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Resumen

Introducción: El 20 % de los linfomas no Hodgkin se presenta
como enfermedad extraganglionar y menos de 1 % se encuen-
tra de forma primaria en el ovario. El linfoma primario de ovario
tiene una presentación clínica insidiosa y poco específica.
Caso clínico: Mujer de 22 años con dolor y distensión abdomi-
nal de tres meses de evolución. El ultrasonido y la tomografía
axial computarizada de abdomen y pelvis revelaron lesión só-
lida dependiente de anexo derecho. Se llevó a cabo laparoto-
mía exploradora con salpingooforectomía derecha, sin hallaz-
gos de linfadenopatía retroperitoneal ni afección a otros órga-
nos. La inmunohistoquímica indicó linfoma difuso de células
grandes con inmunofenotipo B de grado intermedio en ovario
derecho. La paciente recibió seis ciclos de quimioterapia con
ciclofosfamida-adriamicina-vincristina-prednisona. Se confirmó
remisión completa posterior al tratamiento. Cuatro meses des-
pués presentó vértigo y nistagmus a la izquierda, y se documen-
tó infiltración a sistema nervioso central en tomografía de crá-
neo. Recibió tratamiento con radioterapia y quimioterapia intra-
tecal e intravenosa de rescate. Después de 24 meses de segui-
miento, se mantenía en remisión completa de la enfermedad.
Conclusiones: La afección por linfoma a ovario ha sido des-
crita en aproximadamente 70 casos en la literatura, no obstan-
te, en solo uno se ha descrito afección secundaria a sistema
nervioso central. La revisión de ese caso revela que en reali-
dad se trataba de un linfoma diseminado con afección a ovario
y sistema nervioso central simultáneamente. Informamos el
primer caso de linfoma primario de ovario con afección secun-
daria a sistema nervioso central.

Palabras clave: Linfoma primario de ovario, sistema nervioso
central, metástasis.

Summary

Background: Twenty percent of the cases of non-Hodgkin’s
lymphoma present as extranodal disease, with <1% beginning
primarily in the ovary. Symptoms of primary ovarian lymphoma
are rarely present and for the most part are nonspecific.
Clinical case: We present the case of a 22-year-old female
with increased abdominal girth and pain persisting for 3 months.
Abdominal and pelvic ultrasound examination and computed
tomography showed a right adnexal mass with high suspicion
of malignancy. Laparotomy and right salpingo-oophorectomy
were performed, and there was no evidence that the tumor had
spread beyond the right ovary. Immunohistochemical study
reported an intermediate-grade, diffuse large B-cell lymphoma
affecting the right ovary. The patient received six cycles of
chemotherapy with cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
and prednisone (CHOP) scheme. Complete remission was
confirmed after treatment. Three months later the patient
presented dizziness and left nystagmus. Central nervous system
(CNS) infiltration was documented. She received radiotherapy
and intrathecal chemotherapy. After a 24-month follow-up, there
was no evidence of tumor.
Conclusions: Primary ovarian lymphoma has been described
in ~70 cases in the literature. None corresponded to secondary
infiltration to the CNS. Our case reports the first case of primary
ovarian lymphoma with central nervous system infiltration.

Key words: Primary ovarian lymphoma, central nervous system,
metastasis.
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Introducción

El linfoma no Hodgkin puede llegar a invadir el aparato genital
femenino, siendo el ovario el sitio más frecuentemente afectado; en
estudios de patología se reporta que 25 % de las mujeres que mue-
ren por causa de un linfoma tuvo infiltración a ovario.1 Sin embar-
go, solo en 20 % de los casos, el linfoma no Hodgkin se manifiesta
como enfermedad extraganglionar y menos de 1 % comienza de
forma primaria en el ovario,2 siendo ésta una enfermedad poco co-
mún, con aproximadamente 70 casos descritos en la literatura.3

La infiltración a ovario por parte del linfoma maligno puede
llevarse a cabo de diferentes maneras: como linfoma primario,
como presentación clínica inicial de una enfermedad extraovári-
ca oculta, y como manifestación de una enfermedad ampliamen-
te diseminada. En algunas ocasiones resulta difícil afirmar con
certeza si el linfoma de ovario es primario o secundario.4

