6. CANCERES SISTEMICOS CON AFECTACION OCULAR

Linfoma primario de vitreorretina

Primary vitreo-retinal lymphoma
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Resumen

El linfoma primario de vitreorretina es una variante del linfoma primario del sistema nervioso central que afecta a la retina o al vitreo,
con sintomas predominantemente oculares. El diagndstico definitivo se realiza mediante un estudio citolégico del vitreo obtenido con
vitrectomia pars plana. El tratamiento se realizara en funcion de la lateralidad y de la afectacion del sistema nervioso central. Incluye
una terapia intravitrea, un tratamiento sistémico y radioterapia.

Resum

El limfoma primari de vitreo-retina és una variant del limfoma primari del sistema nerviés central que afecta la retina i/o al vitri amb
simptomes predominantment oculars. El diagnostic definitiu es realitza mitjangant estudi citologic del vitri obtingut amb vitrectomia
pars plana. El tractament es realitzara en funcié de la lateralitat i afectacié del sistema nervids central. Inclou terapia intravitria, tracta-
ment sistémic i radioterapia.

Abstract

Primary vitreo retinal lymphoma is a variant of primary lymphoma of the central nervous system that affects the retina and/or vitreous
with predominantly ocular symptoms. The definitive diagnosis is made by cytological study of the vitreous obtained with pars plana
vitrectomy. The treatment will be carried out depending on the laterality and involvement of the central nervous system. It includes
intravitreal therapy, systemic treatment and radiotherapy.
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Definicion y epidemiologia

Los linfomas intraoculares son unas neoplasias que pueden surgir
desde un tejido intraocular de forma inicial (linfoma intraocular
primario), o pueden invadir los tejidos intraoculares de forma
secundaria, tras la aparicion de un linfoma sistémico (linfoma
intraocular secundario). Por otra parte, dependiendo del tejido
intraocular afectado, podemos hablar de linfoma vitreorretiniano
o uveal (coroideo, de cuerpo ciliar o de iris).

El linfoma intraocular méas frecuente es el linfoma primario de
vitreorretina (LPVR)', que supone entre el 52 y el 72% de los
casos que se dan en los centros terciarios de referencia. Es una
variante del linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC)
que afecta a la retina o al vitreo con sintomas oculares de forma
predominante?.

Los linfomas intraoculares constituyen una neoplasia rara, aunque
su incidencia ha aumentado en los Ultimos afos debido, pro-
bablemente, al aumento de la supervivencia de la poblacion, al
incremento del uso de la terapia inmunosupresora y a la mejora
en sus técnicas diagndsticas®.

EILPVR se presenta, por lo general, como un sindrome de enmas-
caramiento, a modo de uveftis intermedia o posterior crénica,
en pacientes con una mediana de edad, de 60 afios, y de sexo
femenino en algo mas de la mitad de los casos. Tiene un especial
tropismo por la retina y el sistema nervioso central, que proba-
blemente se afecta de forma multicéntrica, y no por extension
neopldsica. Se estima que existe una incidencia de 380 casos de
LPVR al afio en Estados Unidos. Mas del 15% de los pacientes con
LPSNC desarrollan LPVR®. Por el contrario, entre el 42 y el 92% de
los pacientes con LPVR desarrollan un linfoma del sistema nervioso
central durante un intervalo medio de 8 a 29 meses®.

Durante el estudio de extension de un LPVR, se descubre una
afectacion sincronica del sistema nervioso central en un 30%
de los pacientes de forma aproximada, mientras que en mas del
30% restante apareceran lesiones en dicho sistema durante el
seguimiento, con un desfase medio de unos 6,5 meses. El 40% de
casos restantes, pueden permanecer libres de enfermedad tras
el tratamiento adecuado o desarrollar LPSNC con posterioridad.

EILPVR tiene una morbilidad y un prondstico vital muy malo a me-
dio plazo, debido a su origen multicéntrico en laretina y el sistema
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nervioso central. En las series publicadas, la supervivencia depende
del tiempo de seguimiento, y varia entre el 91 y el 19%, en un
periodo que oscila entre los 12 y los 35 meses de seguimiento’.

