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PALABRAS CLAVE Resumen

Linfoma; Introduccion: La afectacion primaria del tracto genital femenino por linfoma no Hodgkin es muy
Cérvix; poco frecuente, por lo que no existe un consenso sobre el tratamiento, y por ello presentamos
Linfoma difuso de este caso clinico y el tratamiento realizado, asi como el prondstico de nuestra paciente.
células B; Hallazgos clinicos: La paciente presentada es una mujer de 72 anos que consulta por hemorragia
Linfoma no Hodgkin vaginal.

Diagnéstico: Se diagnostica de linfoma no Hodgkin extranodal primario de cérvix de inmunofe-
notipo B de alto grado citologico y elevado indice proliferativo.

Intervenciones terapéuticas y resultados: El tratamiento de eleccion fue Unicamente quimio-
terapico. Esta paciente ha presentado una supervivencia libre de enfermedad de 5afios.
Actualmente se encuentra en seguimiento mediante la realizacion de controles analiticos anua-
les.

Conclusion: Los sintomas de este tipo de tumor son altamente inespecificos y la citologia es
frecuentemente negativa, por lo que es necesario recurrir a la biopsia. La inmunohistoquimica
resulta fundamental tanto para el diagnéstico como para el pronéstico. Existen maltiples técni-
cas de imagen empleadas tanto para estudio de extension como para seguimiento, destacando
el papel del FDG-PET.

Actualmente parece que el tratamiento mas recomendable es la pauta quimioterapica R-CHOP
seguida de radioterapia.

El pronostico en general es bueno, con hasta un 80% de supervivencia a los 5 afos.

© 2023 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Primary diffuse large B cell lymphoma of the cervix: Clinical case

Introduction: Primary involvement of the female genital tract by non-Hodgkin lymphoma is very
rare, so there is no consensus on treatment, and for this reason we present this clinical case
and the treatment performed, as well as the prognosis of our patient.

Clinical findings: The patient presented is a 72-year-old woman who consulted for vaginal

Diagnosis: Primary extranodal non-Hodgkin lymphoma of the cervix with immunophenotype B
of high cytological grade and high proliferative index was diagnosed.

Therapeutic interventions and results: The treatment of choice was chemotherapy only. This
patient has presented a disease-free survival of 5years. It is currently being monitored by

Conclusion: The symptoms of this type of tumor are highly non-specific, as well as cytology is
frequently negative, which is why it is necessary to resort to biopsy. Immunohistochemistry is

essential for both diagnosis and prognosis. There are multiple imaging techniques used for both

It currently seems that the most recommendable treatment is the R-CHOP chemotherapy regi-

The prognosis is generally good, with up to 80% survival at 5years.
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extension study and follow-up, highlighting the role of FDG-PET.
men followed by radiotherapy.
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Introduccion

El linfoma no Hodgkin (LNH) es uno de los canceres mas
frecuentes diagnosticados en adultos en paises desarrolla-
dos. Este tipo de linfoma engloba un grupo heterogéneo que
se puede originar de linfocitosB o de linfocitosT'. ELl sub-
tipo histoldgico mas frecuente en linfomas del tracto genital
femenino es el linfoma difuso de células B grandes?. La loca-
lizacion extranodal del linfoma difuso de célulasB es del
40% de los casos. Los casos extranodales se localizan mas
frecuentemente en el tracto gastrointestinal, en el sistema
4seo y en el sistema nervioso central®.

La afectacion genital puede producirse o bien como ori-
gen primario del linfoma o bien como afectacion secundaria
de un linfoma sistémico, lo cual es la forma mas comun. La
localizacion primaria de un LNH en el tracto genital feme-
nino es extremadamente rara (0,5%)*.

Estos linfomas, sean primarios o secundarios, pueden
afectar tanto a 6rganos genitales externos como internos,
siendo la localizacion mas comdn en el ovario. En una serie
de 147 casos, el 59% estaban localizados en el ovario, el 16%
en el cuerpo uterino, el 12% en el cérvix, el 7% eran vulvares
y el 6%, vaginales®.

Los linfomas primarios de cérvix son aquellos localizados
en el cérvix sin afectacion miometrial y sin evidencia de
enfermedad extragenital al diagnostico®.

Respecto a la epidemiologia, la media de edad al diagnos-
tico es de 40 afos (desde los 20 a los 80 afios)®. Las pacientes
consultan por sintomas inespecificos, como hemorragia vagi-
nal, dispareunia, leucorrea o dolor pélvico y perineal.

A la inspeccion, el cérvix habitualmente se encuen-
tra agrandado, presentandose el tumor como una masa

endofitica, y suelen ser tumores de gran tamafio®, con una
media de mas de 4 cm de diametro. Pueden dar lugar a inva-
sion local de espacios paracervicales, extendiéndose a zonas
adyacentes: parametrios, pared pélvica, vagina y ganglios
linfaticos regionales.

