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Resumen El cérvix representa una rara localizacion de linfomas, con una incidencia del 0,41-
0,6% de linfomas extranodales. El sintoma de inicio suele ser el sangrado vaginal, siendo
diagnosticado en biopsia. No existe tratamiento estandar debido a su baja incidencia. La cirugia
supone la pérdida irreversible de capacidad reproductiva.

Este caso apoya la posibilidad de un manejo conservador de linfoma primario de cérvix con
quimioterapia y RTsi la enfermedad esta localizada y se desea preservar el potencial genésico de
la paciente. Sin embargo, las técnicas de criopreservacion de ovocitos, embriones o transposicion
de tejido ovarico deberian ser planteadas previo al tratamiento, debido al mal prondstico de este
sobre la fertilidad en pacientes jovenes.
© 2013 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Primary lymphoma of the cervix: Pregnancy after conservative treatment

Abstract The cervix is a rare localization of lymphomas, with an incidence of 0.41- 0.6% of
extranodal lymphomas. The initial symptom is usually vaginal bleeding. Diagnosis is made by
biopsy. There is no standard treatment due to the low incidence of this tumor. Surgery causes
irreversible loss of reproductive capacity.

We report a case that illustrates the possibility of conservative treatment of primary cervical
lymphoma with chemotherapy and radiotherapy in local disease if the patient wishes to preserve
her reproductive ability. However, the techniques of ovocyte preservation or embryo or ovarian
tissue transposition should be considered before treatment, due to its negative effects on
fertility in young women.
© 2013 SEGO. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los linfomas primarios son una neoplasia de cérvix extrema-
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damente rara. Aproximadamente un 25% de los linfomas
malignos aparecen en érganos extranodales, siendo Unica-
mente un 1,5% de aparicion en el tracto genital femenino’.
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Supone el 0,008% de los tumores cervicales’. Debido a la baja
incidencia de esta enfermedad, no tiene un manejo proto-
colizado. Inicialmente, la cirugia unida a quimioterapia (QT)
o radioterapia (RT) parecia el tratamiento con mas éxito,
pero cada vez hay mas evidencia de que un tratamiento
conservador, como en el caso de nuestra paciente, es una
opcion segura que ademas permite preservar la fertilidad,
especialmente en los casos en que los deseos genésicos de la
paciente no se han cumplido.

Caso clinico

Una mujer de 28 anos, nuligesta y con antecedentes de
tabaquismo, consultd por historia de dispareunia y flujo
sanguinolento de 5-6 meses de evolucion.

En la exploracion ginecoldgica presentd genitales exter-
nos normales, con fondo vaginal izquierdo retraido, cérvix
hipertréfico y pétreo, y parametrio izquierdo retraido y
nodular, que no llegaba a la pared pélvica. El Utero era
normal y los anejos no palpables. No presentd sindrome
constitucional, otras masas, adenopatias ni hepatoespleno-
megalia.

Los resultados de las pruebas complementarias fueron los
siguientes:

— Citologia: benigna.

— Colposcopia: vascularizacion irregular.

— Biopsia de labio anterior y posterior de cérvix: malaco-
plaquia cervical.

— Serologia: negativa para virus de hepatitis B, C, virus de
inmunodeficiencia humana y virus de Epstein-Barr.

— Urocultivo: crecimiento de Proteus miebris.

— Exudado vaginal: se aisl6 Streptococcus.

— Test de embarazo: negativo.

— Tomografia computarizada (TC) abdominopélvica: cérvix
hipertréfico de 9 cm sin otros hallazgos (fig. 1).

Se le realiz6 conizacion diagnostica con asa de diatermia,
biopsia endometrial y biopsia de nodulo vaginal. El estudio
anatomopatologico mostro, en la pieza de conizacion, infil-
tracion de todo el corion cervical, desestructurado por una

s’ ¥

Figura 1 Tumoracion pélvica heterogénea en cérvix de
7,5 x 5 cm, sin signos de afectacion ganglionar.

Figura 2 Infiltracion de corion cervical, desestructurado por
una proliferacion neoplasica densamente celular y con alto
indice mitdtico y atipia citologica intensa.

