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Resumo

A ocorréncia de linfomas primarios do frafo genital feminino ¢ rara. O diagnéstico normalmente néo ¢ possivel pelo
exame citolégico, sendo necessdria a biépsia do colo. Neste artigo, descrevemos duas pacientes encaminhadas ao
nosso servico por linfoma de colo uterino. Em uma delas, é claramente demonstrada a dificuldade diagnéstica que
pode ocorrer nessa patologia. As duas pacientes foram tratadas com quimioterapia, apresentando evolugdo pds-
operatéria safisfatéria. Néo ha um tratamento padréo para os linfomas de colo uterino. O tratomento local exclusivo
¢ advogado por alguns estudos na literatura em estadio clinico IE, enquanto outros servicos optam pelo frafamento
sistémico em fodos os estadios.

Abstract

The occurrence of primary lymphomas of the female genital fract is rare. The diagnosis is usually not possible by the
cytological examination; a tissue biopsy is necessary. The present paper reports two patients referred fo our service
with a diagnosis of cervical lymphoma. In one of them, the diagnostic difficulties are demonsirated. Both patients were
submitted fo chemotherapy with satisfactory postoperatory period. There is no standard treatment for uterine lymphomas.
Exclusive local treatment is supported by some reports in the literature in clinical stage IE, while others prefer systemic
freatment irespective of clinical stage.
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Linfoma do colo uterino: relato de dois casos e revisao da literatura

Introducao

Os linfomas correspondem a 3,5% das neoplasias
malignas em mulheres e, aproximadamente, 25% destes
iniciam-se em tecidos extranodais. Destes, entre 1 e 1,5 %
iniciam-se no trato genital feminino'. Os sitios mais
comumente acometidos sao os ovarios (49%), o ttero
(29%) e as tubas uterinas (11%). Linfomas primdrios
do colo uterino sao ainda mais raros, nio havendo um
consenso sobre o seu tratamento. Eles sdo definidos como
linfomas origindrios e localizados no colo uterino sem
envolvimento do miométrio e leucemia no momento
do diagnéstico??. Os linfomas do colo uterino ocorrem
principalmente na quinta década de vida, mas sdo rela-
tados casos com idades entre 20 e 80 anos. O sintoma
clinico mais comum é o sangramento vaginal anormal,
podendo ocorrer outros sintomas ginecolégicos como dor
p6s-coital, dispareunia, dor pélvica ou leucorréia fétida,
enquanto a ocorréncia de sintomas B (fadiga, perda de
peso e febre noturna) é rara®.

Neste artigo, apresentamos dois casos de linfoma
primdrio do colo uterino, com énfase em seu diagndstico
e tratamento, apresentando também uma discussdo da
literatura pertinente ao tema.

Descricao dos Casos

Caso 1

Paciente de 30 anos, nulipara, assintomdtica e sem
antecedentes ginecoldgicos dignos de nota ou alteracdes
do esfregaco cervical, apresentou, ao exame fisico, p6lipo
uterino com extrusdo pelo 6stio cervical. O pélipo era
altamente vascularizado e possufa uma ulceragdo em sua
ponta (Figura 1). A paciente foi, entdo, enviada ao nosso
servi¢o e uma biépsia da lesdo foi realizada.

Figura 1 - Aspecto clinico do colo uterino da paciente relatada no caso 1.
A sefa indica a lesGo polipdide, da qual foi refirado material para bidpsia

O exame anatomopatoldgico revelou infiltragdo
do colo por células linféides malignas crescendo em
um padrdo difuso. O perfil imunoistoquimico revelou
positividade para CD20 em células neopldsicas. Foram
negativos os marcadores CD3, CD15, CD30 e EMA.
Tal resultado permitiu o diagnédstico de linfoma de
grandes células B.

