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Casos Clinicos
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RESUMEN

El linfoma B difuso de células grandes es un linfoma no Hodgkin de fenotipo B y gran agresividad, con una
diseminacion a ovario del 7%. Su presentacion de forma primaria en ovario es muy poco comun, represen-
tando el 0,5% de todos los linfomas no Hodgkin y el 1,5% de todos los tumores de ovario. En este caso
se presenta una paciente con clinica de dolor y distension abdominal con una masa pélvica palpable,
estableciéndose posteriormente el diagndstico de linfoma B difuso de células grandes bilateral de ovario.
En determinadas situaciones resulta complicado diferenciar el origen primario o secundario de la neoplasia.
Los linfomas primarios localizados en ovario tienen un mejor prondstico que los secundarios diseminados a
ovario cuyo prondstico es mas sombrio. Sin embargo la mayoria de los casos publicados estan basados en
tratamiento quimioterapico previo a la era de rituximab.
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SUMMARY

The diffuse large B-cell ymphoma is a highly aggressive phenotype B non-Hodgkin lymphoma which is cha-
racterized by 7% dissemination in the ovary. lts presentation in primary form in the ovary is very uncommon
and accounts for 0.5% of all ymphomas. In this case, the patient presents symptoms of pain and abdominal
strain with a palpable pelvic mass and a post-diagnosis of bilateral diffuse large B-cell lymphoma in the
ovary. In certain situations, it is complicated to differentiate between the primary and secondary origin of the
neoplasia. The primary lymphomas located in the ovary have a better prognosis than secondary lymphomas
whose prognosis is more uncertain. However, the majority of published cases are subjected to chemothe-
rapeutic treatment prior to rituximab.
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INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin diseminan a ovario en
un 7% de las mujeres. Los tipos histoldgicos mas
frecuentes que diseminan a ovario son el linfoma
B difuso de células grandes y el linfoma de Burkitt
(1). En cuanto al linfoma primario de ovario es muy

poco comun, representando el 0,5% de todos los
linfomas no Hodgkin y el 1,5% de todos los tumores
de ovario (2).

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG)
es un grupo heterogéneo de neoplasias linfoides,
que se definen como una proliferaciéon de células
cuyo tamafo nuclear es igual o ligeramente mas
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grande que el de un macrdfago, o del tamafio del
doble de un linfocito normal, segun la actual clasifi-
cacion de neoplasias hematolinfoides de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (3).

LBDCG es un linfoma no Hodgkin (LNH) de fe-
notipo B y de gran agresividad. Representa el 80%
de los linfomas agresivos y el 30-35% de todos los
LNH en el adulto. Es el linfoma mas frecuente en la
edad adulta, seguido del linfoma folicular. Es una
enfermedad propia de los ancianos, con una edad
mediana en el momento del diagndstico de unos 70
afos y con predominio en el sexo masculino.

En un tercio de los pacientes se presenta en es-
tadios localizados (I-1l), en forma de una masa gan-
glionar o extraganglionar con crecimiento rapido,
acompafiada o no de sintomas B. El 66% restante
se presenta en estadios diseminados (llI-1V). Hasta
un 40% de los casos tiene afectaciéon extraganglio-
nar, principalmente del tubo digestivo (estdmago,
region ileocecal), anillo de Waldeyer, piel, pulmo-
nes, testiculos, rifiones, huesos, timo, tiroides y
mas infrecuente en el aparato genital femenino (4).
Un linfoma primario pélvico puede debutar con cli-
nica sugestiva de neoplasia ginecoldgica.

El objetivo de esta comunicacion es presentar
el caso de una paciente con clinica de dolor y dis-
tension abdominal, con masa pélvica palpable que
correspondid a un linfoma B difuso de células gran-
des bilateral de ovario.

Caso clinico

Mujer de 46 afios sin antecedentes personales
de interés. Intervenida de safenectomia y hernio-
rrafia crural. Con antecedentes gineco-obstétricos
de tres partos eutdcicos y ligadura tubarica. Acude
a nuestro centro por sensacion de distension abdo-
minal y dolor a nivel hipogéstrico de mediana inten-
sidad, asi como astenia de un mes de evolucién y

febriculas de hasta 37,5°C. No presenta pérdida de
peso y anorexia.

