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Casos Clinicos
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RESUMEN

La afectacion primaria del tracto genital femenino de los linfomas no Hodgkin es poco frecuente (2% de
los linfomas primarios extraganglionares). Los 6rganos mas afectados son los ovarios seguidos del cérvix,
siendo la localizacion endometrial y vaginal extremadamente rara. Presentamos el caso de una paciente de
44 anos diagnosticada de linfoma primario de vagina, estadio IE A, con remision completa tras tratamiento
combinado quimioterapico y quirurgico. Es importante tener presente estas raras aunque posibles localiza-
ciones de linfomas para evitar que se puedan confundir con lesiones inflamatorias u otros tipos de tumores
que nos lleven a un fracaso terapéutico.
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SUMMARY

Primary non-Hodgkin lymphomas rarely involve the female genital tract (2% of primary extranodal lym-
phomas). The ovaries followed by the cervix are the most common affected sites while the involvement of
the endometrium and vagina is extremely rare. We report the case of a 44 year old woman with a primary
lymphoma of the vagina, stage IE A, with complete remission after combined chemotherapy and surgical
treatment. These rare but possible locations must be kept in mind to avoid misdiagnosis with inflammatory
lesions or other types of tumors which may lead us to a therapeutic failure.
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INTRODUCCION entidad clinica puesto que su diagndstico resulta

con frecuencia dificultoso, simulando en ocasiones

La localizacién primaria extraganglionar de un
linfoma ocurre en aproximadamente un 25 a 40%
de los casos en diferentes érganos y localizacio-
nes. Sin embargo, la afectacion primaria del tracto
genital femenino por un linfoma es muy poco fre-
cuente y su localizacién primaria endometrial y va-
ginal es extremadamente rara. Debido a esta baja
frecuencia, no existe, por el momento, un consen-
so sobre el tratamiento 6ptimo de estos linfomas y
generalmente se utilizan terapias individualizadas
en cada caso. Es importante tener presente esta

otras lesiones a nivel histopatoldgico.
Caso clinico

Paciente de 44 afos sin antecedentes perso-
nales de interés que consultd al Servicio de Gine-
cologia por menometrorragias y utero miomatoso
diagnosticado por ecografia. A nivel del parametrio
izquierdo se tactaba una masa nodular y dura de 2
cm. Tras estudio ecografico y resonancia magnética
se objetivd una masa sélida de 2,5 cm entre receso
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vaginal posterior izquierdo y cérvix. Las biopsias de
cuello mostraban cervicitis cronica y la biopsia de
vagina a nivel del parametrio izquierdo mostré una
proliferacién de células de habito linfoide de media-
no y gran tamafo con nucleos irregulares con mar-
cada positividad para CD 20, CD 79a y BCL-6, alto
indice de proliferacion y una positividad focal para
BCL-2 (Figuras 1, 2 y 3). El estudio fue concluyente
de Linfoma no Hodgkin difuso de célula grande tipo
B (LNHDCGB). La anamnesis dirigida no manifesté
sintomas B. Se realiz6 una analitica completa con
velocidad de sedimentacién globular (VSG), protei-
nograma, lactato deshidrogenasa (LDH), beta 2 mi-
croglobulina y serologias que fueron normales. En
el estudio con tomografia de emision de positrones
se observaron focos de intenso hipermetabolismo
a nivel vaginal y hepatico sin embargo las biopsias
de médula ésea y hepaticas fueron negativas para
malignidad.

Ante el diagndstico de linfoma no Hodgkin pri-
mario de vagina estadio |IE A se inicié quimioterapia
con esquema rituximab, ciclofosfamida, vincristina,
adriamicina y prednisona a alta dosis denominan-
dose este esquema R—MEGACHOP. Después de
3 ciclos de quimioterapia se solicitd una tomografia
computarizada de control observandose persisten-
cia de la masa paravaginal izquierda sin modifica-
cion de su tamafo optandose por erradicacion qui-
rdrgica. Se realiz6 histerectomia total con reseccion
de la lesidn vaginal superior izquierda, y anexecto-
mia izquierda, preservando el anexo derecho. En el
mismo acto quirurgico se realizd una nueva biopsia
hepatica. El estudio histologico fue negativo para
malignidad en todo el material recibido, vagina con
ligero edema y un minimo infiltrado inflamatorio cro-
nico poco significativo. Actualmente en seguimien-
to considerando remisién completa tanto en estudio
radioldgico como histoldgico.

