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Resumo

O envolvimento do aparelho genital feminino por linfoma é extremamente raro e frequentemente cria dificuldades diagnésticas
quando ndo ha um certo grau de suspeita. A informagao sobre o diagnostico, tratamento e prognéstico é limitada. Estes linfomas
podem ser secundarios e ocorrer no contexto de doenga disseminada ou, em casos mais raros, podem ser a manifestacdo primaria
da doenca.

Neste artigo apresentamos varios casos de envolvimento do aparelho genital feminino por linfoma e uma revisao da literatura,
incluindo aspectos clinicos, radioldgicos, tratamento e progndstico.

Embora os linfomas sejam predominantemente neoplasias dos ganglios linfaticos, podem envolver outros 6rgdos ou tecidos e
devemos conhecer as suas manifestacoes, de forma a realizarmos o seu diagndstico imediato. Os linfomas ndo devem ser esquecidos
uma vez que a sua abordagem ¢é distinta e a cirurgia pode ndo constituir a primeira escolha terapéutica.
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Abstract

Lymphomas of the female genital tract are distinctly uncommon and often origin a diagnostic challenge if their existence is not
suspected. The information on diagnosis, treatment and outcome is limited. They may be either secondary as a part of systemic
disease or in very rare instances may primarily arise in the female genital tract.

In this paper we present several cases of lymphomatous involvement of the genital tract and a revision of the literature including
clinical features, imaging, treatment and outcome.

Although lymphomas are predominantly neoplasm of lymph nodes, involvement of other tissues can occur and we should be
aware of their manifestations for prompt diagnosis. Lymphomas should not be overlooked as the management is different and
surgery may not be first line treatment.
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Introducgéo

Os linfomas sdo um grupo de entidades heterogéneo. De
acordo com a ultima classificacdo dos linfomas da
Organizacdo Mundial de Satde (OMS) e a classificacao
precedente do Revised European and American
Lymphoma, os linfomas constituem diferentes doencas [1].
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A classificacdo da OMS diferencia estas doencas
baseando-se em critérios morfoldgicos, imunofenotipicos,
citogenéticos e clinicos [2].

Embora os linfomas sejam predominantemente neoplasias
dos ganglios linfaticos, o linfoma extra-ganglionar ocorre
em aproximadamente 40% dos doentes, podendo envolver
praticamente qualquer d6rgao ou tecido. Os locais de
envolvimento extra-ganglionar mais frequentes séo o bago,
figado e oaparelho gastro-intestinal, em ordem decrescente
de frequéncia. A doenca extra-ganglionar € mais comum
no linfoma nao Hodgkin (LNH). Os subtipos histol6gicos
dominantes sdo o linfoma B difuso de células grandes e 0
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linfoma folicular [3]. O envolvimento extra-ganglionar
pode ocorrer no contexto de doenca disseminada, ou mais
raramente, como manifestacdo primaria da doenca [4]. A
distingdo entre doenga secundaria e primaria nem sempre
¢ facil. Aradiologia pode, em determinadas circunstancias,
€ em conjunto com outros exames diagndsticos como a
bidpsia medular, determinar se um drgdo é o Unico local
afectado [5].

O envolvimento do aparelho genital surge, na maior parte
dos casos, de forma secundaria, podendo no entanto, em
situagbes muito raras, constituir o Gnico local de
envolvimento [6]. Os linfomas primarios ginecoldgicos
representam menos de 2% dos linfomas extra-ganglionares.
O envolvimento ginecolégico secundario no contexto de
doenca disseminada ocorre entre 30 a 40% dos casos [7].
A frequéncia relativa de envolvimento de cada 6rgdo
genital varia consoante se trata de doenca primaria ou
secundaria. Varios estudos sugerem que os linfomas
primérios do colo do Utero e dos ovarios sdo 0s mais
frequentes, seguidos dos linfomas do Gtero e vagina. Os
menos comuns parecem ser os linfomas da vulva e das
trompas de Faldpio. O envolvimento secundario dos
ovarios é muito mais comum do que qualquer outro 6rgao
do aparelho genital feminino [5].

Em qualquer circunstancia o envolvimento extra-
ganglionar é um mau factor de prognostico [3]. Os factores
de prognostico utilizados neste contexto sdo semelhantes
aos aplicados nos restantes linfomas extra-ganglionares,
nomeadamente o estadiamento Ann Arbor, dimensdes,
extensdo da doenca, idade, nimero de locais extra-
ganglionares envolvidos, “performance status”, valor da
LDH e grau do linfoma. Aradiologia desempenha um papel
particularmente importante na defini¢do da extensdo da
doenca e seguimento pds-terapéutico [8].