Al examen fisico se evidencia buen estado ge-
neral y coloracion de piel y mucosas. El abdomen
es blando y depresible, palpandose masa pélvico-
abdominal, irregular y de consistencia eléastica, mé-
vil, no dolorosa a la presién. A la exploracion gine-
colégica se observan genitales externos y vagina
de aspecto normal, sin signos de vaginitis. Cérvix
con ectopia periorificial no sangrante al roce, con
estudio citolégico negativo para malignidad. Al
tacto bimanual presenta cérvix moévil, no doloroso,
utero no delimitable y se palpa masa anteriormente
descrita que ocupa ambas fosas iliacas, sin permitir
discriminar su dependencia anexial.

La ultrasonografia transvaginal revela utero en
anteversion, de tamafio y forma normal, con en-
dometrio en fase secretora, y la presencia de una
formacion sdlida, heterogénea, dependiente del
anexo derecho de 108 x 83 mm de diametro que
ocupa fosa iliaca derecha y Douglas. Ademas se
evidencia otra masa sélido-quistica dependiente de
anexo izquierdo de 105 x 78 mm. Moderada can-
tidad de liquido libre en Douglas. Se completa el
estudio mediante TAC abdomino-pélvico con con-
traste iv que nos informa de dos masas sdlidas de
captacién heterogénea con areas quisticas en su
interior de 12 x 9 x 11cm (LxTxAP) y 9 x 9 x 9 cm
(LxTxAP) que parecen proceder de los anexos, pe-
quefia cantidad de liquido libre en pelvis y gotera
paracdlica derecha, y adenopatia inguinal izquierda
de 12,5 mm de diametro menor (Figura 1y 2).

En la analitica destaca la presencia de leuco-
penia (3.100 leucocitos) con monocitosis (21,1%),
el resto del hemograma, bioquimica y estudio de
coagulacién dentro de la normalidad. Marcadores
tumorales CEA y Ca 19.9 ambos negativos y Ca
125 elevado de 246 U/ml.

Figura 1y 2. Imagen de TAC que muestra gran tumoracion bilateral abdomino-pélvica.
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Ante la sospecha diagndstica de tumoracién
de origen anexial se indica laparotomia explora-
dora con biopsia intraoperatoria, encontrando los
siguientes hallazgos: presencia de liquido ascitico
en pelvis y abdomen superior en cantidad modera-
da. Utero de tamafo y forma normales. Tumoracion
ovarica bilateral anteriormente descrita, sélida y he-
terogénea. Importante flogosis en anexo derecho
que involucra trompa y ligamento infundibulo-pél-
vico homolateral. Exploracion de la cavidad abdo-
minal sin hallazgos significativos. Se realiza aspi-
racion de ascitis y toma de muestra para estudio
oncocitolégico y exéresis de ambas tumoraciones
que se envian a Anatomia Patoldgica para biop-
sia intraoperatoria, siendo informadas como tumor
de probable origen digestivo. Ante el diagndstico
anatomo-patoldgico se completa la intervencion
en un segundo tiempo mediante la realizacion de
histerectomia total, apendicectomia, biopsia de epi-
plon y linfadenectomia pélvica unilateral izquierda.

El estudio definitivo de las piezas quirdrgicas
tras inclusion en parafina informa de linfoma B di-
fuso de células grandes bilateral en ambas tumora-
ciones; positivo para CD45, CD20, Pax-5, CD79a,
Bcl-6, Bcl-2 y MUM1 y negativo para CD10, lo que
hace que se clasifique dentro de los linfomas B di-
fuso de células grandes con fenotipo activado. La
positividad para Bcl-2 va en contra de la posibilidad
de que se trate de un linfoma de Burkitt. El indice
proliferativo determinado mediante la tincion para
Ki67 es del 80% (Figura 3). Utero con acumulos lin-
foides benignos en endometrio, apéndice, epiplény
citologia de liquido ascitico negativos para maligni-
dad. Se aislan siete adenopatias, todas negativas.

El postoperatorio inmediato transcurre con nor-
malidad y tras presentar el caso clinico en Comité
de Oncologia se decide completar tratamiento con
quimioterapia adyuvante, concretamente CHOP-
Rituximab en régimen de 6 ciclos que se completan
con buena tolerancia clinica. Se realiza biopsia de
médula dsea con resultado negativo para maligni-
dad con estudio de imagen (PET-TAC) de control,
sin imagenes sugerentes de malignidad. Controles
analiticos sucesivos revelan normalizacion de los
parametros hematoldgicos, excepto ligera eleva-
cion de las transaminasas y LDH. Actualmente la
paciente se encuentra clinicamente estable, asin-
tomatica y en fase de seguimiento segun protocolo.

