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RESUMEN

Los linfomas y las leucemias en etapas avanzadas pueden infiltrar el cuerpo uterino, cervix

y vagina. Sin embargo, la localizacion cervical como sitio primario es extremadamente rara.

Se presenta el caso de una paciente tratada en el American British Cowdray Medical Center

de la Ciudad de México, de 35 afios de edad, nulipara, con linfoma cervical primario no-

Hodgkin, que acude a consulta por una segunda opinién, puesto que contaba con el

diagnéstico inicial de leiomiomatosis uterina y hemorragia uterina anormal. La dismenorrea

severa y la hemorragia uterina anormal eran los sintomas principales, de varios meses de

evolucion, al momento de llegar a consulta. El protocolo diagndstico incluy6 citologia cervi-

cal, ultrasonido transvaginal, histerosonografia, tomografia axial computarizada, biopsia

cervical, biopsia endometrial, histeroscopia y una laparotomia diagndstica; el estudio de

patologia incluy6 técnicas de inmunohistoquimica, lo que permitié llegar al diagnéstico final

de linfoma cervical no-Hodgkin difuso, de células grandes, con inmunofenotipo B, de bajo

riesgo, estadificado como IE de acuerdo con el Sistema de Clasificacién de Ann Arbor para

linfomas extraganglionares. Se practic6 una histerectomia radical ampliada recibiendo,

ademas, quimioterapia a base de (CHOP): ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y

prednisona y Mabtera durante seis ciclos a intervalos de tres semanas, recibiendo radioterapia

50 Gys. La paciente se encuentra libre de enfermedad a 30 meses desde su diagndstico.

Debido a la rareza de los linfomas primarios uterinos, no se ha definido un solo tratamiento

de eleccién, por lo que la mayoria van encaminados a ser una combinacion de cirugia,

radioterapia y quimioterapia. La mayoria de estos tumores en sus etapas tempranas

responden de manera eficaz a la terapia, por lo cual es importante para los ginecélogos

incluir a los linfomas dentro del diagnoéstico diferencial del cancer de origen ginecolégico.

Se espera que el material presentado sea de utilidad en el momento de confrontar casos

similares. Hasta nuestro conocimiento, éste es el primer informe nacional de esta variedad

de cancer ginecoldgico.
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INTRODUCCION

Los linfomas tienen una frecuencia de 2%,
entre todos los canceres. Se caracterizan por la
transformacién de células linfoides “B” y “T7,
en células malignas. Cuando los linfomas no
Hodgkin (LNH) se encuentran en etapas
avanzadas, frecuentemente afectan el tracto
genital femenino. Sin embargo, la localizacién
pélvica primaria de este tumor es extrema-
damente rara. Segun el Centro de Recoleccién
Nacional de Datos de los Estados Unidos
(National Cancer Database), entre los afios de
1985 a 1988 y de 1990 a 1993, solamente 1.5%
de los linfomas extraganglionares no-Hodgkin
se originaron en el tracto genital femenino.
En la década previa, los linfomas pélvicos
primarios no-Hodgkin han sido informados
en el retroperitoneo, ovario, cuerpo uterino,
cervix, vagina y vulva.! Uno de cada 175
linfomas extraganglionares en la mujer se
originan en el uUtero o en la vagina, 25% de
todos los linfomas tiene origen extraganglionar
y s6lo 1% de las mujeres con tumores extragan-
glionares tienen como sitio primario de
presentacion el tracto genital.?

Los LNH constituyen un grupo diverso de
neoplasias, que estan constituidas por células
del sistema inmunitario, que afectan los
ganglios linfaticos, tejido linfoide extragan-
glionar o ambos. Estos linfomas son trastornos
proliferativos de los linfocitos “T” o “B”, con
diferentes grados de transformacion linfoci-
taria. Pueden involucrar sitios extraganglio-
nares, como la submucosa del estémago o del
intestino. Ocasionalmente empiezan en otros
lugares extraganglionares, por ejemplo, en el
cerebro, pulmén, tiroides o en el ovario. Este
ultimo sitio constituye la localizacién mas
frecuente en el tracto reproductor femenino,
mientras que la localizacion cervical es
extremadamente rara.® Debido a lo anterior,
la experiencia internacional sobre linfoma no
Hodking de localizacion cervical es escasa. De
hecho, a la fecha existen 16 estudios a nivel
mundial, que incluyen pocos casos cada uno.?*
La serie que ha reunido el mayor numero de
casos es la de Harris y Scully, con 20 pacientes.’
Las edades de presentaciéon oscilan entre los
20 y 80 afos, con una media de 41 afios. Se ha
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descrito también en mujeres premenopausicas
y en pacientes nuliparas.