Materiais e Métodos

Procedeu-se a revisdo da base de dados do Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, entre
Janeiro de 1998 e Abril de 2009, tendo-se identificado
catorze casos de linfomas envolvendo o aparelho genital
feminino. Recolheram-se os respectivos dados clinicos e
exames radiologicos.

Resultados

Foram identificados cinco casos de envolvimento dos
ovarios, quatro do colo, trés do Utero e dois da vagina
(Grafico 1). Todos estes casos correspondiam a
envolvimento secundario, excepto um que revelou tratar-
se de um caso raro de envolvimento primario do colo.
Na préxima seccdo descrevemos cinco casos de LNH
envolvendo o aparelho genital feminino. Dois casos
correspondem a envolvimento secundario dos ovarios, dois
casos de envolvimento secundario do Utero e vagina
respectivamente e, por fim, um caso de LNH primario do
colo do Utero.

Caso clinico 1

Doente do sexo feminino, de 31 anos, apresentava quadro
clinico caracterizado, inicialmente, por epigastralgias e
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vomitos, referindo mais tarde dor no hipogastro, edema
da lingua, hipersudorese e odinofagia. Numa fase inicial
foi encaminhada para consulta de Gastroenterologia, tendo
realizado ecografia abdominal e pélvica que revelam:
ectasia do Wirsung, adenomegalias no tronco celiaco,
lesbes nodulares hipoecogénicas do colo e corpo uterino,
lesoes sélidas bilaterais nos ovarios e pequena quantidade
de liquido no fundo saco de Douglas (Figs. la-c). Foi
posteriormente referenciada para a consulta de Ginecologia
no IPO, tendo sido solicitada ecografia mamaria que
demonstrou lesdo quistica septada no quadrante supero-
externo da mama direita. Realizou também Tomografia
Computorizada (TC) téraco-abdomino-pélvica,
destacando-se globosidade do pancreas, ectasia do
Wirsung, expressdo nodular da parede géstrica,
adenomegalias no tronco celiaco e nddulos sélidos na
pélvis (Fig. 1d). Foi submetida a Endoscopia Digestiva
Alta que revelou nodularidade da parede gastrica. Abidpsia
gastrica demonstrou infiltracdo gastrica por linfoma de
Burkitt. Procedeu-se a realizacdo de bidpsia da medula
0ssea cujo resultado foi compativel com LNH B difuso de
células grandes, de alto grau. O diagnéstico definitivo foi

Figs. 1a-b — Ecografia transvaginal que demonstra o envolvimento dos
ovarios por linfoma, que se traduz por aumento de ambos os ovarios,
com lesdes sélidas heterogéneas.



de LNH envolvendo a lingua, mama, estbmago, ovarios e
medula 6ssea. Realizou poliquimioterapia, observando-se
regressdo completa das lesGes apds dois meses.

Fig. 1c — Ecografia transvaginal — Gtero com mdltiplas lesdes nodulares
hipoecogénicas, simulando leiomiomas.

Fig. 1d — TC axial interessando a cavidade pélvica que demonstra
aumento das dimensdes de ambos os ovarios sendo solidos.

Caso clinico 2

Doente do sexo feminino, com 38 anos, aparentemente
saudavel até a data em que recorre ao Servigo de Urgéncia
Hospitalar (SU) por episddios de dor no hipocéndrio
direito com irradiagdo para o flanco homolateral, associada
a nauseas e vomitos. Realizou ecografia abdominal e
posteriormente TC abdominal, que revelaram
adenomegalias latero-aorticas e tumor retroperitoneal
sugestivo de carcinoma da supra-renal direita. E
referenciada para o IPO, onde realizou cirurgia electiva,
diagnosticando-se LNH de baixo grau, de centro folicular,
da supra-renal direita. Um ano depois, a doente evidenciava
progressao da doenca, pelo que iniciou quimioterapia com
Ciclofosfamida, Vincristina e Prednisona (CVP). Por
aumento do volume abdominal realizou ecografia
ginecoldgica, seguida de TC abdomino-pélvica que
revelaram tumor s6lido em ambos os ovarios (Figs. 2a-c).
Foi, nessa altura, submetida a bidpsia que demonstrou
envolvimento dos ovarios por linfoma. Apesar da
terapéutica instituida, a doenca manteve a sua progressao
(Fig. 2d), tendo a doente acabado por falecer.

Figs. 2a-b — Ecografia transvaginal — tumor sélido relativamente
homogéneo envolvendo ambos os ovarios.