Clinica

Desde el punto de vista clinico, debe sospecharse el LPVR ante
un cuadro de uveitis intermedia o posterior crénica, con cierta
respuesta a los corticoides, y de localizaciéon bilateral en algo
mas de la mitad de los casos. La afectacion contralateral puede
serasimétrica y no simultanea. Como se haindicado, la sospecha
es mayor en personas cuya edad estd por encima de los 60 afos,
aungue ocasionalmente, puede aparecer a cualquier edad.

Los pacientes refieren con frecuencia miodesopsias o sensacion
de turbidez, y suele ser llamativa la agudeza visual preservada de
forma anormal para el grado de turbidez vitrea y por la cronicidad
del cuadro. A menudo, la falta de sospecha clinica constituye un
retraso en el diagndstico, y el tiempo medio de este es de 24
meses, lo cual condiciona un peor prondéstico por la afectacion
del sistema nervioso central y la ausencia de un tratamiento
especifico®.

Los pacientes presentan una inflamacién del segmento anterior
en rango de “trazas”(menor de 1+ de la escala SUN) en alrededor
de un 47% de los casos. En ocasiones, pueden presentar restos
fibrinoides en la cdmara anterior y precipitados finos o gruesos
endoteliales. De manera excepcional, puede observarse un pseu-

Figura 1. Mujer de 49 anos con pérdida de agudeza visual por el ojo derecho
de cuatro meses de evolucién. (A) Biomicroscopia de segmento anterior que
muestra un engrosamiento infiltrativo del iris y una imagen de un pseudohipo-
pion hemorragico. (B) Tomografia de coherencia dptica de segmento anterior
que muestra abundantes agregados hiperreflectivos en la cdmara anterior y una
masa retrocorneal. La citologia de humor acuoso demostré un linfoma difuso de
células grandes B.
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Figura 2. Mujer de 55 afos con vision borrosa y opacidad vitrea, mayor en el ojo
izquierdo, de 30 meses de evolucion. La vitrectomia diagndstica de dicho ojo
permitié el diagndstico definitivo de linfoma primario de vitreorretina (linfoma
difuso de células grandes B). (A) Retinografia en pseudocolor de campo ultra
amplio (Ultra-wide-field, UWF) del ojo izquierdo, que muestra opacidad vitrea 3+
(en la escala de NEI) en sdbanas a la presentacion. (B) Tomografia de coherencia
oOptica de barrido (SS-OCT), B-scan macular, donde se observa la integridad de
todas las capas de la retina a la presentacion. (C) Retinografia en pseudocolor UWF
del ojo izquierdo después de dos ciclos de quimioterapia B-RAM, y trasplante de
progenitores hematopoyéticos ocho meses después. Disminucion de la opacidad
vitreay retina en remision. (D) Tomografia de coherencia 6ptica de barrido, B-scan
macular a los ocho meses después del tratamiento, que nos confirma la remision
con integridad mantenida en todas las capas de la retina.

dohipopion (Figura 1), pero nunca aparecen sinequias posteriores,
apesar dela cronicidad. En el espacio vitreo, es tipico observar una
turbidez en la mayoria de los casos (en el 76%), siendo mayor de 1+
en la escala del NElen un 47% de los ojos. Las células neoplésicas
y la inflamacion reactiva que las acompafa pueden distribuirse
formando grumos anormalmente densos, que se distribuyen en
sabanas dentro de la cavidad vitrea (Figura 2).

Por lo general, las células linfoides se limitan a la cavidad vitrea,
pero en alrededor del 29% de los ojos existen, o aparecen durante
el seguimiento, lesiones retinianas y, en un 29%, lesiones subreti-
nianas. La afectacién retiniana o subretiniana aparece en practi-
camente todos los casos en la historia natural de la enfermedad.

El aspecto clinico de las lesiones en la etapa inicial es de infiltrados
subretinianos multifocales de localizacién posterior o periférica, que
pueden asemejarse a cuadros de manchas blancas en el fondo de
0jo 0 a procesos granulomatosos, como la sarcoidosis o la tuber-
culosis”™ (Figuras 3y 4). A veces, estas lesiones pueden presentarse
de forma difusa. En las fases mas avanzadas, las lesiones coalescen
y adoptan una morfologia mas necrética, de aspecto cremoso
amarillento, con localizacion retiniana o subretiniana (Figura 5).

