Linfoma B marginal ex

bilateral tipo MALT de

Introduccion

En la conjuntiva normal hay habitualmente células de la
serie linfoide B y T en el corion de la mucosa. Los linfocitos
de la conjuntiva y de la glandula lagrimal se consideran
entre el tejido linfoide asociado a mucosas, “mucous-asso-
ciated lymphoid tissue” (MALT), por sus siglas en inglés.

Pueden desarrollar lesiones linfoproliferativas, como los
linfomas. Hay factores como la autoinmunidad o genéticos!
que podrian ser relevantes en la transformacién neoplasica
de este tejido linfoide.

Estos linfomas tipo MALT representan un grupo peculiar
de los linfomas no Hodgkin compuestos por linfocitos B pe-
quefios y que pueden aparecer en el tracto gastrointestinal,
pulman, orbita, tiroides, mama y glandula salivar’.

Los linfomas de conjuntiva no son frecuentes y suelen
asociarse con compromiso orbitario. El compromiso de los
linfomas en la drbita se presenta en el 3% de la patologia
tumoral y primarios sélo en el 25%?; de estos que afecten a
la conjuntiva exclusivamente, son los menos frecuentes.

Material y métodos

Se presenta una mujer de 60 afios de edad que concurre
a la consulta por molestias y enrojecimiento en ambos ojos
de cuatro meses de evolucion aproximadamente. Habia sido
tratada con diversos colirios topicos de lagrimas y antiinfla-

Al examen presenta AV 10/10 en AO sin correccion. En la
exploracion se observa tumoracion color salmén en fondo
de saco conjuntival superior e inferior de ambos ojos (figs.
1 y 2) y con infiltracion de conjuntiva tarsal inferior en ojo
izquierdo (fig. 3), no adherido a los planos profundos. No se
acompafaba de ptosis palpebral ni de proptosis. El resto de
la exploracion era normal tanto test de Schirmer, BUT, TO
y fondo de ojos.

Se procedid a la toma de la biopsia para estudio anatomo-
patolégico. Previa instilacion de anestésico topico se coloco
una infiltracién de subconjuntival de lidocaina y epinefrina
en la zona a biopsiar'. Se tomo un fragmento de la lesion
sospechosa en conjuntiva bulbar, temporal superior de ojo
derecho, de aproximadamente 1.5 x 2 cm. Se disecd cuida-
dosamente con tijeras Wescott y pinza con dientes. El frag-
mento obtenido fue colocado en formol al 10% y fue remiti-
do al patélogo para las tinciones con H&E y PAS.

Resultados

El estudio anatomopatoldégico a la microscopia revelo seg-
mento de conjuntiva con infiltrado difuso constituido por
linfocitos de tamafio pequefio e intermedio con escaso cito-
plasma —algunos— y otros de aspecto claro, y presencia de
células de aspecto modular o policariocitos y pseudos-cen-

matorios tipo corticoide. La sintomatologia no desaparecia
por completo.

Refiere sensacion de ojo seco de varios afios de evolucion
que mejoraba con medicacion topica. No presenta antece-
dentes personales ni familiares de enfermedad sistémica ni
oculares.
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tros germinales. Se observan mitosis muy aisladas y centro-
blastos ocasionales (menos de 1 x campo 40 X). El infiltrado
compromete el epitelio y en los bordes se observan escasas
c¢lulas con diferenciacion plasmocitoide y plasmocitica con
cuerpos moriformes de inmunoglobulinas. Concordante con
lesion linfoproliferativa (fig. 4).



Se procedio al estudio de la muestra mediante inmunohis-
toquimica, La técnica reveld positividad de células linfoides
para ACL, CD 20 (marcador de células B) (fig. 5) y LAMBDA
dando el caracter monoclonal (fig. 6); negatividad para KA-
PPA (fig. 7), oncoproteina bcl-2, CD 5 (marcador de células
T) (fig. 8) y CD 10-. Citoqueratina AE1/AE3 (fig. 9) revelo
lesiones linfoepiteliales (signo histopatolégico patognomo-
nico de lesion linfoide invasiva) (fig. 10). CD 23 (fig. 11)
resulto positivo en células foliculares dendriticas centrofo-
liculares que refleja la existencia de foliculos remanentes
colonizados por células neoplasicas.

El resultado del estudio anatomopatologico e inmunohis-
toquimico fue linfoma no-Hodgking de linfocitos B, linfoma
marginal extranodal de tipo MALT de conjuntiva.

La paciente fue remitida al hematologo y al servicio de
oncologia para descartar compromiso sistémico y/o de otros
organos extranodales, siendo todas las pruebas normales.

Discusion

Los linfomas no hodgkinianos (LNH) construyen un grupo
muy heterogéneo de neoplasias malignas linfoides que se
originan en los ganglios linfaticos o en regiones extragan-
glionares donde exista tejido linfoide.

