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Linfoma no Hodgkin primario de vagina
o cuello uterino. Un diagndstico en
ocasiones incierto: a proposito de un
caso

Primary non-Hodgkin’s lymphoma of vagina
or cervix. A diagnosis sometimes uncertain:
about a case.

Marta Isabel Giménez-Campos,* Mariano Laguna-Olmos,? Ana Cristina Ruiz-Pefia,?
Beatriz Dominguez-Eguizabal,? Edurne Alvarez-Suberviola,? Lucia Vilas-Saura?

La afectacion primaria del aparato genital femenino por un linfoma
no Hodgkin es excepcional, se reporta en 0.2 a 1.1% de los casos. Los 6rganos afec-
tados con mas frecuencia son los ovarios, seguidos del cuello uterino; el endometrio y
la vagina son los menos aquejados. Debido a su baja frecuencia adn no se llega a un
consenso del tratamiento mds adecuado de estos linfomas; hasta ahora, por lo general,
se ha individualizado para cada caso en concreto.

Paciente de 29 anos que consulté por sangrado genital anémalo e
incapacidad para la insercion de tampones vaginales. En la exploracién se encontré una
masa pélvica, palpable a través de la vagina, que impresionaba al infiltrar toda la luz
vaginal y la parte media e izquierda de la vulva. En los estudios de imagen se objetivé
una gran masa pélvica de hasta 10 centimetros que parecia depender del cuello del
Gtero y que se extendia e infiltraba el canal vaginal, la vulva y el tercio inferior de la
vejiga. El reporte anatomopatolégico de la biopsia fue: infiltracion de pared vaginal
por un linfoma no Hodgkin B difuso de células grandes. Se le indicaron seis ciclos de
quimioterapia con ciclofosfamida, vincristina, adriamicina y prednisona con los que
se consiguid la remisién metabélica completa.

El diagnéstico del linfoma genital primario puede resultar complejo
por la posibilidad de simular una neoplasia ginecolégica. En casos de enfermedad
avanzada, la manifestacién clinica mas frecuente es el sangrado genital anémalo. El
esquema de tratamiento mds aceptado en la actualidad es con rituximab-ciclofosfamida,
vincristina, adriamicina, prednisona seguido de radioterapia de consolidacién.

Mujer; ovarios; cuello uterino; linfoma extraganglionar primario;
linfoma no Hodgkin de células B; biopsia; endometrio; vulva.

Primary involvement of the female genital tract by non-Hodgkin's
lymphoma is exceptional, reported in 0.2 to 1.1% of cases. The most frequently af-
fected organs are the ovaries, followed by the cervix; the endometrium and vagina are
the least affected. Due to their low frequency, there is still no consensus on the most
appropriate treatment of these lymphomas; until now, it has generally been individual-
ized for each specific case.

A 29-year-old female patient consulted for abnormal genital bleed-
ing and inability to insert vaginal tampons. On examination a pelvic mass was found,
palpable through the vagina, which impressed by infiltrating the entire vaginal lumen
and the middle and left side of the vulva. Imaging studies showed a large pelvic mass
of up to 10 centimeters that appeared to be dependent on the cervix and that extended
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and infiltrated the vaginal canal, the vulva and the lower third of the bladder. The
anatomopathological report of the biopsy was: infiltration of the vaginal wall by diffuse
large cell non-Hodgkin's B lymphoma. She was prescribed six cycles of chemotherapy
with cyclophosphamide, vincristine, adriamycin and prednisone with which complete
metabolic remission was achieved.

The diagnosis of primary genital lymphoma can be complex because of
the possibility of simulating a gynecologic neoplasm. In cases of advanced disease, the
most frequent clinical manifestation is abnormal genital bleeding. The most accepted
treatment scheme at present is rituximab-cyclophosphamide, vincristine, adriamycin,

prednisone followed by consolidation radiotherapy.

Female; Ovaries; Cervix; Primary extranodal lymphoma; B-cell non-

Hodgkin’s lymphoma; Biopsy; Endometrium; Vulva.