El aspecto necrotico hace que deba realizarse el diagnéstico
diferencial con cuadros infecciosos, como el sindrome de necro-



Figura 3. Hombre de 63 afios con miodesopsias y vision borrosa por el ojo de-
recho de un mes de evolucion. La vitrectomia diagndstica demostré un linfoma
difuso de células grandes B primario intraocular. (A) Retinografia en pseudocolor
de campo ultra amplio, que muestra trazas vitreas junto a lesiones multifocales
subretinianas amarillentas en media periferia temporal (véase el recuadro blanco).
(B) Imagen magnificada del recuadro blanco de (A), donde se pueden apreciar
las multiples lesiones puntiformes de color blanco amarillentas. (€) Tomografia
de coherencia ¢ptica de dominio espectral que muestra multiples excrecencias
hiperreflectivas desde el epitelio pigmentario, infiltrando la retina externa, y que
son imperceptibles mediante una oftalmoscopfa.

Figura 4. Mujer de 82 afos con pérdida de agudeza visual bilateral de tres meses
de evolucion. La muestra en seco de vitreo demostré un linfoma difuso de células
grandes B primario intraocular. (A) Tomografia de coherencia 6ptica de dominio
espectral (SD-OCT), B-scan macular de ojo derecho. (B) Tomografia de coherencia
Optica de dominio espectral en face de la interfase vitreorretiniana. (C) Tomografia
de coherencia éptica de dominio espectral en face de la retina media. (D) Tomo-
graffa de coherencia dptica de dominio espectral en face de la retina externa. La
flechas rojas sefalan laimagen hiperreflectiva que sugiere una infiltracion hacia la
cavidad vitrea en ambas proyecciones. Las flechas azules indican una infiltracion
de la retina media en ambas proyecciones. Las flechas verdes sefalan una gran
afectacion multifocal hiperreflectiva subretiniana, en ambas proyecciones.
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Figura 5. Mujer de 71 afos con pérdida de agudeza visual en ambos ojos de
dos afnos de evolucion, mayor en el ojo derecho. (A) Retinografia de 45¢ del ojo
derecho a la presentacion, que muestra infiltracion amarillenta difusa de todo el
polo posterior. (B) Angiofluoresceingrafia en tiempo arteriovenoso, con tincion
de las ramas temporales inferiores y fuga masiva del contraste. (C) Citologia de
vitreo (Papanicolaou, 600x) que muestra linfocitos atipicos grandes, con nucleos
irregulares y aspecto plasmocitoide, consistente con linfoma de células grandes.
(D) Aspecto retinografico atréfico después de tres ciclos de quimioterapia BAM
y trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). (E) Angiograffa fluorescei-
nica después de la quimioterapia en fases venosas. Patron moteado del epitelio
pigmentario. (F) Linfoma cerebral (véase la flecha roja) que aparecié diez meses
después del diagnostico ocular, a pesar del tratamiento quimioterdpico, incluyendo
profilaxis intratecal con metotrexato y TPH.

sis retiniana aguda o la toxoplasmosis diseminada. Ademas, en
alrededor de un 17% de los ojos, pueden observarse lesiones de
aspecto vasculitico con hemorragias adyacentes, y en otro 17%,
una inflamacion de la papila, lo cual puede llevar a falsos diag-
ndésticos de retinitis necrohemorragicas. En cambio, casi nunca
se observa un edema macular, y el desprendimiento de retina
es excepcional®™.

Anatomia patoldgica

La exploracion oftalmoldgica puede ser Util para la sospecha,
pero el diagnostico definitivo lo da el resultado de la biopsia que
puede realizarse con una toma de muestra mediante vitrectomia
en seco (mayor concentracion celular), una muestra diluida de
humor vitreo (1-2 mL) o mediante un aspirado subretiniano’.

Las células del LPVR suelen sufrir necrosis con facilidad, por lo que
el procesamiento de la muestra debe ser rapido y valorado por
un patélogo experto en muestras intraoculares. En torno a un
94% de los casos de LPVR corresponden citopatolégicamente al
tipo de linfoma difuso de células grandes B, mientras que el resto
corresponden a linfomas de células T.