Para estadiamento da doenga, foram realizadas tomo-
grafia computadorizada (TC) abdominal e pélvica, cinti-
lografia de corpo inteiro com gélio e biépsia de medula
6ssea. As TC demonstraram um colo uterino com 50 mm
de didmetro, mas ndo evidenciaram quaisquer outras
anormalidades. A biépsia da medula Gssea descartou infil-
tragdo tumoral local e a cintilografia com gédlio evidenciou
captagdo apenas na topografia do colo uterino.

O diagnéstico final foi de linfoma nao-Hodgkin
(LNH) de células B, estddio IE, segundo a classificagdo
de Ann Arbor para linfoma (Tabela 1).

A paciente recebeu como tratamento quatro ciclos de
CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, oncovin e prednisona)
e radioterapia pélvica, com dose total de 4.500 cGy. A
paciente estd viva e sem evidéncia de doenca 30 meses
ap6s o término do tratamento.

Caso 2

Uma paciente de 57 anos, G2P2A0, foi encaminhada
a0 N0sso servico por queixa de corrimento vaginal fétido
por um ano, tratado por diversas vezes ao longo desse
periodo, sem sucesso. Ela possufa trés citologias oncéticas
cervicais do periodo. As duas primeiras foram classificadas
como classe II de Papanicolaou, sem comentdrios quanto
a celularidade, enquanto a terceira também foi diagnos-
ticada como classe I, mas foi especificado que havia uma
grande quantidade de linfécitos na amostra. Ao exame
fisico, o colo uterino estava aumentado de tamanho, com
60 mm de didmetro, mas ndo havia lesdes visiveis ao
exame colposcépico. Palpavam-se linfonodos inguinais
com até 30 mm de didmetro, bilateralmente. Ela negava
a ocorréncia de sintomas B. Uma TC de abddomen reve-
lava multiplos nédulos retroperitoneais aumentados de
volume, o maior com cerca de 30 mm de didmetro. Uma
ressondncia nuclear magnética da pélvis demonstrava um
colo uterino de 65 mm de didmetro e miltiplos linfonodos
em cadeias pélvicas, bilateralmente (Figura 2).

Tabela 1 - Clossificacdio de Ann Arbor para o estadiamento de linfomas extranodais

Estadio Descricéo

IE Acometimento de um Gnico sifio ou Grgdo extranodal.

IIE Envolvimento localizado de sitio ou drgdo extranodal e de uma ou mais cadeias
nodais em um mesmo lado do diafragma.

lIE Envolvimento localizado de sitio ou Grgdo extranodal e de uma ou mais cadeias
nodais de ambos os lados do diafragma.

IVE Envolvimento difuso ou diferenciado de um ou mais Grgdos ou sitios extranodais,

com ou sem associagdo 0o acometimento linfonodal.
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Figura 2 - Ressonancia nuclear magnética do caso 2 demonstrando
acometimento do colo uterino e linfonodos aumentados na regido pélvica

Figura 3 - Aspecto do exame anafomopatolégico da paciente 2, corado
pela hematoxilina-eosina. Neste corte hisfolégico, é possivel observar
células neoplasicas infilirando o esfroma cervical
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Figura 4 - Aspecto da biépsia da paciente 2 apds uso do marcador

imunoistoquimico CD20, ao qual as células neopldsicas séo positivas,
permitindo assim a confirmag&o do diagnéstico

Rev Bras Ginecol Obstet. 2008; 30(12):626-30

O exame anatomopatolégico revelou infiltracdo do
colo por células linféides malignas crescendo em um
padrio difuso (Figura 3). O perfil imunoistoquimico
revelou positividade para CD20 em células neopldsicas
(Figura 4). Foram negativos os marcadores CD3, CD15
e CD30. Tal resultado permitiu o diagnéstico de linfoma
de grandes células B.

O diagnéstico final foi de LNH de células B, estd-
dio clinico IIE, segundo a classifica¢io de Ann Arbor
(Tabela 1).