DISCUSION

EI LBDCG es comun en mujeres entre la cuarta
y quinta década de la vida, secundario también al
aumento de actividad del flujo sanguineo del ovario
durante el periodo premenopausico, lo que puede
ayudar a incrementar la presencia de células del
linfoma. Sin embargo, los LBDCG primarios de ova-
rio son excepcionalmente raros (5).

Figura 3. A) Neoplasia con patrén difuso de creci-
miento formada por células grandes, con morfolo-
gia predominantemente centroblastica (HE x200).
B) Las células son positivas de manera difusa para
CD20, marcador de linfocitos B (inmunoperoxida-
sa x200). C) Positividad nuclear en las células para
MUM-1 marcador de fenotipo post-germinal (inmu-
noperoxidasa x200). D) Indice proliferativo alto de-
terminado mediante la tincidn para Ki67 (inmunope-
roxidasa x200).

En determinadas situaciones resulta dificil dife-
renciar el origen primario o secundario de la neopla-
sia. Si la clinica en el momento del diagnodstico esta
asociada solamente al ovario, no hay evidencia de
afectacion a distancia (exceptuando infiltracion tu-
moral de zonas anexas), la biopsia de médula 6sea
es negativa y no aparece afectacion extraovarica en
un periodo de varios meses, podemos afirmar que
el linfoma es de tipo primario, situacion extremada-
mente dificil de diagnosticar (6). En nuestro caso se
cumplen estrictamente todos los criterios, por lo tan-
to se trata de un LBDCG primario de ovario.

La tomografia computarizada (TC) es la principal
prueba de imagen para diagnosticar la extension y
caracteristicas del linfoma en el ovario, aunque la
RM también resta como una posibilidad (7), en nues-
tro caso la TC fue la primera prueba de imagen tras
realizacién de la ultrasonografia vaginal.

En cuanto a la clinica este tipo de tumores pri-
marios suelen presentar sintomatologia de tipo ab-
dominal y en algunos casos elevacion del Ca 125
(8) tal y como ocurrié en el caso que se presenta.

Los linfomas primarios localizados en ovario
tienen un mejor prondstico que los secundarios di-
seminados a ovario, cuyo prondstico es mas som-
brio. Sin embargo, la mayoria de los casos publica-
dos estan basados en tratamiento quimioterapico
previo a la era de Rituximab. Tras la aparicién de
Rituximab se ha visto que LBDCG secundario a
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ovario tiene un prondstico comparable con las pa-
cientes que presentan un LBDCG primario de ova-
rio, pero se necesitan mas estudios que confirmen
que por el tratamiento con Rituximab la superviven-
cia ha aumentado.

Existe cierta controversia con respecto a la ma-
yor o menor agresividad del tratamiento quirdrgico
ante la falta de estudios, dado los pocos casos pu-
blicados, en nuestro caso se optd por la realizacion
de histerectomia total, doble anexectomia con in-
clusion de ambas tumoraciones, apendicectomia y
biopsia de epiplén. Dada la presencia de una ade-
nopatia inguinal izquierda en el TC se consensud
la realizacién de linfadenectomia pélvica unilateral
izquierda.

La terapia con CHOP-Rituximab, tras la cirugia
ha mejorado mucho el prondstico de la enferme-
dad. En nuestro caso la paciente fue tratada con
dicho régimen de quimioterapia durante 6 ciclos.
Actualmente la paciente se encuentra asintomatica
tras un periodo libre de enfermedad de 10 meses
con controles seriados de tomografia por emision
de positrones (PET-TAC). Como se ha descrito en
numerosas publicaciones PET-TAC es una de las
mejores armas para el control de respuesta clinica
tras el tratamiento (9).

CONCLUSION

El LBDCG primario de ovario es una enferme-
dad rara que precisa de mas estudios para adecuar
el tratamiento quirdrgico de eleccion. La terapia
con Rituximab ha permitido un aumento de la su-
pervivencia siendo actualmente el tratamiento de
eleccion.
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