El linfoma primario de ovario tiene una presentación clínica
insidiosa y sus síntomas son poco específicos,5 por lo que en la
mayoría de los casos, la detección de esta enfermedad es inci-
dental y su diferenciación de otras masas sólidas ováricas y de
leiomiomas uterinos intraligamentosos pediculados tiene impor-
tantes implicaciones clínicas y terapéuticas.6

La infiltración a sistema nervioso central constituye una com-
plicación común en los pacientes con cáncer, a consecuencia del
aumento en la frecuencia de ciertos tipos de cáncer neurotrópi-
cos, así como también debido al incremento de la supervivencia
de los pacientes con neoplasia maligna. Se estima que 20 a 40 %
de los pacientes con cáncer desarrollará infiltración a sistema
nervioso central en algún momento de su padecimiento. El linfo-
ma predomina entre las enfermedades linfoproliferativas causan-
tes de infiltración a sistema nervioso central.7

Hasta el momento, la infiltración a sistema nervioso central
secundaria a linfoma primario de ovario solo ha sido descrita
por Trenhaile y colaboradores, no obstante, dicho caso demues-
tra que en realidad se trataba de un linfoma no Hodgkin en etapa
avanzada, en el cual no se descarta afección simultánea al siste-
ma nervioso central en la etapa inicial del diagnóstico y que de-
sarrolla afección a meninges durante el tratamiento, por lo que
es factible considerar afección simultánea a ovario y sistema
nervioso central.8

Reseñamos los aspectos clínico-patológicos de un caso de
linfoma primario de ovario con posterior infiltración a sistema
nervioso central.

Caso clínico

Mujer de 22 años en quien se inició padecimiento con dolor pélvi-
co de tres meses de evolución acompañado de rigidez y crecimien-
to abdominal, así como astenia y adinamia. A la exploración física,
el abdomen se encontraba distendido y se identificó una masa uni-
lateral derecha de gran volumen. El estudio ultrasonográfico reve-

ló lesión sólida dependiente de anexo derecho, con dimensiones
de 20 × 10 cm, de aspecto heterogéneo e hipoecoico, multiseptada,
con hipervascularidad a la aplicación de Doppler color; el ovario
izquierdo no mostró alteraciones. En una primera tomografía axial
computarizada de abdomen y pelvis se encontró tumoración loca-
lizada en hueco pélvico, probablemente dependiente de útero, con
dimensiones máximas de 13 × 12 cm, con densidad heterogénea
en fase simple, con pequeñas zonas de hipodensidad y el resto
isodenso a los músculos adyacentes; la fase contrastada mostró
reforzamiento heterogéneo y se observaron mejor las zonas de hi-
podensidad. Se concluyó que podía tratarse de una tumoración
derecha relacionada a mioma subseroso, o bien, de una tumora-
ción dependiente de anexo derecho asociada a fibrotecoma. No se
encontraron evidencias de enfermedad sistémica (figura 1).

Posterior a estos estudios, la paciente fue referida para trata-
miento por probable cáncer ovárico. Se llevó a cabo laparotomía
exploratoria que descartó lesión en útero, pero fue necesario reali-
zar salpingooforectomía derecha con extirpación de tumoración
gigante de 17 × 19 × 10 cm, así como biopsia en cuña de ovario
izquierdo. El resultado histopatológico transoperatorio del ovario
derecho reveló posible tumor de células de la granulosa o disger-
minoma; la biopsia de ovario izquierdo no demostró alteraciones.

Los estudios de inmunohistoquímica indicaron los siguien-
tes resultados: anticuerpos anticitoqueratinas negativos, antian-
tígeno común leucocitario positivo, antivimentina negativa, anti-
CD20 positivo, anti-CD 43 positivo, con lo cual se estableció el
diagnóstico de linfoma no Hodgkin difuso de células grandes
con inmunofenotipo B de grado intermedio en ovario derecho.
La citología de líquido de lavado peritoneal no mostró células
malignas. Se practicó biopsia y aspirado de médula ósea con
resultados negativos para malignidad. El estudio para virus de
inumunodeficiencia adquirido fue negativo. Con estos resulta-
dos se estableció el diagnóstico de linfoma no Hodgkin extrano-

Figura 1. Tomografía axial computarizada de abdomen y pel-
vis donde se observa masa de densidad heterogénea (inten-
sificada con el medio de contraste), dependiente al parecer
de útero o anexo derecho, con dimensiones de 13 x 12 cm.
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dal en ovario derecho en etapa clínica IEA por el sistema Ann
Arbor modificado. La paciente recibió seis ciclos de quimiotera-
pia con esquema CHOP (ciclofosfamida-adriamicina-vincristi-
na-prednisona) como tratamiento complementario a la cirugía.

