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SEMINARIO DE CASOS CLINICOS

Linfoma conjuntival tratado con interferon
alfa2b intralesional

SEVILLANO C', DIOS E?, LAZARO V3

RESUMEN

Caso clinico: Se presentan 2 casos de linfoma B extranodal de zona marginal de bajo grado (cla-
sificacion REAL) tratados mediante inyecciones subconjuntivales de interferén (INF) alfa2b.

Discusion: En ambos casos la inyeccion intralesional de IFN alfa2b fue efectiva produciéndose la
remision total del tumor y sin observarse recidivas después de 3 afnos. También se destaca la impor-

tancia del estudio de extension sistémica.
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INTRODUCCION

Los linfomas de células B marginales extra-
nodales representan el subtipo de linfomas mas
frecuentes en los anejos oculares, siendo su
biopsia fundamental para el diagndstico defini-
tivo del tumor (1,2). En todos los casos se debe
realizar un estudio completo para descartar
extensién sistémica (2). Las opciones de tra-
tamiento incluyen escision simple, crioterapia,
radioterapia externa, braquiterapia y quimiotera-
pia sistémica y mas recientemente quimiotera-
pia local (1-3). Se presentan 2 casos de linfoma
conjuntival tratados con éxito mediante inyec-
ciones intralesionales con INF alfa2b.

CASO CLIiNICO 1

Varén de 51 afios que acude a urgencias
por presentar sensacion de cuerpo extraio en
ojo izquierdo. Se observa una masa rosada de
limites imprecisos en el fondo de saco inferior
(fig- 1). La agudeza visual era de 20/20 y el resto

de la exploracién anodina. Se remite a la Unidad
de Orbita y Oculoplastia, apreciandose un des-
plazamiento superior del globo ocular de 2 mm
por una masa conjuntival blanda e indolora, con
ausencia de adenopatias regionales y/o sinto-
mas B. La resonancia magnética (RM) de 6rbita
mostré una lesion homogénea no infiltrante
hipointensa compatible con linfoma (fig. 2).
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Fig. 1: Imagen de masa asalmonada en fornix inferior de
ojo izquierdo.
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La biopsia bajo anestesia local evidencio una
tumoracion compuesta por abundantes célu-
las redondas pequefias, monomorfas y bien
diferenciadas, intensamente positivas a CD20,
ciclina D1 negativas y focalmente positivas a
CD5 (fig. 3). El diagnéstico correspondiente fue
linfoma bien diferenciado extranodal de células
B, tipo MALT (clasificacion REAL), sin focos
tumorales sistémicos tras el estudio de exten-
sion realizado por el Servicio de Hematologia.
(estadio IE de Ann Arbor). No se demostrd H.
Pylori en el test de aliento.

Se elaboré un consentimiento informado espe-
cifico, administrandose 21 dosis de 1.500.000 Ul
de INF alfa2b en inyeccion intralesional 3 dias/
semana. La remision clinica y radiolégica fue
completa (fig. 4) sin recidiva alguna en 31 meses
de seguimiento. La tolerancia clinica y analitica
del tratamiento fue buena, salvo un modera-
do dolor lumbar y febricula durante la primera
semana que cedia con paracetamol oral.

CASO CLINICO 2

Mujer de 47 afios sin antecedentes persona-
les de interés excepto ulcera duodenal, enviada
por una tumoracién rosada en el fondo de saco
conjuntival inferior de ambos ojos. La agudeza

Fig. 2: Estudio RM de drbita en corte sagital potenciado
en T1 que mostraba la presencia de una lesion
isointensa en relacion al musculo adyacente localizada
en la porcion anteroinferior de la orbita, compatible con
linfoma (flecha).
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Fig. 3: Inmunohistoquimica focalmente positiva para
CD5 x 200.