Fig. 2c — TC axial da cavidade pélvica — lesdo solida anexial bilateral.

Caso clinico 3

Doente do sexo feminino, com 74 anos, apresenta-se no
SU com um quadro caracterizado por astenia, perda de
peso, hipersudorese e hemorragia vaginal. Ao exame
objectivo demonstrava Gtero aumentado de dimensoes.
Realizou TC que demonstra Utero difusamente aumentado
de tamanho (Fig. 3a) e homogéneo, adenomegalias latero-
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Fig. 2d — TC obtida um ano depois revela lesdo solida heterogénea na
cavidade pélvica e liquido livre intraperitoneal.

aorticas e ao longo das cadeias iliacas. Procedeu-se a
bidpsia uterina que revelou LNH B difuso de células
grandes. A doente foi submetida a quatro ciclos de
quimioterapia com Ciclofosfamida, Hidroxidoxorubicina,
Vincristina e Prednisona (CHOP) seguidos de
histerectomia total e anexectomia bilateral. Dois anos mais
tarde, iniciou quadro de dor lombar esquerda, associada a
sintomas constitucionais, tendo sido diagnosticado LNH
da supra-renal homolateral, com resposta desfavoravel a
terapéutica.

Fig. 3 — TC axial obtida na cavidade pélvica demonstra aumento
homogéneo das dimensdes do Utero.

Caso clinico 4

Doente do sexo feminino, de 64 anos, com menopausa
aos 49 anos, apresenta-se com um quadro caracterizado
por urina escura e sintomas constitucionais, com trés meses
de evolucdo. Realizou ecografia ginecolégica supra-
pubica, tendo sido identificado contelido ecogénico no
fundo saco de Douglas e grande quantidade de liquido
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intra-peritoneal. Foi referenciada para o IPO onde realizou
TC abdémino-pélvica, da qual se destaca conglomerado
adenopatico mesentérico (Fig. 4a) e tumor sélido pélvico
(Figs. 4b-d). A bidpsia transvaginal da referida leséo

Fig. 4b-d — TC pélvica — Leséo sdlida homogénea envolvendo a vagina
que se estende superiormente ao colo do Gtero.



revelou a presenca de LNH tipo B difuso de grandes
células, envolvendo a vagina. Quatro meses apds o inicio
da terapéutica com Rituximab, Ciclofosfamida, Vincristina
e Prednisona (R-CVP), a doente entrou em remisséo
completa.

Caso clinico 5

Doente do sexo feminino, de 32 anos, com antecedentes
pessoais de eritema nodoso de etiologia desconhecia ha
cerca de 2 anos, recorreu ao SU por vémitos, cefaleias,
hipertensdo e polilria. Por esta altura, realizou ecografia
abdominal e renal, destacando-se a presenca de esteatose
hepatica e hidronefrose bilateral, com reducéo da espessura
parenquimatosa. Subsequentemente, efectuou ecografia
pélvica que demonstrou colo uterino globoso. A observagéo
ginecoldgica revelou tumor do colo uterino com invasao
do tergo superior da vagina. Dias depois, realizou TC
abdémino-pélvica que mostra hidronefrose bilateral com
reducdo da espessura do parénquima renal (Fig. 5a) e
espessamento das paredes dos ureteres no segmento
pélvico. Observava-se também Utero heterogéneo e de
contornos lobulados e densificacdo da gordura pélvica
(Figs. 5b-c). ARM entretanto efectuada revelou Gtero com
dimens6es no limite superior da normalidade, globosidade
do colo, espessamento do tergo superior da parede da
vagina com indefinicdo do contorno externo (Figs. 5d-f).
Referenciada posteriormente ao IPO, efectuou citologia
do colo uterino, de resultado negativo, varias biopsias, que
evidenciaram alteracdes inflamatdrias crénicas, e pesquisa
de Bacilos Alcool-Acido Resistentes (BAAR) na urina que
mostrou resultado positivo. Iniciou, por esta altura,
antibacilares, ndo tendo sido, no entanto, observada
qualquer resposta terapéutica ap6s um curso de 5 meses.
Optou-se, em alternativa, por realizar conizacdo e
curetagem. O exame anatomo-patologico da peca
operatdria foi compativel com LNH B difuso de grandes
células, tendo, assim, iniciado terapéutica com Rituximab,
Ciclofosfamida, Hidroxidoxorubicina, Vincristina e
Prednisona (R-CHOP). Ap6s um periodo de 3 meses de
investigacdo clinica, laboratorial e radioldgica, ndo foi
identificada doenca extra-ginecologica e oito meses depois
do inicio da terapéutica demonstrava uma resposta
favoravel (Fig. 5g). O diagnostico definitivo foi de linfoma
primario do colo do Utero.

