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Linfoma linfoblastico Pre-B, primario de 6rbita en un
preescolar. Presentacion de un caso
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RESUMEN

Presentamos el caso de un preescolar de 3.8 afios de edad, con tumor en parpado superior izquierdo de 3 meses de
evolucidon que desplazaba el globo ocular hacia abajo y afuera. La hendidura palpebral era de 2 mm, con diplopia y
limitacion a la supraduccion, sin sintomas B. La tomografia demostré lesion infraorbitaria de 40 x 35 mm, con techo y
pared medial orbitaria sin erosion.

La biopsia incisional muestra una neoplasia difusa, infiltrativa, con células pequefias, de cromatina finamente dispersa y
escaso citoplasma. La inmunohistoquimica fue positiva con anticuerpos TdT ( desoxitransferasa terminal ), CD- 10, CD-
79a, CD-99. PCR negativa para translocacion 12:21. Médula 6sea con < 5% de blastos, liquido cerebroespinal, sangre
periférica y Bh normales.
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SUMMARY

We present a 3.8 year old male with a left upper lid mass that displaces the globe downwards and outwards. Lid fissure
of 2 mm, diplopia and limitation of upgaze. CT scan showed an infraorbitary mass of 40 x 35 mm, with no erosion of
medial wall and orbital roof. Incisional biopsy showed a diffuse, infiltrative malignancy with small cells of finely diffuse
chromatin and scarce cytoplasm.

Immunohystochemicaly were positive with Ab’s TdT (terminal desoxinucleotidil transferase), CD-10, CD-79 a, CD-99.
PCR were negative for 12-21 translocation. < 5% of bone marrow blasts. C. S. F., peripheral blood and HB were normal.
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INTRODUCCION

Las leucemias linfoblasticas son frecuentemente pre-B y
los linfomas linfoblasticos son pre- T. La clasificacion de
la OMS engloba a las dos entidades como leucemia/linfoma
linfoblastico pre-B y no se tienen criterios para diferenciar
ambas entidades, siendo el parametro mas utilizado el de
menor de 25% de blastos en médula 6sea para linfoma (1).
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En series de casos se reportan diferencias clinicas y
prondsticas entre leucemia y linfoma linfoblastico, de ahi
la importancia de realizar estudio de médula 6sea y sangre
periférica, ya que histolégicamente y por inmohistoquimica
no hay diferencias (2).

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de un paciente preescolar masculino de
3.8 afios de edad, originario y residente de Veracruz. Pade-
cimiento de 3 meses de evolucion, con aumento de volu-
men de la region supero-externa de orbita izquierda, de cre-
cimiento rapido, progresivo e indoloro. Hay antecedente
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Fig. 1. Fotografia clinica del paciente en su consulta inicial que
muestra el tumor supraorbitario.

de traumatismo contuso en region palpebral izquierda un
mes antes. El resto de los antecedentes sin importancia.

A la exploracion oftalmologica: agudeza visual de 20/40
en ambos ojos. Ojo derecho sin alteraciones. Ojo izquierdo
con aumento de volumen de la region palpebral superior,
duro, no doloroso, no desplazable, que genera una colora-
cion violacea de la piel por ingurgitacion vascular (figura
1). En posicion primaria de la mirada hay hipoftalmos y
exotropia, con limitacion a la supraduccion y a la aduc-
cion; el segmento anterior y posterior de este 0jo son nor-
males.

En la TAC las estructuras dseas muestran minimos sig-
nos de erosion hacia techo y pared media de orbita izquier-
da, con una masa que ocupa casi la totalidad de la cavidad
orbitaria de 40 x 35 mm, con atenuaciéon media y homogé-
nea que cubre la porcion superior del globo ocular con
protrusion externa que condiciona proptosis del 80% del
globo ocular en sentido anteroinferior (figuras 2, 3, 4).

Fig. 2. Resonancia magnética sagital de orbitas, que muestra la
localizacion del tumor respetando el techo orbitario y el globo
ocular.
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Fig. 3. Resonancia magnética coronal de craneo que muestra el
desplazamiento inferotemporal del globo ocular izquierdo.

Fig. 4. Resonancia magnética axial de orbitas que muestra el tumor,
superior al globo ocular.

Se realizaron biopsia del tumor de parpado y aspirado de
médula dsea. En la biopsia incisional se identificé una neo-
plasia maligna difusa que infiltra tejido adiposo orbitario
(figura 5). Con inmunohistoquimica, la neoplasia expreso
positividad para anticuerpos TdT, CD10, CD79a y CD99
(figura 6; A, B, C y D). Se establecio diagndstico diferen-
cial con neoplasias de células pequefias redondas y azules
de los nifios y se diagnosticod linfoma linfoblastico pre-B.
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pequeiias, hipercromaticas, bordes nucleares irregulares, nucléolo
poco aparente, infiltrando el tejido adiposo (H.E 40 X).

