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Linfoma primario del cuello del utero.
Presentacion de un caso y su diagnostico diferencial

Moénica B Romero-Guadarrama,* Marco A Duran-Padilla*

RESUMEN

Los linfomas primarios que se originan en el tracto genital femenino como vagina, cuello y cuerpo del Gtero son
raros (menos del 3%). El objetivo del presente articulo es el de comentar las caracteristicas clinicopatolégicas
del linfoma primario del cuello del Utero y su diagnéstico diferencial. Se reporta el caso de una mujer de 27 afios
de edad que presenté sangrado transvaginal y pérdida de 7 kg de peso, sin sintomas B en nueve meses de evo-
lucién. Al efectuar la exploracion fisica, se observé tumor infiltrante del cuello del Gtero, por lo que se tomé biopsia.
El tumor presenté células grandes, pleomérficas, de abundante citoplasma y nucleos irregulares con figuras de
mitosis frecuentes y esclerosis. El marcador pan B (CD20) fue positivo en la membrana citoplasmica de las célu-
las neoplésicas, por lo que se efectud el diagnéstico de linfoma B difuso de células grandes. El PET demostro tu-
mor en cuello del ttero que infiltré recto, vejiga y vagina, sin adenomegalias. Se estadificé con IPI de bajo grado y
se administré quimioterapia (CHOP) seis ciclos. Los linfomas primarios del tracto genital femenino son raros y
afectan a mujeres entre los 20 y 80 afios de edad. El sintoma mas comuln es sangrado transvaginal, infiltran de
manera difusa, en forma de «barril», rara vez nédulos polipoides o0 masas fungantes. Histolégicamente estan
constituidos por células grandes, pleomérficas y frecuentemente presentan esclerosis. El diagnéstico diferencial
debe de efectuarse con infiltrados linfoides reactivos, con el sarcoma mieloide, con el plasmacitoma con el mela-
noma maligno y el carcinoma indiferenciado. Las caracteristicas citoldgicas de las células pueden orientar el diag-
néstico; sin embargo, es importante efectuar los marcadores de inmunohistoquimica.
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ABSTRACT

Primary lymphomas originate in the female tract, such as the vagina, cervix, and uterine body are uncommon
(less than 3%). The objective of this paper is to comment the clinicopathological characteristics of a primary lym-
phoma of the uterine cervix and its differential diagnosis. A 27 years old woman, had history of transvaginal bleed-
ing and weight loss of 7 kg, without symptoms for 9 months of evolution. At the physical exploration revealed an
infiltrating tumor of the uterine cervix, which prompted a biopsy. The tumor was composed of large pleomorphic
cells, with abundant cytoplasm and irregular nuclei with frequent mitoses and sclerosis. Pan B-cell marker (CD 20)
was positive in the cytoplasmic membrane of the neoplastic cells, leading to the diagnosis of diffuse large B-cell
lymphoma. Positron emission tomography (PET) revealed the tumor in the uterine cervix without lymphadenopa-
thy; six cycles of chemotherapy (CHOP protocol) were administered. Primary lymphomas of the female genital
tract are uncommon and affect women between 20 and 80 year of age. The most common symptom is transvag-
inal bleeding, they infiltrate diffusely, in «barrel» shape. They rarely present polypoid nodes. Histologically they are
composed of large pleomorphic cells, and frequently depict sclerosis. Differential diagnosis must be made with re-
gard to reactive lymphoid infiltrates, myeloid sarcoma, plasmacytoma, malignant melanoma, and undifferentiated
carcinoma. The cytological characteristic of the cells can orient the diagnosis; however, it is important to deter-
mine immunohistochemical markers.
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INTRODUCCION

Los linfomas que afectan el tracto genital femenino
pueden ser tumores primarios o, mas frecuentemen-
te, ser parte de enfermedad ganglionar diseminada.'?