visual era de 20/20 y el resto de la exploraciéon
oftalmolégica estaba en limites normales. Tras
realizar una biopsia lesional, el estudio anatomo-
patolégico demostro la existencia de un linfoma
extranodal de zona marginal de células B de bajo
grado (segun la clasificacion REAL). Por ello, se
derivé la paciente al Servicio de Hematologia
para estudio de extensién sistémica, encontran-
dose en un estadio IE de la clasificacion de Ann
Arbor (localizado sin afectacién ganglionar ni
sintomatologia sistémica). Debido a la conocida
asociacioén entre gastritis por helicobacter pylori
y linfomas tipo MALT (4), y tras demostrar la exis-
tencia de dicha bacteria por biopsia de fundus
gastrico, se administré antibioterapia sistémica
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Fig. 4: Estudio RM de drbita en corte sagital potenciado

en T1 donde se demuestra la desaparicion de la lesion
(flecha).
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Interferén en el linfoma conjuntival

(Omeprazol + Claritromicina + Amoxicilina, 14
dias) consiguiéndose la erradicacion del germen
(test del aliento negativo). Tras el consentimiento
informado de la paciente, se instauré tratamien-
to con inyecciones intralesionales de 1.500.000
Ul de INF alfa2b, 3 dias a la semana durante 1
mes (pauta levemente mas corta que en el caso
anterior), observandose la regresion comple-
ta del tumor a los 2 meses de la ultima dosis.
Durante el tratamiento no se objetivd ningun
efecto secundario. Actualmente, tras 35 meses
de seguimiento, no se han observado signos de
recidiva ni de enfermedad sistémica.

DISCUSION

El linfoma extranodal de zona marginal de
células B constituye el subtipo mas frecuente de
linfomas en los anejos oculares (1). Tipicamente
son de bajo grado, CD20+ y CD19+, y sin afec-
tacion sistémica, pero siempre hay que realizar
un estudio completo para descartarla (biopsia
de médula o6sea, estudio otorrinolaringologi-
co, tomografia computerizada (TC) cervicotora-
coabdominal, orbitario y de senos paranasales;
hemograma completo, bioquimica con protei-
nograma) (2). Son tumoraciones generalmente
unilaterales (10% bilaterales), asintomaticas y de
aspecto asalmonado, que se presentan con mas
frecuencia en mujeres de edad media.

En cuanto al pronéstico, lo mas importante
es la ausencia de afectacién extraocular al diag-
nostico y a los 6 meses del mismo (2).

En su patogenia, se destaca la asociacion con
factores que inician procesos de formacién del
tumor. Se sabe que el helicobacter pylori induce
una respuesta inmune que lleva a una prolifera-
cién de células B que acaba siendo monoclonal:
se describe una primera fase «antigeno-depen-
diente» donde eliminando dicha noxa se evitaria
la progresion del proceso. En esta fase, la anti-
bioterapia sistémica parece ser suficiente para
hacer desaparecer el tumor (4).

Se han descrito varias posibilidades de tra-
tamiento del linfoma conjuntival: observacion,
escision simple, crioterapia, radioterapia, bra-
quiterapia, quimioterapia local y quimioterapia
sistémica (4). La quimioterapia sistémica se sue-
le reservar para casos con afectacién sistémica

0 con histologia de alto grado, mientras que
la radioterapia y braquiterapia tienen buenos
resultados pero con importantes efectos secun-
darios (3). Actualmente las principales opciones
son la observacion (3), la escision simple y mas
recientemente las inyecciones intralesionales de
INF alfa2b (4).

El INF alfa2b es una proteina leucocitaria
inmunomoduladora que puede resultar efec-
tiva para este tipo de tumores y con minimos
efectos secundarios (1,5). La dosis todavia no
se encuentra estandarizada observandose dife-
rentes pautas segun autores (1,5). En los casos
presentados, se consiguié la remisién completa
a los 2 meses del comienzo de las inyecciones,
sin observarse actualmente recidivas tumorales.

CONCLUSIONES

El linfoma conjuntival es una entidad oncol6-
gica en la que el estudio sistémico es vital para
programar un tratamiento y prondstico. El IFN
alfa2b se afianza como una forma segura de
tratamiento, aunque su dosis aln no encuentra
estandarizada. También debemos prestar aten-
cién a la asociacion con H. Pilory y tratarlo en
caso de ser positivo.
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