Fig. 6. Inmunohistoquimica A) TdT (la reaccion es nuclear); B) CD-
79a (reaccion en la membrana); C) CD-10 (reaccion en la membrana);
D) CD-99 (reaccion en la membrana).

Hallazgos histopatologicos

El espécimen de biopsia incisional midié 1.8 x 0.8 x 0.4 cm,
de forma irregular, blanco amarillento y de aspecto mixoide.
El tejido se procesd por el método de parafina y tincion en
hematoxilina y eosina; posteriormente se realizd inmuno-
histoquimica.

Histologicamente la lesion estd constituida por una neo-
plasia con patrén de crecimiento difuso, que infiltraba el

tejido adiposo orbitario, con células medianas y pequeiias,
redondas, con gran afinidad a la hematoxilina. Estas células
se disponen en grupos so6lidos y, en otras areas, estan dispersas
de forma individual, con citoplasma rosa palido escaso,
nucleo de bordes irregulares, cromatina finamente dispersa
y nucléolo poco aparente, con moderada actividad mitésica
(figura 5).

El aspirado de médula 6sea mostré maduracion adecua-
da de las tres series, con escasos blastos, menos de 5%. El
liquido cerebroespinal y sangre periférica no mostraron
evidencia de células neoplasicas.

Se realizaron inmunoreacciones que expresaron
positividad para TdT, CD10, CD79a y CD99, y fueron ne-
gativas para CD45, CD20, CD3, CD5, Vimentina, actina,
desmina y enolasa neurona especifica ( ENE ) (cuadro 1).

DISCUSION

Desde el punto de vista clinico, el diagnostico diferencial
de este caso abarca a todas aquellas entidades que producen
proptosis, siendo la sospecha principal el rabdomiosarcoma,
que es el tumor maligno primario de la orbita y sarcoma de
tejidos blandos mas comun en los nifios y que comprende
10% de los tumores solidos. La edad de presentacion habitual
es antes de los 5 afos, con una frecuencia mundial de 4-7
por millon, siendo mas frecuente en el sexo masculino (3).
Se caracteriza por presentar proptosis rapidamente progresiva
que puede confundirse con inflamacion que, frecuentemente,
se relaciona con un trauma previo, o manifestarse como una
masa firme con eritema y quemosis. Otras causas de proptosis
con tumor orbitario en edad pediatrica son: celulitis
orbitaria, pseudotumor orbitario, glioma del nervio optico,
hemorragia retrobulbar, oftalmopatia distiroidea, cloroma,
neuroblastoma, histiocitosis y neoplasias linfoides (3-5 ).

Los linfomas no Hodgkin (NH) son tumores malignos y
ocurren en ganglios linfaticos, tejido linfoide primario y
sitios extranodales como la o6rbita. La mayoria de los que
afectan la orbita son del grupo NH de bajo grado (4). No
hay ganglios ni tejido linfatico en la orbita, la presencia de
linfocitos en la orbita es siempre anormal y puede originar-
se del antecedente de un proceso inflamatorio benigno o
bien de un pseudotumor benigno idiopatico, de una
orbitopatia distiroidea o de un linfoma maligno (6).

En los nifos, los infiltrados orbitarios leucémicos son
mucho mas comunes que los linfomas. Las lesiones linfoides
habitualmente son de localizacion superior y anterior en la
orbita y producen una proptosis lenta e indolora, no mayor

Cuadro 1. Inmunoreacciones

Anticuerpo Reaccioén Anticuerpo Reaccion Anticuerpo Reaccién
CD45 Negativa TdT Positiva Vicentina Negativa
CD20 Negativa CD10 Positiva Actina Negativa
CD3 Negativa CD79a Positiva Desmina Negativa
CD5 Negativa CD99 Positiva ENE Negativa

ENE ( enolasa neurona especifica ).
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Fig. 7. Fotografia clinica posterior al tratamiento con quimioterapia.
Se denota la cicatriz post-biopsia.

de 5 mm, sin quemosis ni congestion conjuntival. Tipica-
mente producen poca inmovilidad y desplazamiento del
globo ocular, ya que se amoldan a su contorno, lo que se
evidencia en la tomografia computada que muestra ausen-
cia de erosion 6sea. Cuando invaden estructuras muscula-
res afectan al complejo recto superior-elevador y, en 30%
de los casos, involucra a la glandula lagrimal. Habitual-
mente no afectan la vision (6, 7).

