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Linfoma no Hodgkin primario de
ovario: reporte de caso y revision de la
bibliografia

Primary ovarian non-Hodgkin lymphoma:
case report and review of literature.

Andrés Ricardo Latorre-Rodriguez,* Maria Angélica Rodriguez-Chavarria,? Bernarda
Jinneth Acosta-Forero,?® Orlando Ricaurte-Guerrero*

Los linfomas no Hodgkin son un grupo heterogéneo de neoplasias
hematolinfoides, de manifestacién principal ganglionar; un pequefo porcentaje tiene
un origen extra-ganglionar. Se han descrito algunos casos de linfomas no Hodgkin
primarios de ovario y, en general, del conducto genitourinario femenino. Debido a
su poca frecuencia suponen un reto diagnéstico, clinico y patolégico. Se informa
el caso de una paciente con linfoma no Hodgkin primario de ovario, a quien se le
practicé citorreduccién quirdrgica primaria y tratamiento coadyuvante con quimio-
terapia sistémica. Se revisa la bibliografia en torno a los criterios diagnésticos y el
pronéstico de la enfermedad.

Paciente de 65 afios, que acudié a consulta debido a un sindrome
constitucional y sintomas irritativos urinarios; al ingreso tuvo signos vitales dentro
de los pardmetros de referencia y en el examen fisico se encontraron: edema grado
2, bilateral, en los miembros inferiores y marcada palidez mucocutdnea. Los estu-
dios complementarios evidenciaron anemia microcitica hipocrémica heterogénea
y trombocitosis. La resonancia magnética report6 la existencia de una masa anexial
derecha, compleja, por lo que se practicé la citorreduccién quirdrgica primaria. El
estudio anatomopatoldgico revel6 que se trataba de un linfoma no Hodgkin B pri-
mario de ovario. El tratamiento consistié en quimioterapia, con esquema R-CHOP.
Diez meses después se establecio la curacion de la enfermedad mediante estudios
de imagen y pruebas de laboratorio.

El linfoma no Hodgkin primario de ovario es una causa poco
frecuente de afectacién extraganglionar y se trata de un diagndstico de exclusion,
que requiere confirmacion histopatoldgica. El prondstico sugiere que la enfermedad
confinada al ovario muestra una tasa de supervivencia global de 79% a 10 afios. Se
requieren estudios adicionales, que caractericen el prondstico y el procedimiento
diagndstico de esta enfermedad.

Linfoma no Hodgkin; linfoma de células B; pronéstico; quimiote-
rapia; ovario; anemia, trombocitosis; tasa de supervivencia.

Non-Hodgkin's lymphomas are a heterogeneous group of neoplasms
hematolymphoid, with main lymph node manifestation; a small percentage have an
extra-nodal origin. Some cases of non-Hodgkin's lymphomas have been described.
Primaries of the ovary and, in general, of the female genitourinary duct. Because of
his they infrequently pose a diagnostic, clinical and pathological challenge. We report
the case of a patient with primary ovarian non-Hodgkin's lymphoma, who underwent
primary surgical cytoreduction and adjuvant treatment with systemic chemotherapy.
The bibliography around the criteria is reviewed diagnosis and prognosis of the disease.
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A 65-years-old patient who presented constitutional syndrome and
urinary irritative symptoms, her vital signs at the admission were normal, at the physical
examination bilateral grade 2 edema in lower limbs and mucocutaneous paleness was
observed, heterogeneous hypochromic microcytic anemia, thrombocytosis and also a
right complex ovarian mass were documented during the hospitalization, for this reason
was treated with primary surgical reduction, the histopathological result was Ovarian
Primary Non Hodgkin B-cell Lymphoma, for that reason systemic adjuvant chemo-
therapy with R-CHOP scheme was initiated, at the ten month follow-up radiological
and nuclear examinations were performed confirming the remission of the disease.

Primary ovarian non-Hodgkin lymphoma is an unusual extra-nodular
hematolymphoid neoplasm that requires a histopathological confirmation. The prog-
nosis according to the literature review for the disease limited to the ovary has an
overall survival rate of 79% to 10 years after diagnosis. More studies are required to

characterize the prognosis and diagnostic approach of this entity.

Lymphoma; Non-Hodgkin; Ovary; B-cell lymphoma; Prognosis; Adjuvant

chemotherapy; Anemia; Thrombocytosis; Survival rate.

