapia
consiste en una reaccion inflamatoria de leve a mo-
derada en piel y/o conjuntiva. Las complicaciones a
largo plazo se pueden producir hasta en el 50% de
los pacientes e incluyen formacién de cataratas (30-
50%), xeroftalmia (20-40%). Dosis superiores a 36
Gy pueden ocasionar retinopatia isquémica, atrofia
Optica, ulceracion corneal, glaucoma neovascular
asociado a una pérdida significativa de visiéon?S.

Es importante que el oftalmoélogo conozca este tipo
de patologia orbitaria, pues con una deteccion precoz
es una enfermedad potencialmente curable. No hay
que olvidar la realizacion de una exhaustiva historia
clinica, considerando que no es infrecuente la pre-
sencia de extension extraorbitaria en el momento en
el que aparece clinica oftalmoldgica.
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