Dentro de los LNH se encuentran los linfo-
mas de células B, que componen aproxi-
madamente 75% de todos los linfomas. Estos
pueden proliferar en forma difusa o folicular
(nodular). La mayoria de los linfomas difusos
estan formados por linfocitos de aspecto
inactivo (aunque no todos ellos), y son de células
B. Los linfomas difusos de células grandes
comprenden a los linfomas de células centro-
foliculares, los linfomas de células grandes de
origen no centrofolicular y al linfoma
histiocitario verdadero.®%

En este trabajo informamos el caso de una
mujer con diagndstico final de linfoma de
cervix no Hodgkin difuso, de células grandes,
con inmunofenotipo B. Este tumor resulta
extremadamente raro y se debe realizar un
particular abordaje diagnéstico y terapéutico.
Hasta nuestro conocimiento, es el primer
informe nacional de un tumor de este tipo.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de 35
aflos de edad, atendida en American British
Cowdray Medical Center de la Ciudad de
México (ABC), nuligesta, con deseos de ferti-
lidad, la cual tenia un diagndstico de
leiomiomatosis uterina de medianos y grandes
elementos. Dentro de sus antecedentes gineco-
I6gicos destacan los siguientes: menarca a los
13 afos, ritmo menstrual de 30-40 x 7 dias, con
dismenorrea severa; inicio de vida sexual activa
a los 20 afos; control de la fertilidad con
métodos de barrera (preservativo); ultima
citologia cervical con menos de un afio de
realizado en el momento de la consulta, la cual
fue negativa para células neopléasicas, con
“inflamacion inespecifica intensa, clase 11”.

El cuadro clinico tenia seis meses de evolu-
cién, caracterizado por hemorragia uterina
anormal y dismenorrea severa. La exploracién
fisica mostr6 cabeza y cuello sin datos
relevantes para el padecimiento actual, no se
palparon masas ni adenomegalias. Cardio-
pulmonar sin datos patolégicos. La exploracion
ginecolégica bimanual mostré6 un Udtero
aumentado de tamafio con dimensiones de
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110 x 90 mm a nivel de cuerpo uterino, el cervix
aumentado de tamafio de 90 mm de didmetro
de consistencia lefiosa, sin lesiones exofiticas
ni endofiticas, con movilidad limitada, el cual
se encontraba en posicion anterior, laterali-
zado a la derecha de aspecto normal; a nivel
vaginal se identificé, ademas, una zona de 4
cm que protruia a través del fondo de saco
anterior sobre la mucosa vaginal, sin afeccién
de la misma. El parametrio izquierdo se
encontraba engrosado. EIl tacto rectal revelé
incremento del Gtero con diametro mayor a
nivel cervical, la mucosa rectal se encontraba
lisa, sin tumor demostrable.

Se realizé ultrasonido vaginal y una histe-
rosonografia e histeroscopia que evidenciaron
un UGtero aumentado de tamafio a expensas del
cervix, el cual se aprecié de forma cilindrica
(cervix en barril), de 59 x 79 mm. La cavidad uterina
se observaba normal con una longitud de 5 cm
y un eco central, endometrial de 9 mm, se
realizé biopsia con aguja trucut dirigida por
ultrasonido a la masa cervical, sin compli-
caciones, que fue interpretada como pseudo-
tumor inflamatorio mioblastico, con datos de
mitosis (sic), se realizaron, ademas, biopsias
de endometrio y cervix que no mostraron datos
relevantes. Se realiz6 una tomografia axial
computada abdominopélvica, en donde se
identifico tumor dependiente principalmente
de cervix, con desplazamiento de tejidos

Figura 1
Tomografia computarizada donde se observa
cuerpo uterino y tumoracién adyacente
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vecinos sin adenomegalias regionales. La
cavidad uterina se observaba practicamente
normal (Figura 1).

Por lo anterior se decidio llevar a la paciente
a cirugia, previa preparacion intestinal, se tipo6
y cruzé sangre, cateterizacién de ureteros y se
procedié a practicar biopsia de parametrio
izquierdo, con informe transoperatorio de
neoplasia maligna indeterminada. Por lo que
se procedidé a una laparotomia exploradora
mediante incisién media infraumbilical, eva-
luando adenomegalias pélvicas y paradrticas y
se descartaron metéastasis solidas viscerales, se
procedié a disecar los espacios paravesicales y
pararrectales para tratar de evaluar la resecabi-
lidad. Se decide realizar una histerectomia radi-
cal ampliada, disecando uretero derecho hasta
la vejiga, se reseca parametrio derecho cercano
a la pared pélvica (previa ligadura de vasos
hipogastricos); posteriormente se identifica y
diseca uretero izquierdo, se corta parametrio
izquierdo, se esqueletiza la vagina y se corta en

Figura 2
Vista macroscépica de la pieza quirudrgica,
en la que se observa la pérdida de la relacién
de utero—cervix, (1:3), debido a la presencia
del tumor
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su tercio medio, se extrae pieza que incluye
salpingooforectomia bilateral, se marsupializa
la vagina (Figura 2).

