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Primary lymphomas of the
female genital tract

R Peiré, P. Fusté, C. Mariné, F. Alameda, S. Serrano,
R Carreras. Linfomas primarios del aparato genital femenino.

RESUMEN

Presentamos dos casos de linfomas primarios del
aparato genital femenino que afectan a ovario y
ttero. Los linfomas del aparato genital femenino son
una enfermedad poco frecuente; es mas habitual la
afeccion secundaria por un linfoma sistémico que

la afeccion primaria. Acostumbran presentarse con la
sintomatologia tipica de otros cénceres
ginecolégicos, por lo que es dificil establecer el
diagndstico de sospecha previamente a la cirugfa.
Para realizar el diagnostico diferencial preciso a
menudo se requieren técnicas inmunohistoquimicas.
Hl tipo histoldgico mas habitual es el linfoma no
hodgkiniano del tipo B. Se les aplica el sistema de
estadificacién de Ann-Arbor, y la extension de la
enfermedad es el principal factor pronéstico.
Aprovechamos para efectuar una revisién de los
datos existentes en la bibliograffa.
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SUMMARY

We present two cases of primary lymphoma of the
genital tract affecting ovary and uterus. Genital
lymphomas are rare, being more frequent as a
secondary affection of a systemic lymphoma than
primary affection. Clynical features are similar to
other gynecological cancers, so it is difficult to
suspect the diagnosis before surgery.
Inmunohystochemical staining tecniques are often
needed in order to make a differential diagnosis.
The more frequent hystological type is type B, Non
Hodgkin lymphoma. The staging system used is the
Ann-Arbor clasification and the main prognostic
factor is the extension. We review data reported in
literature.
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INTRODUCCION

Los linfomas que afectan al aparato genital feme-
nino son una enfermedad rara, y es mucho mas fre-
cuente la infiltracién secundaria por un linfoma sis-
témico que el linfoma primario. Por orden de
frecuencia, afectan a ovario, ttero y vagina'.

Presentamos dos linfomas primarios del aparato
genital femenino (ovario y ttero).

CASOS CLINICOS
Caso 1

Mujer de 77 afios de edad, sin antecedentes me-
dicoquirtirgicos ni ginecoobstétricos de interés, que
acude a su médico de familia refiriendo un sindro-
me téxico acompariado de distensién abdominal, de
4 meses de evolucion.

La ecografia abdominal muestra una masa pélvi-
ca de 15 x 8,5 cm, que parece depender de ttero y
desplaza la vejiga urinaria. Se solicitan marcadores
tumorales (CA 125, CEA y CA 19.9), que resultan ne-
gativos.

Se realiza una tomografia axial computarizada
(TAC), en la que se observa una masa pélvica hete-
rogénea de 15 cm de didmetro sin solucién de con-
tinuidad con el tdtero, sin adenopatias ni ascitis. Se
orienta la lesién como posible leiomioma uterino.

Se interviene a la paciente, via laparotémica, vi-
sualizdndose una masa de aspecto friable, con 4reas
blanquecinas, amarillentas y hemorragicas, de unos
20 cm de didmetro, dependiente de ovario derecho.
La masa infiltra el saco de Douglas y la pared pélvi-
ca izquierda, y se observan muiltiples implantes pe-
ritoneales. El ttero es de aspecto atréfico y el ova-
rio izquierdo es macroscépicamente normal. Se
realiza una histerectomia total con anexectomia bila-
teral, omentectomia y exéresis de implantes mayores
de 2 c¢m para citorreduccién, quedando mudltiples
implantes peritoneales no resecables. No se observa
enfermedad retroperitoneal macroscépica.

El examen microscépico demuestra infiltracién
del parénquima ovdérico por una poblacién linfoide
atipica, con células de tamafio grande, con ntcleo
oval, nucléolo, cromatina irregular y citoplasma es-
caso y mal definido. Los estudios inmunohistoqui-
micos practicados demuestran positividad para

Prog Obstet Ginecol 2003;46(5):227-30

(D20, BCL2, BCL6, CD10, y cadenas kappa; negati-
vidad para cadenas lambda, P53, CD5 y CD3; indice
proliferativo (ki-67), situado alrededor de un 80-90%.

El estudio anatomopatolégico demuestra linfoma
difuso B de células grandes, que afecta a ambos
ovarios (al ovario izquierdo microscépicamente).