Annals d’Oftalmologia 2018;26(3):314-320

317




318

6. CANCERES SISTEMICOS CON AFECTACION OCULAR

Figura 6. (A) Papanicolau 600x de muestra vitrea. Linfocitos anormalmente
grandes, con un pleomorfismo basado en un gran nucleo, a veces irregular, y un
citoplasma basofilo, figuras mitéticas o cuerpos linfoglandulares. (B), (C) y (D):
Inmunohistoquimia con tincién positiva para diferentes marcadores de células B.
Citologfa compatible con un linfoma difuso de células grandes B.

Los hallazgos citolégicos mas frecuentes son los linfocitos
anormalmente grandes, con un pleomorfismo basado en un
gran nucleo, a veces irregular, y un citoplasma basofilo, figuras
mitéticas o cuerpos linfoglandulares'™. La monoclonalidad, ya sea
una poblacién de células B con restriccién de cadenas lambda o
kappa o, mas raramente, una poblacion de células T, se observa
mediante técnicas de inmunohistoquimica o citometria de flujo.
La inmunohistoquimica con tinciones para el CD20+y Ki67 es Util
para demostrar la poblacién de células By su grado de prolifera-
cion celular™® (Figura 6).

Hasta en el 88% de las muestras intraoculares de LPVR, se pueden
observar células inflamatorias acompafantes, en mayor o menor
grado, lo que sugiere un proceso inflamatorio reactivo, paralelo a
la proliferacion neoplésica. El resultado negativo en una biopsia vi-
trea de células linfoides no excluye el diagnéstico de LPVR, ya que
pueden encontrarse infiltrando |a retina o el espacio subretiniano.
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La elevacién de la IL-10 en el fluido ocular o una ratio IL-10/1L-6
mayor que 1 es altamente sugerente de LPVR de células B, pero
no es diagnostico. Asi que la elevacion de la IL-10 como el Unico
biomarcador para el diagnéstico del LPVR no debe llevarse a cabo
sino hay ninguna evidencia de enfermedad"’. Los niveles de IL-10
en humor acuoso se han relacionado con la respuesta clinica a la
quimioterapia local, y podria ser utilizado como un biomarcador
para el LPVR.

Pruebas diagndsticas

La utilizacién de una imagen multimodal en oftalmologia nos
puede ayudar en la caracterizacion del linfoma. La angiografia
con fluoresceina muestra lesiones hiperfluorescentes de tamafo
variable que suelen ser mas numerosas que las visibles mediante
una oftalmoscopia, y aparecen como un moteado o parcheado
difuso del epitelio pigmentario de la retina (EPR)'®' (Figura 5F).

Lasimagenes tomadas a través de una tomografia de coherencia
Optica (OCT) pueden mostrar nédulos hiperreflectivos en la zona
del EPR®, lo que probablemente corresponde a células linfomato-
sas de lazona subretiniana, entre el EPRy la membrana de Bruch.
En ocasiones, se observan multiples excrecencias hiperreflectivas
sobre el EPR, que pueden penetrar hacia la retina mas externa
(Figura 3).

La OCT en face muestra multiples nodulos hiperreflectivos rodea-
dos de un halo hiporreflectivo en la zona de la retina externa-EPR,
que pueden extenderse a capas superiores. Es una herramienta
util para el diagnostico y el seguimiento de los linfomas con
afectacion retiniana (Figura 4). No obstante, la OCT puede ser
estrictamente normal en etapas precoces. Si la autofluorescencia
muestra multiples manchas hipoautofluorescentes, sugiere una
superposicion de las células del LPVR sobre las células del EPR o
la atrofia de este®.

Dada la posibilidad de afectacion del sistema nervioso central en
el momento del diagnéstico, es necesario realizar una resonancia
magnética cerebral y medular con contraste, asi como la evalua-
cion del liquido cefalorraquideo, en busca de células linfomatosas,
que se detectan en raras ocasiones. La neuroimagen confirma la
existencia de lesiones sincrénicas en el SNC, aunque la afectacién
puede darse meses después del diagndstico del linfoma, por
lo que la prueba debe ser repetida a lo largo del seguimiento?!
(Figura 5).



Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial del LPVR se debe establecer con los
sindromes de manchas blancas, las lesiones posteriores granu-
lomatosas, como la sarcoidosis y la tuberculosis, asi como con
algunas retinitis necrotizantes de causa herpética, toxoplasmica
o luética. El aspecto oftalmoscoscopico, la historia clinica del
paciente y las pruebas de imagen y de laboratorio son de gran
ayuda para efectuar el diagnéstico diferencial.

La diferenciacion del LPVT de los otros dos tipos de linfoma in-
traocular, es decir, el linfora uveal primario (linfoma extranodal
de la zona marginal, méds conocido como linfoma MALT) y secun-
darismos de un linfoma sistémico (principalmente, de ganglios
linfaticos, sangre periférica o testiculos), viene determinado por
los signos clinicos, el curso de la enfermedad y, en el caso de los
linfomas vitreorretinianos secundarios, la historia previa de un
linfoma sistémico, que puede haberse considerado en remision
total hasta la aparicion de implantes metastasicos intraoculares?2,

Tratamiento

Cabe mencionar que no existe ninguna pauta terapéutica validada
mediante ensayo clinico para el LPVR. En general, suelen utilizarse
quimioterapias intravitreas con metotrexato o rituximab, cuando
la enfermedad esté limitada al ojo, especialmente si es unilateral.
La radioterapia ocular externa también se ha utilizado de forma
adyuvante, en algunos casos*.

La quimioterapia sistémica basada en altas dosis de metotrexato,
solo o asociado a otros farmacos, como el rituximab o a pautas
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona),
suele utilizarse: cuando existe una afectacion del sistema nervioso
central; en procesos bilaterales, asociado a quimioterapia intra-
vitrea; y, en ocasiones, intratecal, que también puede intentarse
como profilaxis de las lesiones de dicho sistema. Asimismo, la
radioterapia holocraneal a dosis reducida se ha utilizado como
profilaxis del sistema nervioso central y como tratamiento, una
vez detectadas las lesiones?.

Hay que tener en cuenta que la terapia intravitrea con metotrexa-
to produce casi siempre una toxicidad importante del epitelio
corneal, y puede producir un edema macular. La radioterapia
ocular externa puede producir una catarata y una retinopatia
por radiacion, y la radioterapia holocraneal, aun en bajas dosis,

6.1. Linfoma primario de vitreorretina

Figura 7. Mismo paciente y ojo de la Figura 3. Tomografia de coherencia dptica de
dominio espectral en face. Cortes de la retina media (véase la columna izquierda)
y la retina externa (véase la columna derecha). (A) Hiperreflectividad perivascular
en el plexo profundo a la presentacion. (B) Multiples puntos hiperreflectivos en
la retina externa a la presentacion. (€) y (D) Desaparicion de la hiperreflectividad
perivascular tras el primer (C) y segundo (E) ciclo de quimioterapia BRAM. (D)
Disminucién de los focos hiperreflectivos en la retina externa después del primer
ciclo de quimioterapia BRAM. (F) Desaparicion de los focos hiperreflectivos tras
el segundo ciclo de quimioterapia BRAM.

puede desembocar en un deterioro cognitivo grave e incluso en
la muerte.

Algunos estudios retrospectivos han puesto de manifiesto la
posibilidad de que la quimioterapia intravitrea no tenga ningun
impacto significativo sobre la supervivencia®. Recientemente, se
ha publicado una supervivencia a los cuatro aflos del 86,3% en el
LPVR, con o sin afectacion del sistema nervioso central, combinan-
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do metotrexato intraocular, quimioterapia sistémica y radioterapia
holocraneal®, aunque no es muy superior a la encontrada con
otras pautas terapéuticas y, en cualquier caso, la mortalidad se
incrementa con notoriedad a partir de los cuatro ahos.

La tomografia de coherencia éptica en face de la retina externa-
EPR puede ser una herramienta Util para monitorizar la respuesta
al tratamiento en estos pacientes (Figura 7).
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