Los linfomas no Hodgkin corresponden a un
grupo heterogéneo de neoplasias hematolinfoi-
des malignas, originadas en clonas tumorales de
células B, T o T/NK (natural killers) en diversos
estadios de maduracién.' La incidencia estimada
en todo el mundo de linfomas no Hodgkin es de
7 casos por cada 100,000 habitantes, con una
mortalidad de 33 por cada millén de casos.! No
existe preferencia por el género y la edad a la
manifestacién, que es bimodal, con un primer
pico en lainfancia y la adolescencia, y otro en la
poblacién mayor de 65 afios." El 66 a 75% de los
linfomas no Hodgkin se originan en los ganglios
linfaticos y solo una pequefia proporcion tiene
un origen extraganglionar.

El origen extraganglionar de los linfomas no
Hodgkin es poco frecuente, al igual que el ori-
gen primario en el ovario o el cuello uterino,
localizacion que corresponde al 0.2% de todas
las afectaciones extraganglionares de la enferme-
dad.***Si bien la diferenciacion entre el origen

primario y la afectacién metastasica suponen un
reto diagnéstico, la bibliografia sugiere la aplica-
cién de los criterios de Fox y Langley, propuestos
en 1976, que consideran entre otros aspectos: la
afectacién predominante del ovario y la trompa,
con extension exclusiva a los ganglios de drenaje
linfatico inmediato; la ausencia de neoplasia en
la sangre y la médula 6sea y, finalmente, en caso
de un nuevo foco neoplasico, éste aparecera, al
menos, en un par de meses entre la lesion ovérica
y la extraovarica.’

Por lo que respecta al tratamiento, es similar al
de otros linfomas no Hodgkin extraganglionares,
en los que se indica citorreduccion quirdrgica
y quimioterapia sistémica coadyuvante con
esquema R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona).>® Si
bien se dispone de diferentes alternativas para
el tratamiento de los linfomas no Hodgkin y, en
términos globales, en los Gltimos anos la morta-
lidad ha disminuido y mejorado la supervivencia
libre de enfermedad, poco se conoce en torno al
prondstico de la neoplasia en mujeres con dafio
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primario extraganglionar vy, especificamente,
cuando se localiza en el ovario. De igual forma,
debido a su rareza, supone un reto el diagnéstico
clinico, radiolégico y patolégico.

Con base en lo expuesto y a la luz del vacio del
conocimiento, el objetivo de este estudio fue:
reportar el caso de una paciente con linfoma
no Hodgkin primario de ovario a quien se le
practico citorreduccién quirdrgica y se prescribié
quimioterapia sistémica. Ademas, se revisé la
bibliografia referente a los criterios diagnésticos
y el pronéstico de la enfermedad.

Paciente de 65 anos, con antecedentes gineco-
obstétricos de tres embarazos: dos partos, una
cesarea, un aborto y dos nacidos vivos, que
fue ingresada al servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Nacional de Colombia
(institucién privada de alta complejidad) debido
a un cuadro clinico de seis meses de evolucion,
con sintomas irritativos urinarios, acompanados
de pérdida de peso no cuantificada, astenia y
adinamia. Al ingreso se documentaron: presion
arterial de 109-60 mmHg, frecuencia cardiaca
de 100 Ipm, frecuencia respiratoria de 20 rpm,
temperatura corporal de 36.4 °C y saturacion de
oxigeno de 92%. En el examen fisico se eviden-
ci6 palidez mucocuténea, dolor a la palpacion
abdominal profunda en el hipogastrio, sin per-
cepcién de masas y edema simétrico grado Il en
los miembros inferiores. La biometria hematica
report6: anemia microcitica hipocrémica hete-
rogénea y trombocitosis asociada (hemoglobina:
8.2 g/dL, volumen corpuscular medio: 77.2 fL,
hemoglobina corpuscular media: 22.5 pg y pla-
quetas: 813.000 por microlitro, correspondiente
a anemia ferropénica) que amerit6 hospitaliza-
cién para tratamiento de soporte y definir las
enfermedades predisponentes.

La ecografia pélvica transvaginal evidencié una
masa de contornos lobulados y ecogenicidad

2022; 90 (9)

heterogénea de 134 x 76 x 105 mm, sélida, con
vascularizacién interna, sugerente de leiomio-
ma uterino derecho. La resonancia magnética
contrastada demostré la existencia de una masa
anexial compleja, derecha, de 133 x 103 x 89
mm, que desplazaba el dtero y la vejiga en
sentido inferior. Se interpreté una posible metas-
tasis, sin identificar la afectacion de los ganglios
regionales (Figura 1). Debido a la sospecha de
neoplasia maligna de ovario, la determinacion
de marcadores tumorales report6: antigeno car-
cinoembrionario (CEA) de 7.27 ng/mL, B-hCG
0.34 mUl/mL, alfa-feto proteina 1 ng/mL, CA-125
44.30 Ul/mLy CA 19-9 en 2.46 Ul/mL.