Concluida la quimioterapia se efectuó gammagrama con ga-
lio 67, reportándose rastreo negativo (figura 2). La tomografía
axial computarizada abdominopélvica, biopsia y aspirado de
médula ósea mostraron remisión completa de la enfermedad, por
lo que la paciente fue enviada a vigilancia.

Transcurridos cuatro meses, la paciente presentó vértigo y
nistagmus a la izquierda, por lo que fue valorada por el Servicio
de Otorrinolaringología donde se descartó padecimiento de ori-
gen vestibular. Se procedió a tomografía axial computarizada de
cráneo, la cual reveló zona de mayor densidad en fosa posterior,
proyectada sobre la región del vérmix y parte de los hemisferios
cerebelosos, regularmente delimitada; la protuberancia estaba
respetada. Sobre el parénquima cerebral se observó imagen pe-
riventricular de mayor densidad sobre las astas anteriores, con
núcleos basales de aspecto normal. A la aplicación de medio de
contraste, las áreas referidas mostraron reforzamiento importan-
te en forma generalizada, evidenciando otra lesión sobre el lóbu-
lo frontal izquierdo y presencia de lesiones múltiples tanto en
cerebelo como en parénquima cerebral en relación con proceso
secundario a linfoma (figura 3). El estudio de líquido cefalorra-
quídeo fue negativo para malignidad. Se inició tratamiento con
quimioterapia intratecal con triple droga (metotrexate, citarabi-
na y dexametasona) con cinco aplicaciones. Posteriormente la
paciente recibió radioterapia craneoespinal con cobalto 60, 2400
cGy en diez fracciones. Se realizó rastreo con galio 67 y se esta-
bleció negatividad para actividad tumoral. Se continuó tratamien-
to de rescate con quimioterapia posterior a radioterapia, durante
seis ciclos, con esquema Hiper-CVAD y quimioterapia intratecal

con triple droga cada cuatro semanas por un año. Después de 24
meses de seguimiento no se encontró evidencia de enfermedad.

Discusión

El linfoma maligno que afecta las gónadas puede ser una enfer-
medad primaria extranodal, una manifestación inicial de una
enfermedad nodal oculta, o una complicación tardía de disemi-
nación nodal de un linfoma. El linfoma primario de ovario es
una enfermedad poco frecuente, su existencia como entidad clí-
nica ha sido cuestionada por algunos autores, debido a que ante-
riormente se consideraba que el ovario normal no poseía tejido
linfoide.9 Estudios recientes han encontrado cúmulos linfoides
benignos y linfocitos dispersos entre el estroma y los folículos
ováricos en más de la mitad de los ovarios normales, siendo hi-
potéticamente posible que en ciertas ocasiones estos cúmulos
linfoides puedan tener transformación maligna dando origen a
los linfomas primarios de ovario.10,11

El linfoma primario de ovario ha sido tema de controversia
debido a sus variadas definiciones. Una de las más aceptadas en
años recientes declara que es un linfoma primario de ovario aquel
tratado exitosamente con escisión quirúrgica, quimioterapia y
radioterapia opcional, sin evidencia de diseminación sistémica
o recaídas subsecuentes a una evolución clínica prolongada, aun-
que no se ha definido con certeza cuál es la duración de esta
evolución clínica prolongada.12

Fox y Langley, en 1976, propusieron tres criterios para el diag-
nóstico de linfoma primario de ovario: 13

1. En el momento del diagnóstico el linfoma debe estar
clínicamente confinado al ovario y no existir evidencia de
enfermedad sistémica.