Los linfomas son un conjunto de enfermedades
neopldsicas que se originan en el sistema linfa-
tico, sobre todo en los ganglios linfaticos y otros
tejidos linfoides: bazo, tejido linfoide asociado
con el intestino y la médula dsea. Se distinguen
dos tipos de linfomas: linfomas Hodgkin y lin-
fomas no Hodgkin, que se clasifican a su vez en
B oT, segln su extirpe celular.’

Los linfomas no Hodgkin suponen el 90% de todos
los linfomas y el 4% de todos los canceres diagnos-
ticados.? Por lo general, los linfomas no Hodgkin
se originan en los ganglios linfaticos y afectan a
otros érganos cuando la enfermedad estd avanza-
da, como es el caso del aparato genital femenino.?

Se asume que los linfomas no Hodgkin extra-
ganglionares constituyen un 15% del total, el
aparato gastrointestinal es la localizacién mas
frecuente.® Solo del 0.5 al 1% de todos los lin-
fomas no Hodgkin tienen su origen primario en
el aparato genital femenino.*

La forma histolégica mas frecuente de los lin-
fomas primarios del aparato genital femenino
es el linfoma difuso de células B grandes, que
representa alrededor del 70% de los casos.>®
Estos tumores se localizan mas frecuentemente
en el ovario; el cuello del Gtero y la vagina son
localizaciones excepcionales.” En una serie de
9500 mujeres con diagnéstico de linfoma, solo
seis tuvieron un origen primario en el cuello del
dtero y cuatro en la vagina.?

Un linfoma primario pélvico puede iniciarse
con sintomas ginecoldgicos: sangrado genital,
dolor pélvico o masa pélvica fija, por lo que
puede simular una neoplasia ginecoldgica. A
pesar de su baja prevalencia es importante tener
en cuenta esa posibilidad para no retrasar su
diagndstico.>*47

Enseguida se expone el caso de una paciente
de 29 afnos con una masa palpable a través de
la vagina, que histolégicamente correspondi6
a un linfoma no Hodgkin B difuso de células
grandes.
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Paciente de 29 anos, sin relaciones sexuales, que
acudi6 a consulta de Ginecologia por sangrado
genital anémalo de 20 dias de evolucién e inca-
pacidad para la insercion de tampones vaginales
en las Gltimas semanas, sin otros sintomas acom-
pafnantes. Antecedentes de interés: sindrome de
Noonan con estenosis pulmonar y displasia de
la valvula pulmonar congénitas. No referia otros
antecedentes personales ni familiares de interés.

A la exploracién, el himen se objetivé integro
y permeable. Al tacto vaginal se palparon: una
tumoracién en el tercio inferior de la vagina, de
consistencia dura que impresionaba infiltrar la
parte media izquierda de la vulva, friable y que
sangraba al contacto. No se alcanzé a tocar el
cuello del Gtero. La especuloscopia fue dificil,
objetivandose una tumoracion excrecente que
infiltraba toda la luz vaginal y los labios menory
mayor de la parte izquierda y media de la vulva
que impedia la visualizacién del cuello uterino.

En la ecografia abdominal los ovarios y el cuerpo
uterino se apreciaron de caracteristicas nor-
males, con el endometrio en fase proliferativa.
No se visualizaron el cuello uterino ni el canal
endocervical porque estaban ocupados por una
masa sélida de 70.6 x 80.2 milimetros que se
extendia hasta la vagina sin plano de clivaje.
La masa tenia una vascularizacion periférica.
No se objetivé liquido libre en la pelvis menor,
ni ascitis.

Ante la sospecha de una neoplasia genital de-
pendiente del tercio inferior del ttero se solicit6
una resonancia nuclear magnética y una histe-
roscopia diagnéstica para la toma de biopsias
dirigidas.