Figura3 Proliferacion neoplasica con intensa atipia citoldgica,
de limites citoplasmaticos mal definidos.

proliferacion neoplasica densamente celular y con alto indice
mitético y atipia citoldgica intensa, de limites citoplasmati-
cos mal definidos (figs. 2 y 3), y en otras zonas histiocitos de
amplio citoplasma eosinofilo con y granulos PAS-positivos y
nucleo central, compatibles con malacoplaquia (fig. 4). El

Figura 4 Histiocitos de amplio citoplasma eosindfilo con gran-
ulos PAS-positivos y nucleo central, compatibles con malacopla-
quia.



Linfoma primario de cérvix: gestacion tras tratamiento conservador 227

Figura 5 Tejido intensamente positivo a tincién inmunohisto-
quimica para CD20, mostrando un linfoma B difuso de célula
grande.

estudio inmunohistoquimico fue positivo para CD20 (fig. 5),
CD45 y CD79a, mostrando un linfoma B difuso de célula
grande.

Fue diagnosticada de infiltracion por linfoma no Hodgkin B
difuso de células grandes (LBDCG), que se extendia al endo-
metrio y la vagina, y malacoplaquia.

El estudio de extension no objetivo enfermedad a distan-
cia. Los estudios inmunoldgicos y hormonales, la serologia,
hemograma y la bioquimica (incluida LDH) fueron normales.
La resonancia magnética (RM) mostré una tumoracion pélvica
heterogénea en cérvixde 7,5 x 5 cm, sin signos de afectacion
ganglionar. No se encontré infiltracion por linfoma en la
biopsia ni aspirado de médula 6sea.

Inicié tratamiento a cargo del Servicio de Hematologia con
QT (etopdsido, doxorrubicina, vincristina, ciclofosfamida y
prednisona [EPOCH] y rituximab) y RT. Ademas, se realizd
trasposicion de ovarios via laparoscopica para preservar su
fertilidad.

Desde entonces, lleva 10 anos libre de enfermedad, con
reglas normales. Intentd gestacion durante 18 meses, tras lo
cual se determinéd una baja reserva ovarica. Mediante FIV con
ovodonacion consiguid embarazo, que resulté ser una ges-
tacion ectoépica con rotura de trompa, por lo que precisd
salpingectomia izquierda.

Discusion

El linfoma primario de cérvix (LPC) es una entidad extrema-
damente rara. Unicamente el 0,12% de los linfomas no
Hodgkin (LNH) se originan en el cérvix® y solo suponen el
0,08% de los tumores cervicales?. El cuello uterino es la
localizacion primaria mas frecuente del tracto genital, mien-
tras que el ovario es la localizacién mas tipica de metéastasis”.

La edad media de presentacion es 52 afios. Se han encon-
trado pacientes de hasta 89 afios®, por lo que nuestra
paciente es una excepcioén, con 28 afos.

Los sintomas de inicio son sangrado uterino aciclico,
descarga vaginal de flujo alterado, dolor abdominal o pél-
vico, dispareunia e incluso dolor lumbar. Estos sintomas son
inespecificos y pueden simular otras enfermedades, como
carcinoma cervical o endometrial, miomas uterinos, adeno-
miosis o endometriosis®. Los sintomas B (fiebre de origen

desconocido, sudoracion nocturna o pérdida de peso mayor o
igual a un 10% en 6 meses), tipicos de LNH, son muy infre-
cuentes®.

Habitualmente, la exploracion ginecoldgica muestra una
masa cervical de rapido crecimiento, con comportamiento
exofitico, por lo que es necesario evaluar si existe afectacion
locorregional: de vagina, vejiga urinaria, recto y ganglios
linfaticos adyacentes®. Asi fue el caso de nuestra paciente,
que present6 invasion de endometrio y vagina por linfoma.

A pesar de ser una lesion macroscopica de gran tamaiio, se
origina en el estroma cervical y habitualmente respeta la
superficie del cérvix, sin ulcerarla, por lo que la citologia
(Papanicolaou) no es una prueba fiable para el diagnéstico’,
siendo positiva Unicamente en 40% de los casos®. Por esta
razon, la biopsia cervical, junto a estudios inmunohistoqui-
micos, es indispensable para el diagnostico.