Aunque la tomografia computada ayuda a la localizacion
del tumor, sélo la biopsia es la que da el diagndstico defini-
tivo. Esta puede hacerse transpalpebral,, transconjuntival o
por exposicion subperidstica. Rara vez se requiere una
orbitotomia lateral (8).

Desde el punto de vista histologico y por la edad del pa-
ciente se consideraron las siguientes posibilidades diagnos-
ticas: linfoma, rabdomiosarcoma, neuroblastoma y tumor
neuroectodérmico primitivo periférico (TNEPp, sarcoma de
Ewing extra dseo), ya que estas neoplasias corresponden
morfolégicamente a los tumores de células pequeiias, re-
dondas y azules. Sin embargo, la lesion no tenia células
fusiformes, estriaciones, patron embrionario o alveolar
(rabdomiosarcoma), presencia de rosetas o necrosis
cartografica (neuroblastoma o TNEPp).

Se realizé un primer panel de inmunohistoquimica con
anticuerpos CD45, CD3, CD5, Vimentina, Actina, Desmina
y Enolasa que fueron negativas. Posteriormente se utiliza-
ron marcadores de neoplasias poco diferenciadas como TdT,
CD10, CD79a y CD99 que resultaron positivas (cuadro 1).

Con la expresion de marcadores de células linfoides pre-
B, menos de 25% de blastos en médula 6sea, liquido cere-
broespinal y sangre periférica negativas para células ma-
lignas, el diagndstico fue de linfoma linfoblastico pre-B de
orbita izquierda.

En general, los linfomas linfoblasticos (LL) son de célu-
las pre-T en 90% de los casos, y el resto son de estirpe pre-
B, contrario a lo que sucede con las leucemias que, en la
gran mayoria de las linfoblasticas, son pre-B (1).

Las caracteristicas clinicas de los LL pre-B no han sido
bien establecidas ya que no hay estudios de series grandes y
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las series pequeiias reportan linfadenopatia prominente,
involucro de hueso y piel. Recientemente, Yeh y cols., re-
portaron mejor pronodstico comparado con el LL pre-T
(9,10).

Hay reportes de casos, como tumores primarios de orbita,
que corresponden a leucemias linfoblasticas y a linfomas
linfoblasticos pre-T y sélo hay un caso descrito en 1999 de
un linfoma linfoblastico de células B precursoras, que se
presentd como una masa orbitaria en un nifio de 12 afios,
con proptosis del ojo izquierdo, que infiltraba la orbita iz-
quierda, senos maxilar y etmoidal izquierdos, lamina cribosa
y fosa craneal anterior (11).

Topograficamente, los LL pre-T se presentan en ganglios
linfaticos y mediastino, mientras que los LL pre-B son
extranodales, afectan piel, cabeza y cuello, y ocurren. prin-
cipalmente en nifios y adultos jovenes (1).

CONCLUSIONES

Las células neoplasicas de la leucemia y del linfoma
linfoblastico son morfoldégicamente e inmunohistoquimica-
mente indistinguibles, ya que ambas entidades expresan
TdT, CD10, CD19, CD22 y CD79a; debido a esto la OMS
las ha clasificado como linfoma/leucemia linfoblastica pre-
B (1).

Existen algunos criterios utilizados para diferenciar LL
pre-b de leucemia linfoblastica pre-B, como son: 1. Mani-
festacion como una masa en un o6rgano soélido, 2. infiltra-
cion de blastos en médula 6sea, menor a 25% o ausencia
(criterio de Murphy) y 3. ausencia de células neoplasicas
en sangre periférica (10).

La expresion de CD99 en los linfomas linfoblasticos,
como en nuestro caso, se ha visto en hasta 75%; este mar-
cador se presumi6 en alglin tiempo como especifico para la
familia de los tumores de Ewing y se debe tener cuidado al
interpretar estas lesiones, sobre todo cuando se tiene un
panel de inmunohistoquimica limitado (1,10).

Los linfomas linfoblasticos pre-B diagnosticados en for-
ma correcta y oportuna responden a la quimioterapia agre-
siva, raramente desarrollan leucemia y tienen un mejor pro-
nostico.

En este paciente la evolucion con tratamiento a base de
quimioterapia ha sido buena, con un periodo de remision y
seguimiento de 13 meses ( figura 7).
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Cita historica:

Incision superior.

En 1759, en la ciudad de Avignon, Francia, Pierre Francois Bénézet Pamard introduce tres mejoras
alatécnica de Daviel para la extraccion de catarata: operacion en decubito, fijacion del globo ocular e
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