Figura 1. Fragmentos de tejido extensamente infil-
trado por una proliferacién de habito linfoide. 20x

Figura 2. A mayor aumento estd constituida por
una poblacion homogénea de células de citoplas-
ma escaso y nucleos redondos u ovoides, alguno
ligeramente irregular, de cromatina grumosa, con
frecuentes mitosis. 40x.

Figura 3. Positividad para marcadores de linfocitos
B (CD20).

DISCUSION

Los linfomas son un conjunto de enfermeda-
des neoplasicas que se desarrollan en el sistema
linfatico y presentan una frecuencia del 2% entre
todos los céanceres. Se dividen en dos categorias
principales: linfomas Hodgkin (LH) y linfomas no
Hodgkin (LNH) y se clasifican como B o T segun su
extirpe celular (1). El lugar de origen habitual para
un linfoma son los ganglios linfaticos y otros tejidos
linfoides como el bazo, el tejido linfoide asociado al
intestino y la médula 6sea.

La manifestacién primaria o extraganglionar de
un LNH es poco frecuente y se da en aproximada-
mente un 30% de los casos, siendo su localizacion
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mas frecuente a nivel gastrointestinal (2). Otras
localizaciones son pulmoén, piel, sistema nervioso
central y testiculo. La incidencia de los linfomas ex-
traganglionares ha aumentado en las ultimas dé-
cadas y ello puede ser debido a la asociacion de
distintos agentes infecciosos como el virus de Ebs-
tein Barr, el virus de la inmunodeficiencia humana,
terapias inmunosupresoras y la exposicién ambien-
tal a téxicos y contaminantes, aunque el aumento
puede deberse también a los avances logrados en
las nuevas técnicas diagndsticas (3-5).

La afectacion secundaria del tracto genital por
un linfoma diseminado es de alrededor del 7 al 30%
de los casos. Sin embargo la afectacion primaria del
aparato genital femenino por un LNH es un hecho
extremadamente raro, con una prevalencia entre el
0,2-1,1% segun diferentes fuentes, siendo las locali-
zaciones mas frecuentes el ovario y el cuello uterino,
seguidos del endometrio y la vagina; los de la vulva
y las trompas de Falopio son los mas raros (6,7). El
subtipo histolégico mas frecuente de los linfomas gi-
necoldgicos, tanto primario como secundario, es el
linfoma difuso de células grandes tipo B (8).

El LNH primario de vagina afecta a mujeres con
una media de edad de 50 afos, la mayoria de ellas
menopausicas. La forma mas frecuente de pre-
sentacion es el sangrado vaginal anormal, aunque
también pueden consultar por molestias perineales
o flujo vaginal persistente. Se presenta como una
masa endofitica con invasion local de espacios pa-
racervicales pudiendo extenderse hacia estructuras
contiguas y ganglios linfaticos regionales.

Para confirmar el diagndstico a menudo se
precisa mas de una biopsia ya que las muestras
pequefas y superficiales pueden ser no represen-
tativas. Ademas de la histologia convencional, se
emplean la inmunohistoquimica y la genética mole-
cular para establecer el tipo exacto de células que
constituyen la proliferacion neoplasica (3,9,10).

Para clasificar por estadios a los LNH extrano-
dales se utiliza la clasificacion de Ann Arbor modi-
ficada por Harris y Scully (11,12) (Tabla I). Cada
estadio clinico debe clasificarse en A y B depen-
diendo de la ausencia (A) o presencia (B) de sin-
tomas generales definidos. Estos sintomas B son:
pérdida de peso inexplicada superior al 10% del
peso corporal habitual, fiebre inexplicada con una
temperatura superior a 38°C de duracidon mayor a
2 semanas y sudoracién nocturna profusa, en los
ultimos seis meses.