Se descart6 una posible neoplasia gastrointestinal
primaria mediante endoscopia de vias digestivas
altas, con reporte de gastritis atréfica multifocal
leve. Se programé a la paciente para salpingoo-
forectomia bilateral, histerectomia abdominal
ampliada, omentectomia y linfadenectomia
abdominopélvica. El estudio macroscépico del
espécimen quirdrgico demostré una masa mul-
tilobulada marrén-violacea e indurada de 728
g, de 13 x 9.5 x 7 cm que reemplazaba el ovario
derecho. La superficie de corte era friable, rosa-
da, firme, con focos de hemorragia (Figura 2).
En el examen microscépico se observé una
proliferacién difusa de células grandes, nicleos
vesiculosos redondos, de tamafo intermedio y
en menor proporcion hendidos, algunos con
nucléolos prominentes y citoplasma eosinéfilo
amplio, junto con células voluminosas dispersas
de nucleos pleomérficos, con aspecto similar
al de células de Hodgkin y de Reed-Sternberg.!
No se identificé tejido ovarico residual. Figura 3

El estudio de inmunohistoquimica mostré re-
actividad difusa e intensa para CD20, Bcl-2
y MUM-1, moderada para Bcl-6 y menor del
40% para c-MYC, y negativa para LMP1, CD30,
CD10 en las células tumorales, CD3 report6
escasos linfocitos T maduros dispersos, el indice
de proliferacion celular determinado con Ki-67
fue de 100% (Figura 4), hallazgos interpretados

https://doi.org/10.24245/gom.v90i9.5722
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Resonancia magnética contrastada de pelvis que muestra una masa ovarica derecha sélida, con res-
triccion a la difusién y realce heterogéneo con el medio de contraste, de 133 x 103 x 89 mm, que desplaza en
sentido caudal el Gtero y la vejiga. A) Secuencia TTW, corte parasagital. ) Secuencia T2W, corte transversal.

Hallazgos macroscépicos. A) Superficie externa de la masa ovdrica multilobulada, con areas ama-
rillentas, indurada y focos de hemorragia. ) La superficie de corte, por el eje mayor, es sélida y blanquecina,
y no se aprecia el parénquima ovdrico.
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Proliferacion

Estudio histopatologico.
difusa de células linfoides grandes, de tamano in-
termedio, dispuestas en sabanas (H-E 4x).
Hipercelularidad, con células grandes, acentuada
atipia nuclear y elementos pleomérficos dispersos,
numerosas mitosis, dreas de necrosis y cuerpos apop-

tésicos (H-E 40x). Discreto dano focal tubdarico

ipsilateral (H-E 10x).

con linfoma no Hodgkin B de alto grado por la
expresion simultdnea de Bcl-2 y Bcl-6, ademas
del pleomorfismo e inusualmente alto indice de
proliferacién celular. Un estudio complementa-
rio de citogenética descarté el linfoma B difuso
de células grandes, de fenotipo activado.

Con base en los hallazgos histopatolégicos se
establecio el diagnéstico de linfoma no Hodgkin
B primario de ovario, con estado minimo Lugano
IIA e IP1 2, clasificacion de riesgo intermedio-bajo.

El tratamiento sistémico (6 ciclos de 21 dias)
se inici6 con el esquema R-CHOP. Diez meses
después del primer ciclo la paciente refirié me-
jores condiciones generales y en la actualidad
permanece en seguimiento clinico por personal

2022; 90 (9)

del servicio de Hemato-oncologia. Un mes des-
pués de finalizar la quimioterapia, la tomografia
por emision de positrones no evidenci6 recidiva
de la enfermedad ni afectacion extraovarica. Hoy
dia la paciente se encuentra libre de enfermedad.

METODOLOGIA

Se llevé a cabo la busqueda bibliografica en
las bases de datos PubMed/Medline y LILACS
con los MeSH: “Primary Ovarian Non-Hodgkin
Lymphoma” y “Primary Ovarian Lymphoma”. Se
incluyeron estudios de cohorte, pruebas diag-
nosticas, reportes o series de casos, publicados
en inglés y espaiol, sin restriccién por afio de
publicacién. La pesquisa se actualizé en julio
de 2020. Se excluyeron los estudios sin infor-
macién relacionada con linfoma no Hodgkin
como patologia primaria de ovario. Todos los
autores efectuaron el cribado de las referencias
recuperadas por titulo y resumen y verificaron
los criterios de inclusién y de exclusion. Las
discrepancias se definieron mediante consenso
y para todo articulo relevante se procedié a
extraer la siguiente informacién: revista cienti-
fica y pais de presentacién, cantidad de casos
reportados, proceso diagnéstico y hallazgos
histopatolégicos.