En la resonancia magnética nuclear (Figura 1) se
objetivé un gran engrosamiento concéntrico del
cuello del Gtero en toda su longitud que despla-
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zaba cranealmente el fundus uterino y que se
extendia, caudalmente, al canal vaginal y partes
blandas del piso pélvico, que infiltraba el tejido
celular subcutaneo perivulvar. Ademas, se exten-
dia medial y posteriormente, infiltrando la pared
posterior del cuello uterino, donde condicionaba
un engrosamiento de la linea de unién con el
cuerpo uterino. Media, al menos, 10 centimetros
y su eje transversal era de al menos 5 centimetros.
En el margen vulvar derecho se observé otra lesion
de alrededor de 55 x 30 milimetros. La vejiga se
encontraba ampliamente desplazada hacia la
parte anterior y no se descarté la infiltracion de
su tercio inferior. Se advirtieron claramente signos
de infiltracién a los parametrios.

En la histeroscopia diagnéstica de consultorio se
objetivaron las paredes vaginales hipervascula-
rizadas, con sangrado abundante que limit6 la
exploracion. Tenfan una consistencia dura que
dificult6 la toma de biopsias, que fueron insufi-
cientes para el diagndstico anatomopatologico.
El canal cervical no fue valorable por el sangrado
pues tenfa una estenosis intensa a partir del tercio
medio que impedia el paso del histeroscopio a
la cavidad.

Ante la dificultad para la obtencién de muestras
se decidié hacer la toma de las biopsias en el
quiréfano, con anestesia general. Se tomaron dos
biopsias de aproximadamente 2 centimetros, con
bisturi frio y una con pistola de aguja gruesa, con
penetracién de 2.5 centimetros.

El estudio anatomopatolégico de las biopsias
reporto: infiltracién a la pared vaginal de un
linfoma difuso de células grandes B, con in-
munofenotipo sugerente de ser centrogerminal
(DLBCL-GBQ). El reporte del estudio inmuno-
histoquimico fue: CD 45+, Bcl-6 +, CD 79a +,
PAX5 +, CK 20+, CD 30 + focal 8%, Ki 67 75%.

Ante esos hallazgos se procedi6 a la tomografia
por emisién de positrones y tomografia com-
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Resonancia magnética nuclear; se advierte un gran engrosamiento concéntrico del cuello del ttero
que se extiende caudalmente al canal vaginal y partes blandas del piso pélvico.

putada (PET-TC) donde la vagina y el dtero se
apreciaron aumentados de tamafo (90 x 72 x
110 milimetros), con marcado hipermetabolismo
difuso e irregular en su interior, compatible con
el sindrome linfoproliferativo conocido. Entre
el Utero y la vejiga se observé un aumento de
partes blandas ligeramente nodular de unos 2 x
3 centimetros con captacién patolégica de FDG.
Esta lesion de partes blandas estaba en intimo
contacto con la pared posterior de la vejiga,
donde se observé un engrosamiento mural en
su segmento mds inferior lateral derecho de la
pared vesical, sugerente de extensién por con-
tigliidad, con infiltracion directa. También se
aprecié aumento de la densidad, tamafio y grado
metabdlico en los labios menores (SUVmax 8,1),
también sugerente de malignidad.

En el mdsculo coccigeo derecho también se
apreci6 un hipermetabolismo, los obturadores
internos y ambos musculos graciles sugerian
que se trataba de una infiltracién tumoral. En
el lado derecho se identificaron adenopatias
iliacas, también en la cadena iliaca, asi como
en ambas regiones inguinales. Los hallazgos
descritos correspondieron a un estadio IV, segln
la clasificacion de Lugano.

Los estudios de laboratorio reportaron: hemoglo-
bina 10.2 g/dL, plaquetas 290,000, leucocitos
8800, creatinina 0.70, LDH 148, B,, y folatos
normales. Serologias negativas.

El diagndstico y estadiaje final fue de: linfoma
no Hodgkin difuso de células grandes tipo B
centrogerminal, estadio 1V, Indice Pronéstico
Internacional (IP]) alto.