El diagnéstico definitivo fue de linfoma de
cervix no-Hodgkin difuso, de células grandes,
con inmunofenotipo B, de bajo grado de
malignidad (Figuras 3 y 4). Se practicaron
estudios de extensién, biopsia de médula 6sea,
tomografia computada de térax, centellografia
con Galio, endoscopia de tubo digestivo alto,
los cuales se informaron como negativos. La

Figura 3
Tejido endocervical infiltrado por células
linfoides atipicas grandes e hiperlobuladas
que sustituyen el estroma (HE, 200x)

Figura 4
Anticuerpo contra el marcador de células B,
CD-79?%, que decora las membranas de las
células neopléasicas, como una malla de tinte
café contra el contraste azul (200x)
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paciente recibié quimioterapia con CHOP
(ciclofosfamida, adriamicina, vincristina vy
prednisona) por seis ciclos, aplicados cada tres
semanas y por presentar un marcador CD +
mabtera y se completdé tratamiento con
radioterapia a pelvis total con 50 Gys.

La paciente se encuentra libre de enferme-
dad a 30 meses posteriores al diagndstico, su
seguimiento se realiza mediante tomografias
de abdomen y pelvis, tele de torax, centellogra-
fia con galio y examenes de laboratorio cada
seis meses.

DISCUSION

Las posibilidades de encontrar un linfoma
no Hodking, como el presentado en este caso
clinico, se reduce a una frecuencia de linfomas
de 2% dentro de todos los canceres. De los
linfomas extraganglionares, s6lo uno de cada
175 se origina en el Gtero o en la vagina. En
otras palabras, s6lo 1% de las mujeres con
tumores extraganglionares tienen como sitio
primario de presentacion el tracto genital.?
Sin embargo, la incidencia de estos tumores,
especialmente los de localizacién extragan-
glionar se ha incrementado en décadas
recientes. Dentro de las posibles causas de este
aumento, se incluye una asociacion de distintos
agentes infecciosos, como el virus de Ila
inmunodeficiencia humana (HIV), terapias
inmunosupresoras, exposicion ambiental a
téxicos y contaminantes.! El aumento puede
ser también resultado de los avances logrados
con nuevas técnicas diagnésticas. Al respecto,
el empleo de nuevos reactivos citoquimicos y
anticuerpos monoclonales derivados de hibri-
doma, permite diferenciar la subpoblaciéon de
linfocitos involucrada. Asi, es posible reconocer
células “B” (médula 6sea, como en el presente
caso), células “T” (timo) y células no “A” no
“B”. El caso presenta ademads la dificultad de
un diagnoéstico preoperatorio de certeza, a
pesar de la toma de citologia cervical, biopsia
cervical, endometrial, dirigida a la lesiéon cer-
vical por ultrasonido y de la cavidad endome-
trial guiada por histeroscopia.

En este sentido, desde el punto de vista
clinico, los sintomas iniciales de esta neopla-
sia son, en la mayoria de los casos, una
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hemorragia uterina anormal (HUA), el dolor
abdominal y/o pélvico, dispareunia, dismeno-
rrea, ocasionalmente obstruccién uretral,
sindrome de compresion de vena cava o de
médula espinal,*® presién perineal (en 40%) y
leucorrea vaginal en 20% de los casos.? En el
presente caso, la paciente presenté una HUA,
evento informado hasta en 70% de los casos y
una dismenorrea severa.

Asimismo, destaca que la primera sospecha
diagnéstica (de malignidad, no de linfoma)
fue establecida a partir de la exploracion dada
la consistencia firme y localizacion, principal-
mente cervical (Figura 2). De hecho, macrosco-
picamente el aspecto mas comun de los
linfomas cervicales es el de un crecimiento
difuso (cervix en barril), sin lesién ni ulceraciéon
en la mucosa. En ocasiones con lesiones
multinodulares y masas polipoides que protru-
yen a través del orificio cervical.® En este caso,
el aspecto de cervix en barril se pudo apreciar
en el estudio ultrasonografico, tomografico y
la pieza quirdrgica (Figura 2).