~ Estadio |
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Su etiologia no esta bien aclarada, aunque el mecanismo
ultimo de la linfomagénesis seria la lesion de protooncoge-
nes o de genes supresores'. Se han identificado alteraciones
cromosomicas especificas en los que estdn implicados on-
cogenes, de los mas conocidos son el bel-2, bel-1 y c-myec.
Estos trastornos estarian determinados o favorecidos por
factores ambientales, genéticos, la inmunosupresion o de
ciertas infecciones virales.

En su clasificaciéon no existe hasta el momento un acuerdo
satisfactorio. Actualmente se halla vigente la clasificacidon
de la OMS? Desde un punto clinico-biologico se distinguen
dos grandes grupos: los agresivos, como el LNH difuso de
células gigantes y el tipo Burkitt; y los indolentes o poco
agresivos, como los foliculares o los de las zona marginal,
bien ganglionares o extraganglionares (linfomas del tejido
linfoide asociado a mucosas o MALT).

Afeccion difus:
mas areas extralinfaticz
con o sin adenopatias.

Se identifican con simbolos
reas de biopsia




Los linfomas tipo MALT, de los que hay de bajo y de alto
grado de malignidad, se han descrito en tracto gastrointes-
tinal, glandula salivar, tiroides, orbita, pulmén y mama. En
general presentan anomalias citogenéticas del tipo de la tri-
somia 3 en el 60%° Afectan a adultos de edad avanzada,
con predominio en las mujeres y tienen buen prondstico ya
que sus metastasis son poco frecuentes.

Los tumores primarios de drbita son tumores pocos fre-
cuentes siendo el 3% los linfomas y de ellos los que afectan
exclusivamente la conjuntiva el 25%?, siendo en su mayoria
unilaterales: sélo el 15% son bilaterales®.

La lesion mas caracteristica de estos tumores conjunti-
vales es la masa anaranjada-salmén en fondo de saco, no
adherida a los planos profundos. Es también relativamente
frecuente la aparicion de ptosis o proptosis sobre todo si se
extiende hacia la drbita.

Su diagnastico de certeza debe de ser histopatologico® . El
estudio anatomopatologico convencional debe de comple-
tarse con el estudio inmunohistoquimico y molecular, que
permitira establecer el diagnostico correcto de LNH y cono-
cer su fenotipo (T o B). Asimismo, pueden efectuarse otros
estudios complementarios como los citogenéticos y los de
biologia molecular.

Se debe de realizar un estudio cuidadoso para determinar
su extension, con exploracion sistémica, analisis de labora-
torio; como asi también tomografia computarizada toracica
y abdominal, biopsia de medula 6sea y exploraciéon de ORL.
De estos resultados deriva la clasificacion por estadios, que
actualmente continua aplicindose la de Ann Arbor (1971) y
sus posteriores modificaciones Desser (1977) y de Costwolds
(1989) (tabla I)'.

En los casos en que no hay extensién sistémica, el trata-
miento local suele tener buen resultado con desaparicion
total de de la lesion y sin recidivas ni extension sistematica.
El tratamiento aceptado por la mayoria de los autores es la
radioterapia local, con proteccion cristalina.

Este tipo de linfomas es el mas frecuente de la orbita y
conjuntiva y cuando la forma de presentacion es oftalmo-
légica, sin presentar compromiso sistémico durante los 6
meses siguientes al diagnostico, se lo incluye en el estadio
I-E como en este caso, con un pronostico muy bueno con
una sobrevida que excede el 80%.

Por ultimo debemos decir que para las lesiones de con-
juntiva sospechosa, el diagnéstico de certeza se realiza por
biopsia, una técnica sencilla para el oftalmélogo, para su
estudio anatomopatoldgico e inmunohistoquimica, debido a
que por su forma de presentacién puede simular un proceso
cronico reactivo como la hiperplasia linfoide o pseudotumor
inflamatorio®.
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Epigrafes

1. Tumoracidn en conjuntiva bulbar OD.
2. Tumoracion color salmdn en conjuntiva Of.
3. Turnoracidn color salmdn en conjuntiva tarsal Ol

4. En el fragmento de la biopsia se observa infilirado inflamatorio denso linfocitario en banda y focal (H&E 5 X).

5. Expresidn de antfgeno de células B CD 20.
6. Anticuerpo monoclonal lambda.

7. Anticuerpo monoclonal negativo para kappa.
8. Marcador para CD 5 negativo.

8. Marcador para citoqueratina AEI/AES.

10. Gitoqueratina a mayor aumento que evidencia la lesidn linfoepitelial con invasidn y destruccidn del epitelio de revestimiento,
11. Marcador CD 23 positivo. Células foliculares dendbiticas colonizadas por células tumorales.
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