A paciente iniciou, entdo, tratamento quimioterapico
com CHOP. Ap6s esses seis ciclos, foi solicitada nova
ressonancia nuclear magnética, que demonstrou resposta
completa da neoplasia nos sitios linfonodais e resposta
parcial, com diminui¢do volumétrica em torno de 80% do
colo uterino. A citologia cervical apresentava-se normal
(classe II de Papanicolaou, sem infiltracdo linfocitdria).
A paciente estd viva e sem sinais de doenca em atividade
18 meses ap6s o término do tratamento.

Discussao

A etiologia e a patogénese dos linfomas do colo
uterino ndo estdo totalmente elucidadas. O aumento
dos linfomas extranodais, nas tiltimas décadas, tem sido
imputado as terapias imunossupressivas, a infec¢io pelo
virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), a toxinas
ambientais e 2 melhoria das técnicas diagnésticas™®.
Entretanto, apenas um caso de LNH cervical foi relatado
em associagdo com a infec¢dao pelo HIV’. O papel da
inflamagdo crénica como agente etiolégico de linfomas
é controverso. O suporte para tal hipétese origina-se da
associacdo entre linfomas associados 2 mucosa (MALT) e
inflamacdo cronica. Os linfomas MALT originam-se da
proliferacdo extranodal de células linféides®. Em pelo
menos uma paciente, foi possivel estabelecer uma relagéo
entre inflamacdo cronica e ocorréncia de um linfoma do
colo uterino’.

O diagnéstico de linfoma é dificultado pela falta
de achados especificos ao exame citol6gico. Em uma
revisdo recente, observou-se que o diagnéstico foi
possivel em apenas 6,5% dos pacientes, entretanto,
anormalidades foram encontradas em 44% das pacientes,
algumas das quais eram assintomdticas ou com sintomas
inespecificos'’. Em nossas pacientes, uma possuia um
achado anormal de exame, enquanto a outra possuia
uma citologia classificada como normal (classe IT),
mas com uma observagdo que alertava para o grande
ndmero de linfécitos observados. Nos dois casos, o
diagnéstico definitivo s6 foi possivel ap6s a realizagio
de uma biépsia do colo uterino. O estadiamento segue
o protocolo para linfomas de origem extranodal e é
dependente do tipo histolégico''. Recentemente, foi




demonstrado que o uso da tomografia por emissdo de
positrons é de utilidade nesses casos, tanto na avalia-
¢do inicial quanto no seguimento para avaliagdo da
resposta terapéutica'’.

A literatura oferece diversas op¢des de tratamento
para essas pacientes, nao havendo consenso devido a
raridade da doenca, o que ndo permite a realizagdo de
estudos comparativos. Trés artigos de revisio abordam
as op¢oes terapéuticas disponiveis. No primeiro deles,
abrangendo uma populacdo de 31 pacientes, a opgao
terapéutica foi de quimioterapia exclusiva em oito dos
casos (26%), radioterapia em cinco (16%), quimioterapia
e radioterapia em oito (26%) e nove (29%) por cirurgia
associada com quimioterapia e radioterapia.

O segundo artigo cataloga 24 pacientes. Dessas,
metade foi submetida a radioterapia (12/24), enquanto
quatro (17%) foram submetidas a cirurgia exclusiva.
A sobrevida média é favordvel ao grupo tratado com
cirurgia; entretanto, a disparidade de estadios clinicos
e o namero de pacientes entre os grupos tornam esta
comparag¢ido de valor limitado'’. Em uma terceira revisdo
publicada, o tratamento mais comum foi a associa¢do
de cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Nesse estudo,
apenas pacientes com doenga limitada ao colo (estddio
IE) foram tratados com cirurgia exclusiva, enquanto
os demais foram submetidos a tratamento envolvendo
duas ou mais modalidades'*. Em um relato recente,
o papel da cirurgia foi limitado ao tratamento dos
linfomas do corpo uterino, sendo aqueles primdrios
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