Se realiza estudio de sangre periférica y biopsia
de médula 6sea con resultados negativos. No se de-
tectan adenopatias ni afeccién de otros territorios. La
serologia para el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) resulta negativa.

La paciente recibe 6 ciclos de CHOP (ciclofosfa-
mida + adriamicina + vincristina + prednisona). En la
TAC posterior no se visualiza enfermedad residual.
La paciente se encuentra en estos momentos con
buen estado general y sin enfermedad aparente.

Caso 2

Mujer de 82 afios de edad, sin antecedentes mé-
dicoquirtirgicos ni ginecoobstétricos de interés, que
acude al servicio de urgencias por metrorragia de 24
horas de evolucion.

Se realiza una ecografia transvaginal en la que se
observa un endometrio hiperrefringente de 25 mm
de grosor, por lo que se decide realizar una biopsia
de endometrio por aspiraciéon, que resulta insufi-
ciente para diagnostico.

Se programa a la paciente para realizar una his-
teroscopia con toma de biopsias, que no resulta po-
sible por atrofia cervical. Se practica legrado fraccio-
nado, mostrando el estudio histolégico un tumor
maligno pobremente diferenciado.

La resonancia nuclear magnética describe un tte-
ro aumentado de tamafio con configuracién de as-
pecto tumoral y engrosamiento endometrial, sin sig-
nos de extension vaginal, parametrial ni adenopatica.

En la laparotomia se observa infiltracién tumoral
de vejiga, recto y parametrios que imposibilitan la
cirugfa radical, practicindose cirugfa citorreductora
mediante histerectomfa subtotal y anexectomia bila-
teral.

En el examen microscépico de la pieza todas las
secciones demuestran infiltracién de la pared uterina
(endometrio y miometrio) por una poblacién linfoi-
de atipica, que disecciona y sustituye a fibras mus-
culares y mucosa endometrial. Las células son de
gran tamafo con ntcleo oval, nucléolo, cromatina
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Figura 1. Linfoma no hodgkiniano tipo B de iitero (caso 2).
Tincién hematoxilina-eosina (HE) e inmunohistoquimicas para
CD20, BCI2, CD10, P53 y ki-67.

irregular y citoplasma escaso y mal definido.

Los estudios inmunohistoquimicos practicados re-
velan positividad para CD20, BCL2, BCL6, CD10, P53
y cadenas kappa; negatividad para cadenas lambda,
CD5 y CD3; indice proliferativo (ki-67), situado alre-
dedor de un 70% (fig. 1). El diagnéstico definitivo
informa de linfoma difuso B de células grandes de
utero.

Se realiza estudio de sangre periférica y biopsia
de médula 6sea con resultados negativos. No se de-
tectan adenopatias ni afeccién de otros territorios. La
serologia para el VIH resulta negativa. La paciente
evoluciona con un deterioro progresivo, infeccién
nosocomial y CID. Fallece a los 35 dias de la inter-
vencion. La familia no autoriza estudio necrépsico.

DISCUSION

Los linfomas que afectan al aparato genital feme-
nino pueden tener su origen primario en el aparato
genital o representar la afeccién extranodal de un
linfoma sistémico, siendo mucho mas frecuentes los
linfomas secundarios!®. Sélo el 1,5% de los linfomas
no hodgkinianos tiene su origen primario en el apa-
rato genital femenino®.

Los linfomas del aparato genital femenino acos-
tumbran manifestarse con sintomas ginecologicos!®,
de manera que la mayorfa de las pacientes acuden
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inicialmente al especialista y son a menudo orienta-
das y tratadas como ante otros cénceres ginecol6gi-
cos mas frecuentes. Los signos y sintomas que pre-
sentan con mds frecuencia son masa abdominal
(caso 1) y metrorragia (caso 2). La informacién que
ofrecen las técnicas de imagen habituales a menudo
es muy inespecifica, siendo muy dificil establecer el
diagnoéstico diferencial con otros tumores mas co-
munes. Por todo ello, el diagnéstico final suele ser
histopatolégico al examinar la pieza quirtirgica rese-
cada (como ocurrié en los dos casos expuestos).