Figura 2. Rastreo corporal con galio 67 posterior a seis ci-
clos de quimioterapia en el que se demuestra ausencia de
enfermedad sistémica en la paciente.

Figura 3. Tomografía axial computarizada de cráneo en la
que se observan lesiones múltiples, dos localizadas en ver-
mis y hemisferios cerebelosos, al igual que una en lóbulo
frontal izquierdo.
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2. La sangre periférica y la médula ósea no deben contener cé-
lulas anormales.

3. Las lesiones linfomatosas diseminadas deben presentarse
meses después de la presentación en ovario.

Paladugu y colaboradores propusieron que un tiempo de so-
brevida por arriba de 60 meses posterior a ooforectomía, indica
que la gónada es el sitio primario del linfoma maligno.14

El caso que presentamos cumple con los criterios propuestos
por Fox y Langley, por lo que se confirma como linfoma primario
de ovario con posterior infiltración a sistema nervioso central.

Los linfomas que involucran al ovario son difíciles de clasifi-
car debido a que no existe un sistema de estadificación específico,
y es necesario emplear el sistema Ann Arbor o el sistema FIGO,
sin embargo, el sistema Ann Arbor fue diseñado para la enferme-
dad de Hodgkin y presenta deficiencias para clasificar el linfoma
no Hodgkin, particularmente el extranodal; así mismo, el sistema
FIGO se aplica a tumores ováricos de origen epitelial.15 En nues-
tro caso, el linfoma primario de ovario se estadificó en el sistema
Ann Arbor como etapa IEA (afectación de una sola estructura,
localizada en tejidos extralinfáticos, sin síntomas B), y empleando
el sistema FIGO se clasificó como linfoma etapa IA (afección de
un ovario), por lo que ambos sistemas coinciden en que el linfoma
correspondió inicialmente a una sola estructura.

La presentación clínica del linfoma primario de ovario es poco
específica. Los hallazgos más comunes incluyen síntomas debi-
dos a masa abdominal o pélvica (67 %), con o sin dolor, sangrado
transvaginal, amenorrea, ciclos irregulares, dolores osteoarticula-
res y ascitis. Los síntomas B solo se informan ocasionalmente. En
pocos casos el tumor es completamente asintomático.16

De todos los linfomas primarios de ovario, 96 % corresponde
al tipo B; el linfoma difuso de células grandes es el tipo histoló-
gico más frecuente.17,18

El diagnóstico diferencial de linfoma no Hodgkin en el ova-
rio incluye otros tumores primarios como disgerminoma, carci-
noma de células pequeñas de tipo hipercalcémico, tumor de cé-
lulas de la granulosa, tumor de células de Sertoli-Leyding poco
diferenciadas, carcinoma de células pequeñas y tumor intraab-
dominal de células redondas desmoplásicas. Estas patologías
pueden diferenciarse del linfoma primario de ovario consideran-
do los aspectos clínicos, histopatológicos, inmunohistoquímicos
y estructurales, los cuales en nuestro caso respaldan el diagnós-
tico de linfoma difuso de células grandes con inmunofenotipo B
de grado intermedio primario de ovario derecho.19,20

El linfoma difuso de células grandes B puede aparecer como
un proceso primario de los ganglios linfáticos o como un proce-
so extraganglionar; la afección a ovario predomina en la cuarta
década de la vida (66 %) y dos terceras partes de las pacientes
cursa sin síntomas y poco más de la mitad presenta etapa I o II al
momento del diagnóstico.21

Los linfomas primarios de ovario deben diferenciarse de las
infiltraciones metastásicas de ovario. Las metástasis a ovario re-

presentan 30 % de todos los tumores de ovario y algunas veces
son diagnosticadas antes que la enfermedad primaria. General-
mente son bilaterales, de apariencia heterogénea y con compo-
nente fibroso.22,23

El caso descrito no presentó hallazgos de tumor fuera del ova-
rio derecho ni componente fibroso en su estructura, por lo que se
descartó la posibilidad de metástasis y se sustentó el diagnósti-
co de linfoma primario de ovario.