Dentro del tracto genital femenino el ovario es el
6rgano mas afectado! y el tipo histolégico mas co-
mun es el linfoma de Burkitt.3

El aspecto macroscopico de los linfomas es varia-
ble y puede presentarse en el cuello del Gtero en for-
ma sésil, nodular o polipoide, con agrandamiento cir-
cunferencial difuso o en forma de «barril», sin altera-
ciones visibles en la mucosa.*

Figura 1. Se observa neoplasia linfoide de células grandes con
patron de crecimiento difuso y esclerosis. (H&E, 10X).

Figura 2. A mayor aumento se observan células grandes de
citoplasma débilmente eosindfilo a claro con niicleos con cro-
matina granular. (H&E, 40X).
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El tipo histolégico més frecuente es el linfoma B
difuso de células grandes; aunque se han descrito
otros tipos como el linfoma B de la zona marginal
asociado a mucosas y el linfoma folicular.> Caracte-
risticamente, las células son grandes con nucleos re-
dondos, cromatina vesicular y nucléolos y se dispo-
nen en forma difusa o en nidos, rodeadas de esclero-
sis. Morfolégicamente, los linfomas primarios origina-
dos de novo en el cuello del Gtero y los que infiltran
secundariamente el 6rgano son similares y expresan
marcadores pan B. Los linfomas del mismo tipo his-
tologico originados en vagina se han asociado al virus
de Epstein-Barr.®

Presentamos el caso de una mujer de 27 afios in-
munocompetente, con un linfoma B difuso de células
grandes primario del cuello del Gtero, no asociado al
virus de Epstein-Barr, tratada con quimioterapia
(CHORP) seis ciclos y cuya evolucién clinica ha sido
favorable después de dos y medio afios de segui-
miento clinico.

REPORTE DEL CASO

Mujer de 27 afios de edad que presentd sangrado
transvaginal escaso y pérdida de peso de 7 kg en
nueve meses de evolucion. A la exploracién gineco-
I6gica se observé tumor infiltrante del cuello del Gtero
y toma de biopsia.

El espécimen fue un fragmento irregular de tejido
de 3 x 2.3 cm de color blanco-grisaceo y consisten-
cia media, el cual se fijo en formaldehido al 10% por
24 horas. Se efectuaron los cortes histoldgicos a 4
micras de diametro y se tifieron laminillas con hema-
toxilina-eosina y acido peryodico de Schiff.

Se identificé tumor submucoso constituido por cé-
lulas grandes, pleomorficas de citoplasma eosindfilo
débil, en ocasiones claro, que mostraron grandes nu-
cleos centrales, en ocasiones nucléolos y cromatina
irregular, asi como mitosis anormales, con patrén de
crecimiento difuso y fibrosis (Figuras 1y 2). No se
observad lesion linfoepitelial ni cambios displasicos en
epitelios exocervical ni endocervical.

Se indicaron los siguientes anticuerpos monoclo-
nales: CD20 (1:100), CD3 (1:100), citoqueratina de
alto y bajo peso molecular (1:50), LMP-1 (1:50), Bcl2
1:50) y Bcl6 (1:10). Todos los anticuerpos monoclo-
nales fueron DAKO (Carpinteira, CA), USA.

Se efectud la técnica manual avidina-biotina-peroxi-
dasa. El CD20 y Bcl2 fueron positivos en células
neoplasicas (Figura 3). Bcl6 y LMP-1 fueron negativos.
La citoqueratina fue negativa en células neoplasicas y
positiva en glandulas endocervicales (Figura 4).
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En el PET se observé infiltracion neoplasica a veji-
ga urinaria, sin evidencia de infiltracién ganglionar.
Se estatificd con IPI de bajo grado y se inici6 trata-
miento con quimioterapia (CHOP) seis ciclos con
buena respuesta terapéutica a dos y medio afios de
seguimiento clinico.*

DISCUSION

Los linfomas extranodales son divididos en linfo-
mas primarios cuando se originan de novo en el si-
tio afectado fuera del ganglio linfatico y secunda-
rios cuando se originan o se transforman de un tipo

Figura 3. Se observa positividad de las células neopldsicas con
el marcador pan B. CD20. (Inmunoperoxidasa, 10X).