En cuanto al tipo histolégico, es mucho més fre-
cuente la afeccion por linfomas no hodgkinianos.
De éstos, los mas habituales son los linfomas del -
po B, Los linfomas no hodgkinianos del tipo T y
la enfermedad de Hodgkin son excepcionales.

Los linfomas ovaricos son los més frecuentes en-
tre los que afectan al aparato genital femenino. La
edad de presentacion oscila entre los 5 y los 75
afios, con un pico a los 35 afios’ (en el linfoma ute-
rino se sitia a los 50 afios)?. En menores de 20 afios
el tipo mas frecuente es el linfoma de Burkitt®, mien-
tras que en las mujeres mayores de 20 afios lo es el
linfoma difuso B de células grandes (el caso 1 per-
tenece a este grupo).

Macroscopicamente, los linfomas de ovario son
tumores solidos, de superficie lisa y coloracién ama-
rillenta, y acostumbran tener un didmetro que oscila
entre los 5 y los 25 cm®. Aproximadamente en el
55% son bilaterales, y en el 65% de los casos pre-
sentan afeccién extragonadal®. El diagnéstico dife-
rencial histolégico se plantea con el carcinoma indi-
ferenciado, el carcinoma de células pequefias de
tipo neuroendocrino o de tipo hipercalcémico, el tu-
mor de células de la granulosa, el disgerminoma y
el carcinoma metastasico”.

Los linfomas uterinos asientan en el cérvix con
mayor frecuencia que en el cuerpo uterino®* (en el
caso 2 no se puede asegurar el origen cervical o ute-
rino). Cuando asientan a nivel cervical no suelen
provocar ulceraciones cervicales, lo cual hace muy
dificil el diagnéstico citolégico (la citologia del cér-
vix es positiva sélo entre el 10 y el 50% de los ca-
sos)?. El diagnostico diferencial histolégico debe
plantearse con las lesiones inflamatorias-infecciosas
(cervicitis crénica, etc.), las enfermedades hematols-
gicas (histiocitosis), el sarcoma del estroma endome-
trial, los tumores neuroectodérmicos y el melano-
ma**.
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Para realizar el diagnéstico diferencial preciso, a
menudo se requieren técnicas inmunohistoquimi-
cas?¥>611 (como en los casos expuestos). La dife-
renciacion folicular de un linfoma viene dada por la
expresiéon de CD20, BCI2 y CD10. En el caso 2, los
tres marcadores son intensamente positivos; en con-
secuencia estd clara la diferenciacién folicular de és-
te. En el caso 1, la expresién de CD20 y BCI2 y la
expresiéon de CD10, si bien no es diagnostica per se
dada su focalidad, apoyan su origen folicular. De
manera que, en los dos casos, los datos inmunohis-
toquimicos apoyarian un origen folicular (CD10+),
que hubiera progresado a una forma difusa (p53+),
al menos en el segundo caso. Ambos casos mues-
tran un alto indice proliferativo (ki-67 > 50%).

El sistema de estadificaciéon planteado en la ma-
yoria de los trabajos recientes es el de Ann Arbor,
que se aplica a todos los linfomas independiente-
mente de su origen. Algunos trabajos antiguos han
utilizado la clasificacién de la FIGO®, aunque es una
clasificacién pensada para los tumores epiteliales de

ovario y que, por tanto, no serfa aplicable a los lin-
fomas.

Para el linfoma ovérico se han descrito como fac-
tores de mal prondstico la forma de presentacién
aguda, la presencia de sintomas sistémicos, la bilate-
ralidad, los estadios avanzados y todo patrén histo-
l6gico diferente del tipo B*®. El prondstico del linfo-
ma uterino depende en gran medida de la extensién
de la enfermedad: 89% de supervivencia a los 5 afios
en tumores limitados a ttero, 20% de supervivencia
cuando hay afeccién ovdrica o ganglionar (el segun-
do caso mostraba una afeccién pélvica extensa).

Aunque el linfoma primario del aparato genital es
raro, puede que se encuentre cada vez con mas fre-
cuencia, dado el aumento de incidencia del linfoma
no hodgkiniano observado en los tltimos afios. Co-
mo acostumbra presentarse con una clinica parecida
a la de otros cénceres ginecolégicos mas frecuentes,
serd necesario un alto indice de sospecha para pla-
nificar adecuadamente el estudio histolégico y el
apoyo hematolégico y oncoldgico posterior.
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