Enseguida del diagndstico se inici6 el tratamiento
de quimioterapia con seis ciclos R-CHOP (rituxi-
mab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisolona). Hubo buena tolerancia y remisién
metabdlica completa luego de su administracion.
En la PET-TAC postratamiento (Figura 2) se ob-
jetivd la masa pélvica con tejido desvitalizado
residual (Deauville 1) que sugiri6 una respuesta
metabdlica completa. En el seguimiento hasta el
momento mediante PET-TAC ha persistido una
respuesta metabdlica completa.

DISCUSION

La localizacion primaria extraganglionar de un
linfoma sucede en un 15% de los casos. Sin
embargo, la afectacién primaria del aparato
genital femenino por un linfoma no Hodgkin es
realmente excepcional (entre el 0.2 y el 1.1%).*
Una de las mayores series de casos descrita fue
de 18 afectaciones primarias de Utero y cuello
entre 2733 casos de linfoma no Hodgkin de
afectacién extranodal.’

La incidencia de los linfomas extraganglionares
primarios ha aumentado en las Gltimas décadas.
Se cree que este incremento se relaciona con
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PET-TAC postratamiento con quimioterapia. Respuesta metabdlica completa.

el aumento de la indicacién de terapias inmu-
nosupresoras, de la infeccion del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), de las toxinas
medioambientales y por la mejora de las técnicas
de diagndstico.?

Las localizaciones més frecuentes de los linfomas
ginecolodgicos son el ovario y el cuello uterino,
seguidas del endometrio y la vagina. Los de la
vulva y trompas de Falopio son los mas raros.'
El subtipo histolégico mas frecuente de estos
linfomas, primario y secundario, es el linfoma
difuso de células grandes tipo B."*?

Los criterios para el diagnéstico de un linfoma pri-
mario de Gtero los definieron Fox y More en 1965:"

1. En el momento del diagnéstico inicial el
proceso de la enfermedad esta clinica-
mente confinado al Gtero.

2. El estudio completo no revela evidencia
de enfermedad en otra parte del cuerpo.

3. El' hemograma no muestra hallazgos com-
patibles con leucemia.

4. Si se observan otras afectaciones fuera
del aparato genital entonces debi6 tras-
currir un lapso de al menos varios meses
entre la aparicién del tumor primario y
secundario.

En la paciente del caso, ademas de objetivarse
una gran masa en torno del aparato genital in-

terno, las imagenes demostraron la afectacion de
los ganglios retroperitoneales y las estructuras del
piso pélvico. Pese a estos hallazgos, considera-
mos el origen cervicovaginal como el primario
del tumor porque se encontraba en un estadio
avanzado al diagnéstico y la localizacion de las
adenopatias estaba intimamente relacionada con
el drenaje linfatico del aparato genital.

Por lo general, el linfoma no Hodgkin primario
de la vagina o cuello del dtero afecta a mujeres
con una media de edad de 50 anos, la mayoria
de ellas posmenopausicas.*'® Sin embargo, el
caso que se reporta es el de una mujer preme-
nopausica de 29 afios.

A diferencia del linfoma no Hodgkin ganglionar,
que casi siempre se manifiesta con sintomas
prodrémicos, sintomas B (pérdida de peso, sudo-
racion nocturna y fiebre), los linfomas genitales
rara vez se manifiestan con estos sintomas, como
sucedio en la paciente del caso. En estadios ini-
ciales, el linfoma del aparato genital femenino
suele ser asintomatico, pero cuando avanza
la forma mas frecuente de manifestacién es el
sangrado genital anémalo, aunque puede expre-
sarse con otros sintomas: molestias abdominales
o perineales, sensacién de presién abdominal,
malestar general o flujo vaginal persistente.?'°

En la exploracién se encuentra una masa pél-
vica que puede invadir estructuras contiguas y
extenderse a los ganglios linfaticos regionales.*'°
La paciente del caso consulté por sangrado
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genital anémalo y sintomas derivados de la
tumoracion pélvica de gran tamano encontrada
al momento de la exploracién. En coincidencia
con otros casos descritos en la bibliografia, las
manifestaciones clinicas se iniciaron cuando la
enfermedad ya estaba en un estadio avanzado.