Figura 4. Con citoqueratina de bajo peso molecular se observa
gldndula endocervical positiva a este marcador y negativo en
células linfoides malignas. (Inmunoperoxidasa, 10X).

Figura 5. Ejemplo histologico de melanoma primario del cuello
del iitero. Las células muestran abundante citoplasma y nucléo-
lo evidente recordando inmunoblastos.

Figura 6. Con HMB-45 se observa positividad en las células de
melanoma maligno, itil marcador que ayuda en el diagnostico
diferencial. (Inmunoperoxidasa, 40X).

de linfoma menos agresivo y de mucho tiempo de
evolucidn a uno mas agresivo; este tipo de linfoma
es diferente histolégicamente del previo, el ejemplo
mas comun es un linfoma B difuso de células gran-
des originado de un linfoma B de la zona marginal
tipo «Malt».8

Los linfomas primarios que se originan en el tracto
genital femenino son raros. En una revision de 1,467
pacientes con linfomas extranodales, los linfomas no
Hodgkin del cuerpo uterino representaron el 0.002%
de todos los casos’ y la afeccion a cuello del Utero
se ha reportado del 0.0008%.8 La edad de presenta-
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cion es entre la tercera y sexta décadas de la vida,
pero se han reportado raros casos en nifios.? Clinica-
mente, hay aumento de tamafio del cuello del Utero,
sangrado vaginal y dolor pélvico o abdominal.

Histol6gicamente, la mayor parte son linfomas B
difusos de células grandes variantes centroblastica
e inmunobléastica (Cuadro ), aunque también se
han informado casos de linfoma folicular y linfomas
de Burkitt.48

El linfoma difuso de células grandes en el cuello
del Gtero se presenta en la region subepitelial, ra-
ras veces se ulceran; las células son grandes, de

citoplasma débilmente eosinofilo y nicleos irregu-
lares atipicos, que recuerdan centroblastos o in-
munoblastos, se disponen en filas, no hay afeccion
a glandulas endocervicales, y se observa fibrosis
estromal como cambio constante. En el presente
caso, las células eran pleomorficas y se observo
fibrosis (Figura 1, Cuadro ). Es comun observar
linfocitos reactivos y células plasmaticas. Otro
tipo de linfoma es el folicular y presenta patron de
crecimiento nodular, se observan centroblastos,
centrocitos y ausencia de macrofagos con fagoci-
tosis y cuerpos tefiibles.* El diagnostico diferencial

Cuadro I. Diagnéstico diferencial de linfoma B difuso de células grandes del cuello del ttero.

Diagnéstico Tamario de las células Niicleo Citoplasma Fibrosis.
LBDCG Grandes/medianas 2a4(CB) +/- abundante Presente
unico (IB) eosindfilo/claro
pleomérfico
Hiperplasia linfoide Pequeiias y grandes Variable Variable Ausente
poblacién heterogénea
Sarcoma mieloide Medianas/pequefias Blastico/ Escaso Ausente
con diferenciacion
mieloide
Plasmacitoma Grandes Excéntrico/ en Abundante Ausente
rueda dentada
Melanoma maligno Grandes Central Abundante Ausente
eosindfilo
Carcinoma indiferenciado Medianas/pequeiias Cromatina granular Escaso Ausente
Abreviaturas: LBDCG = Linfoma B difuso de células grandes. CB = Centrobldstico. IB = Inmunobléstico.
Cuadro II. Marcadores de inmunohistoquimica.
Marcadores linfoides Epiteliales Mieloides Melanoma
Diagnéstico CD20, CD3 CK, EMA MPO, CD117 CD34 HMBA45
Hiperplasia linfoide CD20+ y CD3+ Negativos Negativos Negativos
en linfocitos reactivos
LBDCG Positivo (CD20) Negativos Negativos Negativos
Sarcoma mieloide Focalmente positivos Negativos Negativos Negativos
CD20/CD3
Plasmacitoma Negativos Negativos Negativos Negativos
CD138 / CD79a Se puede observar
son + EMA +
Melanoma Negativo Positivos Negativos Positivos
Carcinoma CD20 + nucleolar Positivos Negativos Negativos