La mayor parte de los informes sobre linfomas primarios de
ovario refieren que el tratamiento debe ser con escisión quirúrgi-
ca y quimioterapia adyuvante con o sin radioterapia; el esquema
de tratamiento habitualmente utilizado es CHOP o M-BACOD
(metotrexate-bleomicina-adriamicina-ciclofosfamida-vincristina-
dexametasona), debido a que no es posible predecir quién desa-
rrollara la enfermedad sistémica.24,25 Nuestra paciente recibió
quimioterapia con esquema CHOP, y posterior a los hallazgos
de infiltración secundaria recibió radioterapia craneoespinal y
quimioterapia en combinación con esquema hiper-CVAD (ci-
clofosfamida en dosis fraccionadas, vincristina, adriamicina y
dexametasona en dosis altas).

Sin embargo, actualmente la indicación para el tratamiento
de los linfomas difusos de células grandes con inmunofenotipo
B (como la mayoría de los que afectan al ovario) es con CHOP-
rituximab. En 2003, la Food and Drug Administration reco-
mendaba este esquema únicamente para linfomas de bajo grado
CD20 positivos, si bien ya existían algunos informes sobre el
empleo de CHOP-rituximab en linfomas agresivos con buenos
resultados. Todavía no se ha esclarecido del todo el papel de
rituximab en combinación con CHOP en pacientes jóvenes con
linfoma difuso de células grandes con buen pronóstico (en eta-
pas tempranas como en este caso). En un estudio multicéntrico
europeo en el cual se estudiaron 824 pacientes de 18 a 60 años
de edad, con uno o ningún factor de riesgo de acuerdo al IPI, se
asignaron 413 individuos a tratamiento con seis ciclos de CHOP-
rituximab versus 411 pacientes a seis ciclos de CHOP solo.
Después de un seguimiento de 34 meses se registró una SG de
93 versus 84 %, y SLE de 79 versus 59 %, respectivamente. La
SLE fue afectada por el grupo de tratamiento, la presencia de
enfermedad voluminosa y el IPI; se identificó un subgrupo con
respuesta más favorable (aquellos con un IPI = 0 o ausencia de
enfermedad voluminosa versus IPI = 1, enfermedad volumino-
sa o ambos).26

Las indicaciones actuales para el esquema CHOP-rituximab
en Europa y Estados Unidos son pacientes sin tratamiento pre-
vio con linfoma folicular en etapa III o IV, terapia de manteni-
miento en pacientes con linfoma folicular en recurrencia que
hayan respondido a la reinducción con quimioterapia o con in-
munoterapia, y los linfomas difusos de células grandes con in-
munofenotipo B.27,28

Es decir, en el momento en que se decidió el tratamiento ini-
cial no existía evidencia para emplear CHOP-rituximab en un
paciente con linfoma difuso de células grandes primario de ova-
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rio en etapa temprana, y la mayor parte de las investigaciones
consideraba solo cirugía, radioterapia más cirugía, CHOP pos-
terior a cirugía o cirugía más CHOP más radioterapia a campos
involucrados.18

En nuestra paciente se realizó laparotomía exploradora con
salpingooforectomía debido a que la evidencia inicial por ima-
gen (ultrasonografía y tomografía axial computarizada) previa a
la cirugía, orientaba hacia una neoplasia ovárica de tipo germi-
nal debido a la edad de la paciente o, en su defecto, un origen
epitelial por frecuencia. Incluso en la tomografía axial computa-
rizada inicial no se distinguía si la lesión afectaba al útero o el
anexo izquierdo, por lo que se siguió el protocolo diagnóstico
para una neoplasia ovárica mediante laparotomía, tomando en
cuenta que si bien en mujeres jóvenes muchos tumores ováricos
son de naturaleza funcional, está indicada la evaluación quirúr-
gica y patológica en toda masa mayor de 8 cm en mujer preme-
nopáusica, razón también por la cual se tomó biopsia en cuña
del ovario contralateral,29 aunado a que el resultado del estudio
transoperatorio no indicó linfoma y que fue hasta la inmunohis-
toquímica cuando se determinó la naturaleza de la enfermedad.