El diagndstico diferencial para la afectacion cer-
vicovaginal de los linfomas no Hodgkin incluye
desde otras lesiones hematolégicas (sarcoma
granulocitico, histiocitosis de células de Lan-
gerhans) hasta otros tumores: carcinomas, tumor
milleriano mixto maligno, leiomiosarcoma
epitelioide, tumor de estroma endometrial, me-
lanoma y sarcoma de Edwing extraéseo-tumor
neuroectodérmico primitivo.*'° La confirmacién
diagnostica puede resultar dificil y, en ocasiones,
requiere mas de una biopsia porque las muestras
pequefias y superficiales pueden resultar no
concluyentes. Por este motivo, muchos linfo-
mas inicialmente se tratan como si fueran otras
neoplasias ginecoldgicas, al no tener acceso a la
masa para la obtencién de una biopsia valida.*

En la paciente del caso, a pesar de que la masa
afectaba a las estructuras pélvicas a priori ac-
cesibles (vagina, mitad izquierda de la vulva),
fue necesario tomar las biopsias en el quiréfano
en virtud de las caracteristicas de la masa que
impedian hacerlo en el consultorio y mediante
histeroscopia diagndstica.

Luego de la confirmacién diagndstica debe
practicarse una PET-TC para el estadiaje y el se-
guimiento del tratamiento y de las recurrencias,
y una biopsia de médula 6sea.* En la paciente
del caso no se tomo la biopsia de médula 6sea
porque en la PET-TAC se confirmé la disemina-
cién a distancia de la enfermedad.

Para la estadificacion de los linfomas no Hodgkin
extraganglionares se utiliza la clasificacién de
Ann Arbor modificada por Harris y Scully (Cua-
dro 1).2 Cada estadio clinico debe clasificarse

en Ay B dependiendo de la ausencia (A) o exis-
tencia (B) de los sintomas B definidos: pérdida
de peso inexplicada superior al 10% del peso
corporal habitual, fiebre inexplicada con una
temperatura superior a 38 °C de duracién mayor
a dos semanas y sudoracién nocturna profusa,
en los dltimos seis meses.

El sistema de Ann Arbor se disefi¢ para los
linfomas Hodgkin por la tendencia de esta enfer-
medad a diseminarse a estructuras contiguas. Sin
embargo, en los linfomas no Hodgkin el patrén
de extension de la enfermedad es diferente y por
eso este sistema es menos preciso para establecer
el pronéstico de la enfermedad. Por este motivo
se cre6 el Indice de Pronéstico Internacional (IP1)
que ayuda a establecer mejor el plan pronéstico
de tratamiento. Este indice tiene en cuenta la
edad de la paciente, el estadio (sistema de Ann
Arbor), la cantidad de lugares extraganglionares
afectados, el estado general de la paciente y las
concentraciones de LDH.?

El pronéstico de la enfermedad lo define el es-
tadiaje de Ann Arbor, el tamafo, la extension, la
edad, la puntuacion IPl'y el subtipo patolégico.
Otros factores pronéstico que deben tenerse en
cuenta son la concentracion plasmatica de LDH
y de B2-microglobulina, que tienen una relacién

Sistema de estadificacién para linfomas
extranodales

Descripc

Afectacién de un solo érgano o un sitio
extralinfatico.

I E

Afecta a un érgano o sitio extralinfitico y a uno
IIE 0 mas ganglios regionales en el mismo lado del
diafragma.

Afecta a un drgano o sitio extralinfitico y los

e ganglios regionales de ambos lados del diafragma.

Afectacién difusa o diseminada en uno o mas
IV E tejidos extralinfaticos, con o sin afectacién
asociada de ganglios linfaticos.