RESULTADOS

Se obtuvieron 153 articulos relacionados con
linfoma no Hodgkin primario de ovario, de los
que se excluyeron 142 por no cumplir con los
criterios de inclusion; al final solo se revisaron
11 articulos relacionados con las caracteristicas
evaluadas deseadas y que correspondieron a
siete series de casos*® y cuatro reportes de caso
con revision de la bibliografia.®1314

DISCUSION

Los linfomas no Hodgkin de ovario son ex-
cepcionales; forman parte del diagnéstico

https://doi.org/10.24245/gom.v90i9.5722
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Figura 4. Inmunofenotipo tumoral. Reactividad difusa e intensa para CD20, Bcl-2 y MUM-1, moderada para
Bcl-6 y menor del 40% para c-MYC, y negativa para LMP1, CD30, CD10 en las células tumorales; CD3 con
escasos linfocitos T maduros dispersos, el indice de proliferacion celular determinado con Ki-67 fue de 100%.

diferencial de las masas anexiales complejas
de dificil caracterizacién clinica, radiolégica
y patolégica. Las manifestaciones clinicas
comunes son: dolor abdominal, sindrome cons-

titucional y masa pélvica unilateral palpable. El
diagnéstico suele ser fortuito, establecido con
base en el estudio patoldgico, como ocurrié en
la paciente del caso.*?
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La mayor parte de las series de casos de linfo-
ma no Hodgkin primario de ovario informados
en una sola institucion incluyen de 4 a 8 ca-
s0s.2*7 Sin embargo, la principal informacién
disponible en la bibliografia proviene del
estudio de Nasioudis y colaboradores, a partir
de 18 registros estatales de cancer en Estados
Unidos, donde analizaron 697 pacientes con
linfoma no Hodgkin primario del conducto
genital femenino, y a pesar de su poca fre-
cuencia, el ovario es la localizacion anatomica
mas afectada, lo que se correlaciona con el
caso informado, con 212 casos descritos en
esta serie (37%), seguida del cuello uterino
(21.4%), Gtero (16.5%), vagina (11.8%) y otros
6rganos (13.4%).*

En esta serie multicéntrica los tipos histol6-
gicos mas frecuentes de linfoma no Hodgkin
informados en el conducto genital femenino
fueron: linfomas B difusos de células grandes
(59.8%), linfoma folicular (11.9%) y linfoma
de Burkitt (5.6%); los linfomas no Hodgkin
de tejido linfoide asociado con mucosas (tipo
MALT) representaron el 4.6%."*> En el ovario
la distribucién fue similar: 70.3% de los casos
correspondieron a linfomas B difusos de célu-
las grandes, 13.2% a linfoma foliculary 13.2%
a linfomas de Burkitt.* En la paciente de este
estudio la caracterizaciéon morfolégica fue com-
pleja; sin embargo, debido a las caracteristicas
expuestas y la evaluacién de la expresion de
diversos marcadores de inmunohistoquimica
podria tratarse de un linfoma B difuso de células
grandes o linfoma de alto grado. La edad media
de manifestacion de los casos fue 54 afios, sig-
nificativamente superior a la de quienes suelen
tener afectacién ovdrica, que corresponde a 33
afnos.*® Los linfomas no Hodgkin primarios de
ovario se caracterizaron por afectacion unilateral
derecha y gran tamano al momento del diagnés-
tico, la mayor parte de 8-20 cm; la manifestacion
bilateral es excepcional y obliga a considerar la
afectacién secundaria.*”

2022; 90 (9)

El inmunofenotipo de los linfomas B difuso de
células grandes, registrado en las diferentes se-
ries de casos, se caracterizé por la expresion de
CD20 y Bcl-2, ausencia de expresién de CD3,
CD5, CD10 y CD30 en las células tumorales
e indice de proliferacion celular determinado
con Ki-67 superior de 40%, que corresponde a
una neoplasia de linfocitos B maduros con alta
proliferacién celular; sin embargo, no se hace
referencia a la proporcién de fenotipos molecu-
lares de linfomas B difusos de células grandes;
es decir, los originados en el centro germinal
o los que corresponden al fenotipo activado.
Tampoco figura informacion de estudios de in-
munohistoquimica ni citogenética para definir
el diagnéstico diferencial con linfomas de alto
grado. En algunos estudios se evalué la expre-
sién de receptores hormonales para estrégenos
(progesterona), que resultd negativa. %9