La citologia es solo positiva entre el 10 y el 50% de
los casos, por tratarse de una afectacion del estroma y
permanecer el epitelio sin alteraciones mientras que no
exista ulceracion; por ello es recomendable la biopsia
para establecer el diagnéstico definitivo de linfoma. Ade-
mas de la histologia convencional, para establecer el tipo
exacto de células que constituyen la proliferacion neo-
plasica se emplean la inmunohistoquimica y la genética
molecular.

El manejo dptimo de los linfomas del tracto genital feme-
nino y del linfoma difuso de células B grandes en particular
no esta claramente establecido debido a la rareza de la
enfermedad, los diversos subtipos histologicos y la ausencia
de ensayos clinicos. De acuerdo con las series publicadas, el
tratamiento es multidisciplinar, incluyendo cirugia, quimio-
terapia y radioterapia’.

Informacién de la paciente

Acudio a consulta de Ginecologia una mujer de 72 anos, con
antecedentes personales de fibrilacion auricular paroxistica
en tratamiento con atenolol y con antecedentes quirurgicos
de colecistectomia. Como antecedentes obstétricos, tuvo
4 partos eutocicos y dos abortos de primer trimestre, con
menopausia a los 52 anos.

No presenta alergias medicamentosas conocidas.

No existen antecedentes familiares de interés.
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Figura 1

Hallazgos clinicos

Consult6 por sangrado vaginal en cantidad menor que una
regla de dos meses de duracion. A la exploracion se objetivo
cérvix hipertrofico con tumoracion cervical. En la ecografia
transvaginal se visualizd6 ademas una tumoracion retrocer-
vical y esférica de 79 x 65 mm con vascularizacion central,
como se puede observar en la figura 1.

Linea temporal

La resonancia magnética nuclear (RMN) describi6 una tumo-
racion solida con necrosis que ocupa completamente el
cérvix de 8 x 7,3 x 7cm, con invasion del istmo y del cuerpo
uterino con infiltracion superficial de la grasa parametrial
bilateral, sin infiltracion de vagina. No se aprecian adeno-
patias en rango patolodgico.

Se realiz6 ademas una citologia, en cuyo estudio PCR
HPV el resultado fue negativo. El estudio citoldgico cer-
vicovaginal fue positivo para células tumorales malignas,
compatibles con linfoma de inmunofenotipo B.

Evaluacion diagnostica

Se realizd después una biopsia de la tumoracion cervical,
en cuya tincion con hematoxilina-eosina (fig. 2) se reco-
noce una neoproliferacion de estirpe linfoide, con patrén
de crecimiento difuso de células de aspecto centroblastico.
Se entremezclan haces de colageno densos, con focos de
esclerosis y un aumento de la actividad mitotica. Esta fue
informada como linfomaB difuso de células grandes con
fenotipo de centro germinal y elevado indice proliferativo
Ki-67: 95%.

En el estudio inmunohistoquimico se constataron los
siguientes resultados:

Ecografia transvaginal que muestra la vascularizacion central de la tumoracion en cérvix.

Figura 2  Tincion con hematoxilina-eosina.

e Marcadores positivos: CD20 (como se observa en la fig. 3),
BCL2, BCL6, CD10, c-Myc. MUM-1 positivo focal.

e Marcadores negativos: CD5, EBER, CCND1, CD43, CD56,
CD3.

e Otros marcadores negativos: panqueratinas
(AE1/AE3,CAM 5.2), CK7, CK20, CK5/6, receptores de
estrogenos y progesterona, marcadores neuroendocrinos
(sinaptofisina, cromogranina y CD56) y P16.

En la analitica sanguinea, tanto el hemograma como la
bioquimica y la coagulacidon se encontraron dentro de los
parametros normales. A destacar beta2-microglobulina de
2.940 pg/ly LDH de 274 Ul/L.

Se realizd TAC de térax y abdomen como estudio de
extension, siendo el resultado negativo.
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Figura 3
para CD20.

Inmunohistoquimica con positividad muy marcada

Intervencion terapéutica

Conjuntamente con Hematologia, se decididé tratamiento
quimioterapico con R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
adriamicina, vincristina y prednisona) durante 6 ciclos.

Seguimiento y resultados

Tras la finalizacion del tratamiento se solicitdo PET-TC con
8,4mCi de "®F-FDG en las regiones cervical, toracica, abdo-
minal y pélvica y en las extremidades. Se observo captacion
de FDG en cuerpo y cérvix uterino, con SUVmax=2,9 y
distribucion difusa, que pudo deberse a origen funcio-
nal/fisiolégico. Presenta puntuacion de 3, seglin la escala
de Deauville (SUVmax mediastinico y hepatico de 2,2 y 3,0,
respectivamente), lo que sugiere respuesta metabolica com-
pleta. No se constataron otras alteraciones metabélicas en
el resto de estructuras anatéomicas estudiadas.

En la RMN solicitada también tras tratamiento se visua-
liz6 una imagen nodular situada junto al margen derecho del
cérvix uterino y por encima del fornix vaginal derecho, de
unos 9 x 8 x 5mm, en relacion con una lesion fibrotica resi-
dual al tratamiento. No se identifican otros datos de recidiva
o progresion tumoral. Sin alteraciones en el resto del estu-
dio de la region pélvica. No se identificaron otras lesiones
en el Utero, en el cérvix ni en los espacios parametriales.