En el examen pélvico, estas pacientes a
menudo presentan tumor grande y voluminoso
que involucran el cervix, el cuerpo uterino o
ambos, con extensién a los parametrios, pared
de la pelvis o vagina.® La enfermedad para-
cervical toma la forma de un engrosamiento
difuso o multinodular. Las superficies de los
linfomas cervicales seccionadas muestran el
aspecto similar al de los linfomas de otras
localizaciones. El tejido neoplasico se describe
como firme, blanco a café, multinodular y
usualmente bien demarcado del tejido
adyacente. Este comportamiento obliga a una
meticulosa diseccion del tumor en parametrios
por el riesgo de lesién ureteral. Al respecto,
como en el presente caso, es deseable la
participaciéon de un cirujano oncélogo.

MicroscOpicamente estos tumores cervicales
pueden presentarse como lesiones superficiales
y pequefias o como lesiones que abarcan el
espesor total de la pared cervical. La ulceracion,
hemorragia y necrosis son raras, siendo la
esclerosis el hallazgo mas comun de los linfomas
de vagina y cervix. El diagndstico requiere un
alto grado de sospecha, de hecho la primera
interpretacion de la biopsia dirigida fue errdnea.
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Adicionalmente, el diagnéstico microsco-
pico requiere una fijacién con técnica de
hematoxilina y eosina y tinciones especiales
como la de Giemsa o la del &acido peryoédico de
Schiff (PAS). Se puede practicar también
microscopia electrénica y obtener ademas
marcadores de superficie.? La determinacion
de la linea celular especifica de la neoplasia es
muy importante y esto se realiza través de
estudios de inmunohistoquimica, como la
tincion de cloroacetato esterasa para granu-
locitos o las tinciones con inmunoperoxidasa
para lisozimas intracelulares e inmunoglobu-
linas, asi como su clasificacién con anticuerpos
monoclonales.® EIl diagndstico diferencial de
esta patologia deberd realizarse con lesiones
inflamatorias crénicas, carcinoma de células
pequefias y sarcoma; asi como, distinguir en-
tre los linfomas y tumores no linfoides, a través
de la identificacién de uniones intercelulares,
tonofilamentos cervicales. La microscopia
electrénica puede ser util para granulos
citoplasméticos y otras evidencias no aprecia-
bles a través del microscopio o6ptico.

La evaluaciéon clinica de la paciente debera
incluir una biometria heméatica completa,
pruebas de funcionamiento hepatico y renal,
medicion de deshidrogenasa lactica sérica, beta-
2 microglobulina, linfocenteollografia, tomo-
grafia abdominopélvica y radiografia de torax.
La biopsia de médula 6sea debe realizarse
dada la alta incidencia de afeccion de médula
6sea.®’” Una laparotomia estadificadora no esta
usualmente indicada. La estadificacién es el
factor predictor més importante de sobrevida.
El sistema de Ann Arbor para linfomas
extraganglionares es operativamente mas util
que la clasificacion de la FIGO, ya que los
linfomas no tienen un comportamiento
locorregional como los tumores epiteliales (Ta-
bla 1).5 En el caso de afeccidon a vagina, cervix,
cuerpo uterino y parametrios, la estadificacion
correspondera a IE. Los factores prondsticos
adversos se describen en la tabla 2. Ademas de
lo anterior, el Index International identifica
grupos de riesgo de acuerdo con los siguientes
parametros: edad mayor a 60 afios, estadio
Ann-Arbor 111-1V, mas de un sitio extragan-
glionar y valores elevados de DHL. Con esto,
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Tabla 1
Sistema de estadificacion para linfomas extranodales de Ann-Arbor

Estadio Descripcion
Estadio IE Involucra un sitio extralinfatico o un solo 6rgano.
Estadio IIE Involucra un érgano o sitio extralinfatico y uno o mas
ganglios regionales en el mismo lado del diafragma.
Estadio IlIE Involucra un érgano o sitio extralinfatico y los ganglios
regionales de ambos lados del diafragma.
Estadio IV Involucra en forma difusa o diseminada uno o mas tejidos
extralinfaticos con o sin ganglios.
Tabla 2
Factores pronésticos adversos
1. Sexo masculino, las mujeres tienen mayor sobrevida.?
2. Sintomas constitucionales como fiebre, sudor nocturno y pérdida del 10% del peso corporal.
3. Estadio inicial avanzado, inversamente correlacionado con una respuesta completa.
4. Médula 6sea involucrada.
5. Masa abdominal mayor a 10 centimetros con afeccién gastrointestinal.
6. Afectacion hepatica.
7. Hemoglobina < a 120 g/L.
8. Deshidrogenasa lactica sérica > de 250 U.®

los tumores pueden ser clasificados como: de variedad de linfomas histiociticos difusos de

bajo riesgo (0-1), bajo intermedio (2), alto
intermedio (3) y alto (4 o 5).°

Una observacion clinica importante es que
el LNH de utero y vagina tienen mejor
pronéstico que el ovarico con sobrevida gene-
ral de 73% a cinco afos para los primeros y de
34% para el ultimo.®