Los linfomas B difusos de células grandes plan-
tean un diagndstico diferencial con linfomas
no Hodgkin de células B de alto grado cuando
se expresa el indice de proliferacién celular de
100% y expresion simultanea de Bcl-2, Bcl-6 y
¢-MYC, arreglos cromosémicos “doble o triple
hit"; para estos debe efectuarse el estudio de
citogenética, limitacion diagnéstica reportada
en el caso informado, puesto que se asocian
con mayor agresividad y suelen determinar es-
tadios clinicos mas avanzados al momento del
diagnéstico.'*"

Se carece de informes de casos de linfomas no
Hodgkin de células B de alto grado, primarios de
ovario. Esto, quiza, debido a su descripcion mas
reciente en la bibliografia, que surgi6 del replan-
teamiento de la clasificacién de los linfomas B
difusos de célula grande, basado en los hallazgos
de estudios moleculares relacionados con su
comportamiento biolégico y prondstico desde
la clasificacién de la OMS de 2008. La revision
de Aukema y colaboradores en 2011 plante6 sus
criterios de diagndstico seguin la heterogeneidad

https://doi.org/10.24245/gom.v90i9.5722
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inmunofenotipica y genética. Su frecuencia es
de 5 a 10% entre todos los casos de linfomas B
difusos de célula grande.’™

El tratamiento de pacientes con linfomas no
Hodgkin primario de ovario, al igual que el de
otros linfomas extraganglionares, implica la
intencion curativa, como se propuso desde el
inicio en la paciente del caso, todo ello sin que
exista un esquema especifico para las neoplasias
en esta localizacion. En general, el diagnéstico se
establece con el estudio patoldgico del espéci-
men, que se practica mediante citorreduccién y,
posteriormente, con seis ciclos de quimioterapia,
con esquema R-CHOP (rituximab, ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, vincristina y prednisona).
Después de completar el tratamiento se practican
estudios de imagen y de medicina nuclear en
bisqueda de enfermedad residual o recidiva,
para determinar nuevas conductas clinicas de
ser necesario.

En algunos casos se ha informado que la qui-
mioterapia no precedida por citorreduccion
quirdrgica, en casos diagnosticados mediante
biopsia por puncién con aguja gruesa, no ha
demostrado diferencia significativa en la super-
vivencia.*®”

Existen dos factores pronéstico fundamentales en
pacientes con linfomas no Hodgkin primario del
conducto genital y de ovario: el tipo histolégico
y el estado clinico.*® En general, el pronéstico
de la enfermedad confinada al ovario es bueno
en comparacion con otras neoplasias malignas
primarias, con tasas de supervivencia global del
91% a 1 afo, 86% a 5 anos, y 79% a 10 anos.®
Ademads de estos factores prondstico inherentes
a la neoplasia, la edad mayor de 54 afios es un
factor desfavorable.* En la paciente del caso,
el factor pronéstico de mayor relevancia fue
el estado clinico, independientemente del tipo
histolégico o de su edad, por lo que se esper6
un prondstico relativamente favorable.

El prondstico de la enfermedad extraganglionar,
sin afectacion medular, tampoco difiere de los
linfomas no Hodgkin de otras localizaciones
extraganglionares, obteniéndose tasas de super-
vivencia a 5 afios de 74.3% para pacientes con
linfoma B difuso de células grandes, 88.6% para
linfoma folicular, 57% para linfoma de Burkitt,
75% para linfoma no Hodgkin de células T y
100% para MALT.* El estado clinico, definido
con el sistema de Ann Arbor, fue favorable al
momento del diagnéstico; correspondio en la
mayoria de los casos con IE y IIE, que se reflejé
en supervivencia promedio del 88.6 y 73.1% a
cinco anos, respectivamente, comparados con
57.3% en estado IVE.*®

Hasta la fecha, en Latinoamérica se han informa-
do tres casos de linfoma no Hodgkin de células
B primario de ovario.™

El linfoma no Hodgkin primario de ovario es
una neoplasia poco frecuente, de afectacion
primaria extraganglionar. En la bibliografia
se encuentran series de casos esporadicos.
Se trata de un diagndstico de exclusién, que
requiere la participacién de un equipo inter-
disciplinario (patélogos, ginecooncélogos y
oncohematdlogos). En cuanto al pronéstico, la
enfermedad confinada al ovario sugiere una tasa
de supervivencia global del 79% a 10 afios. Se
requieren estudios adicionales, que caracteri-
cen el prondstico y el proceso diagndstico de
la enfermedad.
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