Clasificacion Ann Arbor modificada por Harris y Scully?
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estrecha con la masa tumoral existente, la acti-
vidad proliferativa valorada por la expresion del
anticuerpo monoclonal Ki-67 y la expresion de
BCL-2 y p53.23*

El tratamiento 6ptimo del linfoma genital pri-
mario no se ha establecido con claridad, su
baja incidencia explica la ausencia de estudios
prospectivos que determinen el mejor enfoque
terapéutico. Segln la bibliografia revisada, las
modalidades de tratamiento descritas incluyen:
cirugia, radioterapia, quimioterapia o una com-
binacion de estos tratamientos.*!%13

Puesto que los linfomas son tumores quimio y
radiosensibles, el papel de la cirugia es limitado.
Hasta 2008, la mayoria de los pacientes solo se
trataban con quimioterapia CHOP (ciclofosfami-
da, vincristina, adriamicina, prednisona) sola o
con radioterapia de consolidacion acompafante.®
Sin embargo, luego de la publicacién de varios
estudios que reflejaban la eficacia del rituximab
(anticuerpo monoclonal anti CD-20) en contra del
linfoma difuso de células B grandes, a partir de
2009 el régimen combinado de rituximab-CHOP
seguido de radioterapia de consolidacién se con-
virtié en el tratamiento convencional para este
tipo de tumores.'>'*'> La supervivencia registrada
a cinco afios alcanza el 80%.'

En la paciente del caso el tratamiento inicial
fue el combinado con rituximab-CHOP. Se le
administraron seis ciclos R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisolona) con buena tolerancia y remisién
completa. Luego del acuerdo unanime entre on-
c6logos, hematdlogos y ginecélogos se desestimé
la irradiacion pélvica enseguida de comprobar la
respuesta de la paciente al tratamiento quimiote-
rapico y con el objetivo de disminuir al maximo
el dafio a la funcién reproductora de la paciente.

Estdn apareciendo nuevas terapias, como la
inmunoterapia celular CAR-T anti CD19 que
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supone un avance en el tratamiento de pacien-
tes con linfoma avanzado sin respuesta a la
quimioterapia, actlia especificamente contra el
linfoma y disminuye los efectos secundarios de
la quimioterapia.*

La inmunoterapia celular adoptiva con células
T anti-receptor de antigeno quimérico (CAR-T)
pretende optimizar la funcién de las células T
especificamente contra las células cancerosas
mediante la manipulacién genética. Ademas,
pretende aumentar la especificidad de union
con un antigeno de superficie seleccionado en
funcién de la célula tumoral diana y capacitar
al linfocito T para activarse, proliferar y ejercer
su citotoxicidad sin requerir la intermediacién
del complejo mayor de histocompatibilidad y el
ligando coestimulador.'”

En la practica clinica el proceso de la terapia
CAR-T implica, en primer lugar, la extraccion
de células T mediante leucoaféresis del propio
paciente (autélogo) o de otro sujeto (alogénico).
En segundo lugar, la manipulacién genética de
esos linfocitos Ty, en tercer lugar, la infusion de
nuevo al paciente de las células T modificadas.'®

En la actualidad y con el objetivo de tratar las
formas resistentes del linfoma no Hodgkin de
células grandes, el antigeno utilizado de forma
mayoritaria es el CD19, que solo se encuentra
en las células B."2°

La afectacion primaria del aparato genital feme-
nino por un linfoma no Hodgkin es excepcional.
El subtipo histolégico mas frecuente de estos
linfomas, primario o secundario, es el difuso
de células grandes tipo B. El diagndstico de los
linfomas primarios del aparato genital puede
resultar complejo porque, a veces, simula una
neoplasia ginecolégica. Cuando el tumor no esta
accesible para la toma de biopsias el tratamiento
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inicial puede ser erréneo. Los sintomas suelen
manifestarse en pacientes con enfermedad
avanzada, con sangrado genital anémalo, que
es el mas frecuente. El tratamiento 6ptimo del
linfoma genital primario atin no esta debidamen-
te establecido; sin embargo, en la actualidad
el esquema mds aceptado es con rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisolona (CHOP) seguido de radioterapia
de consolidacién. La inmunoterapia celular es lo
mas novedoso y prometedor para el tratamiento
de pacientes con linfoma avanzado sin respuesta
a la quimioterapia: actia de forma especifica
contra el linfoma y atenda los efectos secunda-
rios de la quimioterapia.
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