Abreviaturas: CD = Cluster designation. CK = Citoqueratinas. EMA = Antigeno de membrana epitelial.
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debe de efectuarse con la hiperplasia linfoide aso-
ciada con cervicitis crénica, que puede ser nodular
(cervicitis folicular cronica o difusa); una caracte-
ristica que la distingue del proceso linfoide maligno
es la presencia de centros germinales con fagoci-
tosis activa. La hiperplasia linfoide difusa muestra
linfocitos en diferentes estadios de maduracion
(desde formas inmaduras como centroblastos e in-
munoblastos, hasta células plasmaticas) y otro tipo
de células. Young reportd 16 lesiones linfoides que
afectaron el cuello del Utero, el endometrio y menos
frecuentemente la vulva; clinicamente se observa
sangrado vaginal postcoito.® En un estudio recien-
te que incluyod 12 pacientes con hiperplasia linfoide
reactiva del tracto genital femenino se menciona
que en 44% del tejido linfoide se observo rearreglo
de IGH, por lo que concluyen que se requieren la
correlacion clinica, histolégica, el inmunofenotipo y
los cambios genéticos para establecer el diagnosti-
co correcto!® (Cuadros 1y II).

La infiltracion leucémica por neoplasia mieloide,
como la leucemia granulocitica cronica, puede ser
dificil de distinguir del linfoma no Hodgkin, por lo
gue es importante investigar por los antecedentes
de las pacientes y efectuar los marcadores de in-
munohistoquimica como CD20, CD3, mieloperoxida-
say CD117.1213

El sarcoma granulocitico, ahora denominado sar-
coma mieloide, lo constituyen tumores extramedula-
res de la linea granulocitica. Su frecuencia va del
1.5 a 3% de los pacientes con leucemias agudas,
sindromes mielodisplasicos o mieloproliferativos de
alto riesgo.'® Se presentan en el tracto genital feme-
nino y pueden acompafiarse de cuadro leucémico o
preceder al mismo y el ovario es el érgano mas
afectado; la edad media de presentacion es a los 40
afios y las células neoplasicas pueden formar cor-
dones o espacios pseudoglandulares. Las células
muestran diferenciacion mieloide, aunque algunas
son de aspecto blastico, inmaduro o maduro (Cua-
dro I). Es importante efectuar marcadores de inmu-
nohistoquimica 4 (Cuadro ).

Las neoplasias de células plasmaticas extramedu-
lares también hay que considerarlas dentro del diag-
noéstico diferencial, aunque se han reportado casos
aislados que afectan la vagina.'® El diagnéstico mor-
folégico se efectla con tinciones habituales, aunque
es recomendable efectuar CD138 y cadenas ligeras
como kappa y lambda (Cuadros | y II).

Dentro del grupo de tumores de estirpe epitelial ra-
ros en el cuello del Gtero se encuentra el melanoma,
el cual puede presentarse como masa polipoide exo-

fitica y las células pueden, por su morfologia, recor-
dar células de carcinoma poco diferenciado. Las re-
acciones de inmunohistoquimica positivas en células
del melanoma son HMB-45 y MART-1.16

El tumor epitelial mas frecuente en nuestro medio
es el carcinoma epidermoide. La variante morfologica
anaplasica de células pequefias puede confundirse
con linfoma del cuello del Utero. No se observa reac-
cion estromal y, a gran aumento, las células son pe-
qguefias a medianas, de nucleo redondo a oval con
cromatina granular y nucléolo indistinto con escaso
citoplasma; estas células tumorales son positivas
para citoqueratinas y negativas para marcadores neu-
roendocrinos’ (Cuadros | y I1).

En conclusion, se presenta un caso raro de linfo-
ma B difuso de células grandes primario del cuello
del Gtero en una mujer de 27 afios de edad, con bue-
na supervivencia hasta el momento. En un caso asi,
hay que considerar otras posibilidades diagnosticas,
pues el tratamiento es diferente en cada una de las
posibilidades diagndsticas analizadas.
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