Los linfomas de células B constituyen la mayoria de los
linfomas uterinos, siendo el subtipo mas frecuente el difuso de
células grandes (56%), seguido por el linfoma folicular (15%)°.

Las técnicas de inmunohistoquimica son de gran impor-
tancia para filiar el origen de la neoplasia’, siendo los mar-
cadores fenotipicos de células B: CD20, LCA, L26 y BCL6. Los
marcadores de células T (CD3, CD4, CD45R0, CD30, y BCL2)
en estos casos seran negativos. El indice de proliferacion Ki67
suele ser elevado™®.

El estudio por imagenes es indispensable en el LPC. La RM
es la técnica de imagen mas efectiva para la evaluacion del
cérvix. La apariencia del linfoma cervical es de masa volu-
minosa con origen en el cérvix. Al contrario del carcinoma
cervical, la mucosa suele estar intacta y la masa tiene baja
intensidad de sefial en T1°.

La tomografia axial computarizada (TC) es la técnica de
eleccion para el estudio de extension. Permite disefar un
régimen terapéutico y realizar seguimiento de la respuesta al
tratamiento. Dada la naturaleza exofitica del tumor, permite
valorar la afectacion de la vagina, la vejiga, el recto y los
ganglios linfaticos®.

La técnica mas novedosa para valorar LPC es tomografia
de emision de positrones marcada por fluorodeoxiglucosa-18
(PET-FDG), que detecta células tumorales viables. El traza-
dor se concentra en tejido neoplasico, lo que permite su
identificacion. Esta técnica se esta evaluando para la esta-
dificacion, la monitorizacion del tratamiento y la deteccion
de recurrencias de la enfermedad®. Su sensibilidad es com-
parable con la TC, aunque la PET-FDG parece superior en la
monitorizacion de tratamiento'".

Otras pruebas que se deben considerar dentro del estudio
de extension son: exploracion fisica buscando adenopatias
aumentadas de tamano, radiografia de torax, biopsia y aspi-
rado de médula dsea.

El diagnostico diferencial se debe realizar con otros tumo-
res cervicales: carcinoma de células escamosas (especial-
mente de tipo «bulky» o «cérvix en tonel»), mioma cervical,
sarcoma cervical y carcinoma de células pequefias*®. Ade-
mas, es importante resefar otras 2 entidades que estan
intimamente relacionadas con el linfoma de cérvix, que
pueden confundirse facilmente con él o ser sus precursoras:
la malacoplaquia y las lesiones linfomatoides (LL) primarias
de cérvix.

La malacoplaquia es una rara enfermedad granuloma-
tosa que normalmente ocurre en el tracto urinario, pero
que ha sido hallada en otros o6rganos, incluido el tracto
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gastrointestinal, el sistema nervioso central, el tracto
genital femenino y la lengua. Se caracteriza por placas y
nodulos de coloracion amarillo-pardusca, y esta formada,
histolégicamente, por capas de histiocitos con inclusiones
acido Schiff positivas y cuerpos de Michaelis-Gutmann
(patognomonicos). La malacoplaquia del tracto genital
femenino suele comenzar con sangrado vaginal. Nuestra
paciente inicialmente fue diagnosticada de malacoplaquia
cervical por la citologia. Esta documentada la coexistencia
de esa entidad con otras lesiones, como carcinoma o
tuberculosis, pero nunca se ha reportado la malignizacion
de esta enfermedad'?. Sin embargo, hemos encontrado
otro caso de asociacion con LNH de localizacion en el
tracto genital femenino. Considerando la extrafa presen-
cia de estas 2 entidades en la vagina, es improbable que
esta asociacion sea coincidencia, por lo que surge la
posibilidad de que sea una reaccion al linfoma o una
patogénesis comun a ambas entidades, como por ejemplo
inflamacion crénica predisponente’>.