Así mismo, es importante considerar que los linfomas que in-
volucran al ovario son poco comunes y pueden ocasionar confu-
sión en el clínico, debido a que su presentación puede semejar
otros tumores más frecuentes. Las células linfoides malignas pue-
den estar presentes en el tejido ovárico, ya sea como tumor prima-
rio o manifestación secundaria de una enfermedad diseminada co-
nocida o que está oculta en ese momento. Los signos más frecuen-
tes de la afección por linfoma a los ovarios son dolor abdominal o
masa abdominal, es decir, datos totalmente inespecíficos y que in-
dican llevar a cabo una conducta como la seguida en este caso.30

El pronóstico del linfoma primario de ovario es variable y
depende de múltiples factores. El estadio avanzado, las lesiones
bilaterales, el origen linfoide no B y la presencia de síntomas
sistémicos o agudos están asociados con mal pronóstico.11,14

Según el índice pronóstico internacional, la paciente presen-
taba un factor clínico de riesgo bajo (edad menor de 60 años,
DHL normal, etapa menor a II, ECOG cero y afección extranodal
a un solo órgano) con posibilidades de supervivencia de 75 % a
cinco años.31

Los linfomas secundarios del sistema nervioso central suelen
aparecer casi siempre asociados a una enfermedad sistémica pro-
gresiva, afectando generalmente a adultos con linfomas o leuce-
mias de células B, en los que el tumor involucra hueso, médula
ósea, testículos o senos craneales. Los linfomas secundarios del
sistema nervioso central se diagnostican por tomografía compu-
tarizada con contraste o resonancia magnética con gadolinio y
mediante análisis del líquido cefalorraquídeo. El tratamiento con
quimioterapia intravenosa, intratecal y radioterapia suele erradi-
car la enfermedad, aunque el pronóstico global es determinado
por el curso del linfoma en general.32,33

La profilaxis a sistema nervioso central está ampliamente acep-
tada en los linfomas de alto grado, no obstante, en los linfomas de

grado intermedio o agresivos solamente es aceptada en algunos
tumores primarios extraganglionares de sitios específicos.

Los linfomas difusos de células grandes con inmunofenotipo
B tienen 5 % de riesgo global de recaída a sistema nervioso cen-
tral, pero es factible identificar un subgrupo en alto riesgo de
infiltración a sistema nervioso central, sobre la base de la afec-
ción a más de un sitio extranodal, incremento en el valor de DHL
y el involucro a testículo o mama.34

La profilaxis a sistema nervioso central en pacientes con lin-
fomas difusos de células grandes con inmunofenotipo B puede
estar justificada en casos seleccionados por el riesgo elevado,
pero sus beneficios aún no han sido comprobados. En general se
ha establecido que el metotrexate intravenoso mayor o igual a 3 g
por m2 de superficie corporal, puede alcanzar niveles terapéuti-
cos en líquido cefalorraquídeo y parénquima cerebral, lo que
aunado a quimioterapia intratecal puede ser una opción razona-
ble para profilaxis a sistema nervioso central,35 o bien radiotera-
pia craneoespinal.36

La metodología aceptada para considerar infiltración a siste-
ma nervioso central es el estudio citológico del líquido cefalorra-
quídeo, mediante la demostración de células malignas en el mis-
mo. Últimamente se ha empleado citometría de flujo para detectar
la infiltración al líquido cefalorraquídeo por linfomas, así mismo
se han utilizado marcadores como la beta dos microglobulina tan-
to en suero como en líquido cefalorraquídeo, DHL y ferritina.37,38

Así mismo, reportes recientes refieren que el PET/CT (tomo-
grafía con emisión de positrones) incrementa la etapa de los pa-
cientes con diagnóstico de linfoma hasta en 23 % y tiene un rango
de sensibilidad más elevado que la tomografía axial computariza-
da. Este recurso está tomando un lugar preponderante como méto-
do para la etapificación y quizás en el futuro cercano será parte de
los estudios obligados a realizar para etapificar los linfomas.39,40

Conclusiones

El linfoma primario de ovario ha sido descrito en aproximada-
mente 70 casos en la literatura, y en ninguno se ha comprobado
infiltración secundaria a sistema nervioso central, con excepción
de los casos con enfermedad diseminada concomitante al mo-
mento del diagnóstico. Nuestro caso representa el primero de un
linfoma primario de ovario sin infiltración sincrónica al sistema
nervioso central y que posteriormente desarrolló la misma.
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