El sistema de Ann Arbor fue particularmente di-
seflado para los LH porque esta enfermedad tiene
tendencia a diseminarse por estructuras contiguas.
Pero en los LNH el patrén de extension de la enfer-
medad es bastante diferente y por eso el sistema
de Ann Arbor es menos preciso para establecer el
pronostico de la enfermedad. Por este motivo se ha
creado un Indice de Prondstico Internacional (IPI)

Tabla |

SISTEMA DE ESTADIFICACION PARA
LINFOMAS EXTRANODALES.
(ANN ARBOR, MODIFICADA POR HARRIS &
SCULLY)

Estadio Descripcion

IE Afectacion de un solo érgano o un sitio
extralinfatico.

IE Afecta a un dérgano o sitio extralinfatico
y a uno o mas ganglios regionales en el
mismo lado del diafragma.

IHNE Afecta a un érgano o sitio extralinfatico
y los ganglios regionales de ambos la-
dos del diafragma.

IVE Afectacion difusa o diseminada uno o
mas tejidos extralinfaticos, con o sin
afectacion asociada de ganglios linfa-
ticos.

que ayuda a establecer mejor el plan prondstico-
terapéutico, que tiene en cuenta la edad del pacien-
te, el estadio (sistema de Ann Arbor), nimero de
lugares extraganglionares afectos, estado general
del paciente y los niveles de LDH (13).

Actualmente no existe consenso sobre el trata-
miento del LNH primario del tracto genital femenino
debido a su baja incidencia. Las modalidades de
tratamiento descritas en la literatura incluyen ciru-
gia, radioterapia, quimioterapia 0 una combinacion
de estos tratamientos. La quimioterapia con CHOP
(ciclofosfamida, vincristina, adriamicina, predniso-
na) es el tratamiento estdndar de los LNH (14,15).
Existen diversos intentos para mejorar la eficacia
de CHOP como incrementar la dosis de quimiote-
rapia (MEGA-CHOP) o aumentar la frecuencia o el
numero de ciclos, pero por el momento su empleo
se limita a casos particulares. En los ultimos afos,
para los linfomas de células B, al tratamiento de
CHOP se ha sumado el rituximab cada 14-21 dias.
El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti CD20
que destruye las células del linfoma por apoptosis y
ademas las sensibiliza al efecto toxico de la quimio-
terapia. Por el momento y a la luz de los estudios
publicados, la combinacién R-CHOP parece ser la
mejor opcion de tratamiento (16,17).

El papel de la cirugia radical, esta discutido y
suele emplearse en casos refractarios al tratamien-
to quimioterapico. En este caso la cirugia se realizd
ante la falta de disminucion del tamafio tumoral. La
presencia de fibrosis en los tejidos donde asienta el
tumor es frecuente y la ausencia de tejido tumoral
confirmo la remisién completa.
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En cuanto al pronéstico de la enfermedad las
cifras varian segun la fuente consultada, en general
los estadios iniciales (I y Il) tienen una superviven-
cia media a los 5 afios del 83%, frente al 29% de
los estadios avanzados (lll y 1V). Los LNH de cé-
lula grande tienen en general un comportamiento
mas agresivo que los de células pequefas. El nivel
plasmatico de LDH es uno de los factores prondsti-
cos individuales que mayor informacién pronéstica
aporta. La B2-microglobulina presenta una estrecha
relacion con la masa tumoral existente, por lo que
es considerada también como una determinacion
de indudable informacién. La actividad proliferativa
valorada por la expresion del anticuerpo monoclo-
nal Ki-67 sobre el nicleo de las células en prolife-
racion también es un importante factor prondstico.
Otros factores biolégicos asociados a una peor
evolucion son la expresion de BCL-2 y la sobreex-
presion de p53 (3).

CONCLUSION

Tanto el ginecélogo como el anatomo-patdlogo
deben tener presente estas infrecuentes localiza-
ciones primarias de los LNH para evitar un diag-
nostico errdneo que pueda llevar a un fracaso en el
tratamiento de estas pacientes.
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