Por otra parte, las LL de cérvix son aquellas con histologia
similar al LBDCG pero que no presentan masa cervical en la
exploracion ginecologica ni en las técnicas de imagen y se
encuentran en la superficie cervical, pudiendo ser diagnos-
ticadas por citologia. Se ha encontrado su asociacién a
infecciones cronicas localizadas en cérvix (como Chlamydia
o virus de papiloma humano) o sistémicas (como mononu-
cleosis). Aunque histolégicamente tiene los criterios diag-
nosticos de LBDCG, los casos reportados en la literatura que
no recibieron tratamiento tuvieron una regresiéon espontanea
0 en respuesta a antibidticos, por lo que puede ser conside-
rada una neoplasia benigna. Por lo tanto, ante un caso de
LBDCG de cérvix, en mujeres jovenes (edad media 25 anos),
superficial y sin diseminacion en estudio de extension, es
juicioso instaurar tratamiento expectante y seguimiento
exhaustivo'*'®. Este no es el caso de nuestra paciente,
que presento enfermedad tipo bulky y diseminacion a la
vagina y el endometrio.

En la actualidad, no existe tratamiento estandar estable-
cido para los LPC, debido a que no hay grandes series
publicadas, por su baja incidencia. Tradicionalmente, la
cirugia se utilizé como abordaje terapéutico, asociado habi-
tualmente a RT pélvica o QT. Sin embargo, cada vez hay mas
datos que apoyan el tratamiento conservador con QTcon o sin
RT, mientras que la cirugia deberia limitarse a propositos
diagnosticos’. La QT puede ser suficiente para el trata-
miento, especialmente en pacientes jovenes con deseos
genésicos, ya que permite preservar la fertilidad. La QT tiene
el potencial de ser efectiva en estadios avanzados, en LNH de
riesgo intermedio y alto, y de erradicar las micrometastasis
en casos de enfermedad localizada, sin toxicidad irreversible
para la funcion gonadal'’. Se pueden obtener excelentes
resultados en pacientes con enfermedad bulky con QT ais-
lada. La cirugia clasica de histerectomia total con salpingoo-
forectomia bilateral puede constituir un sobretratamiento de
la enfermedad’. El uso de QT en lugar de RT permite pre-
servar la funcién ovarica y prevenir y controlar micrometas-
tasis'®.

Ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y prednisona
(CHOP) es el régimen quimioterapico mas utilizado. Nuestra
paciente recibi6 ciclos de EPOCH vy rituximab y RT pélvica.
Rituximab es el primer anticuerpo anti-CD20, utilizado para
linfomas de células B, y es aceptado con parte de este

régimen, ya que mejora las tasas de respuesta y la supervi-
vencia®.

La infertilidad es una preocupacion de las pacientes con
LNH, especialmente las jovenes con expectativas genésicas
incumplidas. CHOP presenta menos del 20% de riesgo de
causar infertilidad permanente'®. El impacto de rituximab
sobre la fertilidad es incierto por el momento. Las opciones
de preservacion de la fertilidad deben ser discutidas con las
pacientes antes del tratamiento.

La criopreservacion embrionaria es la técnica estandar,
con mayor tasa de éxito que la preservacion de ovocitos. La
criopreservacion de tejido ovarico esta en fase experimental.
Los datos sobre supresion ovarica con analogos o antagonistas
de GnRh de los que disponemos en este momento son con-
flictivos'®.

Si queremos preservar la funcion gonadal, ademas de la
reproductiva, podemos considerar la trasposicion de ovarios,
como se realizd a nuestra paciente. La tasa de éxito es
Unicamente del 50%, debido fundamentalmente a la remi-
gracién ovarica, isquemia o dispersién de la radiacién'®.
Nuestra paciente conservo su funcion gonadal, con reglas
normales hasta el momento actual, aunque se determiné una
baja reserva ovarica, por lo que tuvo que recurrir a técnicas
de reproduccion asistida con ovulos de donante.

Por lo tanto, si queremos preservar la fertilidad debemos
plantearnos criopreservacion de embriones con QT aislada y
afadir trasposicion de ovarios si se va a utilizar RT, lo que
puede permitir preservar también la funcion gonadal.
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