En el control clinico dos anos después, la paciente se
encuentra asintomatica y no se identifican otros datos de
recidiva o progresion tumoral. Sin alteraciones en la RMN de
estudio de region pélvica y sin cambios con respecto a las
exploraciones previas.

En el Ultimo control, realizado 5 afios tras el tratamiento,
la paciente se encuentra asintomatica. Se le realizan con-
troles analiticos anuales, que son normales.

Discusion

Los sintomas clinicos de este tumor son inespecificos, y pue-
den imitar la sintomatologia que aparece en otras entidades,
como el cancer de cérvix o el cancer de endometrio, los

fibromas uterinos, la adenomiosis y la endometriosis. Den-
tro de estos sintomas, el sangrado vaginal como causa de
consulta de nuestra paciente es el mas frecuente.

La citologia cervical es tipicamente negativa o no especi-
fica, aunque en nuestro caso ya presento células tumorales
compatibles con linfoma.

El diagndstico requiere invariablemente una biopsia, que
ya diagnostica el linfoma con el subtipo histologico y que
ademas permite la realizacion del estudio inmunohistoqui-
mico. Es frecuente que se precise mas de una biopsia, ya
que las muestras superficiales y/o pequenas pueden ser no
representativas.

El diagnostico diferencial debe realizarse con la hiper-
plasia linfoide asociada a cervicitis cronica, la infiltracion
leucémica por neoplasia mieloide, el sarcoma granulocitico
o el sarcoma mieloide, con las neoplasias de células plasma-
ticas extramedulares y con los tumores de estirpe epitelial,
como el carcinoma epidermoide u otros mas infrecuentes,
como el melanoma.

El estudio de extension puede incluir biopsia de médula
6sea, TAC de torax, abdomen y pelvis. La Gltima técnica para
evaluar el linfoma es la tomografia por emision de positrones
con fluorodeoxiglucosa-18 (FDG-PET), que permite la detec-
cion de células tumorales viables, con independencia de su
morfologia®. Esta técnica parece superior en la monitoriza-
cion del tratamiento, particularmente para distinguir entre
tumor residual viable y fibrosis.

El nivel plasmatico de LDH es uno de los factores pro-
nosticos individuales que mayor informacion aporta, por lo
que en nuestra paciente fue solicitado y ofrecio un resultado
levemente elevado, indicandonos un buen pronostico. Otros
marcadores son la B2-microglobulina, que en nuestro caso
estaba significativamente elevada, y la actividad prolifera-
tiva, valorada por la expresion del anticuerpo monoclonal
Ki-67 sobre el nucleo de las células en proliferacion, que en
nuestra paciente fue del 95%. Otros factores biologicos aso-
ciados a una peor evolucion son la expresion de BCL-2 y la
sobreexpresion de p53.

Actualmente no existe consenso sobre el tratamiento del
LNH primario del tracto genital femenino dada su baja inci-
dencia. La quimioterapia con CHOP, como la realizada en
nuestro caso, es el tratamiento estandar de los LNH. Se le
afnade rituximab (R-CHOP) cada 14-21 dias’.

En la literatura se emplea mas frecuentemente la radio-
terapia (44%), que no fue empleada en nuestro caso, sola o
en combinacion con cirugia y/o quimioterapia. Existen estu-
dios que consideran la cirugia como la terapia de eleccion
en estadios precoces de linfomasB de células grandes que
afectan al cérvix, tanto para el diagndstico como para el
tratamiento’. En el caso de enfermedad localizada no hay
evidencia de beneficio con tratamiento adyuvante.

Sin embargo, el tratamiento de eleccion recomendado en
la mayoria de casos es 6 ciclos de R-CHOP con radioterapia
adyuvante (45 Gy)'°.

A pesar de la variedad de tratamientos empleados, el
pronostico en general es bueno, con una supervivencia a
los 5 anos del 73% descrita por Harris et al'’. En la serie de
Anagnostoupoulos et al.'? no se observo recurrencia en un
periodo de seguimiento medio de 40,5 meses en el 85,2% de
las pacientes.

En el diagnodstico de los linfomas del tracto genital
femenino, dada la inespecificidad de los sintomas, es
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imprescindible la biopsia, y especialmente los marcadores
inmunohistoquimicos. Esto ademas resulta de utilidad en
el pronodstico, pues este depende fundamentalmente de un
diagnostico precoz.

Dada la extraordinariamente baja incidencia de linfo-
mas primarios del tracto genital femenino, el tratamiento
se basa en reportes de casos, y parece comin que el mejor
tratamiento resulta de la combinacion de radioterapia con
el esquema quimioterapico R-CHOP.

Es necesario, por tanto, comunicar los resultados de
cada paciente con los diferentes tratamientos realizados,
para asi poder establecer cual es el mas adecuado en fun-
cion del estadio, y ofrecer un pronodstico 6ptimo a las
pacientes.
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