Aunque no existe wuniformidad en los
tratamientos, debido al escaso numero de
pacientes por serie, se sabe que aproximada-
mente 30% de las pacientes con linfomas
difusos tienen enfermedad limitada. Sin embar-
go, en algunas de ellas se ha utilizado la radiote-
rapia sola, el tratamiento de eleccién es la
quimioterapia con ciclofosfamida, adriami-
cina, vincristina y prednisona (CHOP), como
en el presente informe.® La remisién completa
se ha obtenido en 95% de las pacientes. La

VOL. 16 No. 3; JULIO-SEPTIEMBRE 2002

INPer

células grandes tienen el mayor indice de re-
currencias dentro de los 18 meses posteriores
al tratamiento, por lo cual después de este
periodo, si no existe enfermedad, el pronéstico
de curacion es excelente.”

CONCLUSIONES

La incidencia de la presentacion cervical
primaria de un linfoma es extremadamente
baja. Informes recientes indican que esta
frecuencia tiende a aumentar debido a una
asociacion mal estructurada con distintos
factores ambientales. El articulo busca alertar
al ginecdlogo a considerar a los LNH como
diagnoéstico diferencial de enfermedades
malignas del tracto genital. EIl escenario
presentado en este articulo destaca, ademas,
la dificultad diagndstica preoperatoria, donde
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el principal indicador de malignidad fue
siempre la impresién clinica. Esta sospecha
favorece el prondstico de estas pacientes, dado
que permite el trabajo conjunto con ginecé-
logos-oncélogos, asi como evaluar la extensién
de la enfermedad, planear el acto quirdrgico y
evitar complicaciones.

La presencia de los LNH extraganglionares
constituye una amplia gama de neoplasias que
requieren una cuidadosa evaluacién, un
diagndstico preciso y un correcto tratamiento.
El caso reune, ademas, el empleo de métodos

diagnodsticos tradicionales, en conjunto con
histeroscopia, biopsia de la lesién guiada por
ultrasonido y una tomografia axial computada.
Con el advenimiento de nuevas técnicas como
la inmunohistoquimica es posible establecer
un diagnéstico preciso. Como se pudo observar
en el presente informe, el diagndstico vy
paciente requirié la
cooperacion de un equipo multidisciplinario
de especialistas, lo que se traduce en un mejor
prondstico para la paciente.

tratamiento de la

ABSTRACT

Although lymphoma and leukemia frequently infiltrate the uterine corpus, cervix and vagina
in cases of advanced disease, these organs are only rarely the initial site of recognized

involvement.

We present a case of primary Non-Hodgkin cervical lymphoma in a 35 year-old nulliparous
woman who assisted at The American Brithis Cowdray Medical Center in Mexico City. She
had a first diagnosis of uterine fibroids and abnormal uterine bleeding. Dysmenorrhea and
irregular menstrual periods for several months were the presenting complaints. The cervical
cytology, vaginal ultrasound, hysterosonography, computed tomography scan, cervical ul-
trasound guided biopsy, endometrial biopsy, hysteroscopy, laparotomy, histology and immu-
nohistochemistry techniques made feasible the final diagnosis of Non-Hodgkin diffuse cervi-
cal lymphoma of large cells with B cells origin, of low risk, stage |IE by the Ann Arbor Staging
System for extranodal lymphomas. A radical extended hysterectomy was made, plus chemo-
therapy with cyclophosphamide, adriamycin (doxorubicin), vincristine and prednisone (CHOP)
and Mabtera given during six cycles every three weeks, and irradiation to pelvis 50 Gys. She

was free of disease after 30 months.

Because of the rarity of primary uterine lymphomas, a standard of treatment has not been
defined. Treatments regimens reported have included surgery, radiation and chemotherapy

modalities.

The majority of these tumors in the early stages are highly responsive to therapy, it is impor-

tant for gynecologists to include pelvic lymphoma in the differential diagnosis of gynecologic

cancer.

Our awareness alone should help effect a cure in many more patients in the future.

KEY WORDS: Primary cervical lymphoma, cervical tumor, cervix.
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