Discussao

Quando se enumeram as neoplasias que afectam o aparelho
genital feminino, os linfomas séo frequentemente omitidos.
Embora raros, estes devem constar no diagndstico
diferencial, pois a sua abordagem é diferente.

A apresentacdo dos linfomas depende do local envolvido,
bem como da agressividade do tumor [7].

O envolvimento do ovario por linfoma, ocorre mais
frequentemente no contexto de doenca sistémica, tal como
constatamos nos dois primeiros casos apresentados. O
envolvimento primario é extremamente raro, representando
0,5% dos LNH e 1,5% de todas as neoplasias do ovario
[7,9]. Embora possa ocorrer em praticamente qualquer
idade, apresenta um pico de incidéncia na quinta década,
manifestando-se habitualmente como tumor pélvico, dor

Figs 5a-c — TC abdominal e pélvica com contraste — hidronefrose
bilateral condicionada pelo envolvimento dos ureteros distais por lesdo
sélida do colo do utero.

abdominal, adenomegalias palpaveis, hemorragia vaginal,
amenorreia ou irregularidade menstrual. Pode, todavia,
manifestar-se apenas por mal estar geral ou perda de peso
[5, 8, 10].

Na ecografia, é possivel observar-se um tumor sélido
homogéneo num ovario hipoecogénico. Na tomografia
computorizada observa-se igualmente um tumor
homogéneo, de baixa atenuacdo, com ligeira/moderada
captacdo de contraste. Em T1 e T2 observa-se tumor de
sinal intermédio, sendo o sinal em T2 inferior ao observado
no carcinoma do ovario. O envolvimento bilateral é
frequente [8].

O envolvimento do ovario por linfoma faz diagnostico
diferencial com carcinoma, que ao contrario do linfoma,
apresenta estrutura complexa, com areas quisticas ou
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Figs. 5d-f - d) Corte sagital em T2 demonstra aumento volumétrico do
colo do Utero associado a espessamento do terco superior da vagina; €)
e f) Corte axial em T1 e T2 respectivamente onde se observa aumento
homogéneo do colo do Utero.

necroticas associadas a componente sélido, habitualmente
acompanhado de ascite; metastases, que se podem
assemelhar ao linfoma, pois ambos apresentam aumento
difuso dos ovérios na auséncia de ascite, embora no
contexto metastatico ndo haja, habitualmente,
envolvimento ganglionar tao extenso; e neoplasias sélidas
como o fibroma, fibrotecoma ou tumor das células de
Leydig [8].
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Fig. 5g — Corte sagital em T2, obtida oito meses depois, demonstra
reducdo das dimensdes do colo uterino e menor espessamento da vagina.

O prognostico é mais favoravel do que no carcinoma do
ovario, beneficiando, a maioria das doentes, de tratamento
cirdrgico e quimioterapia [5].

Para o correcto diagnostico desta entidade é fundamental
que o radiologista reconheca os sinais de suspeicéo,
nomeadamente a presenca de tumor sélido homogéneo bem
definido na auséncia de ascite. Necrose, hemorragia ou
calcificagBes sdo raras neste tumor.

O envolvimento uterino inicial em doentes com linfoma
ocorre em cerca de 1% das doentes, sendo o envolvimento
secundario bastante mais comum [11], tal como
verificamos no terceiro caso apresentado. Cerca de 10%
das mulheres com doenca disseminada apresenta
envolvimento uterino e na autopsia este nimero sobe para
40-50%. A idade média de apresentacdo é de 53 anos.
Surge, ocasionalmente, associado a infeccdo por VIH e é
frequente o envolvimento ovarico concomitante no
contexto de doenca secundaria [8]. O subtipo histolégico
mais comum é o LNH B difuso de células grandes [5,12].
A maioria das mulheres apresenta dor pélvica e hemorragia
vaginal e, raramente sintomas B [13].

Na ecografia observa-se, tipicamente, Gtero volumoso, com
nddulos hipoecogénicos, ou menos frequentemente tumor
endometrial polipoide. Na TC é possivel identificar
igualmente um Gtero de dimensdes aumentadas, o qual esta
associado a adenomegalias no contexto de doenca
secundaria [8]. Na RM para além dos aspectos ja descritos,
identifica-se nddulo/nédulos isointensos ao musculo em
T1 e ligeiramente hiperintensos em T2, com moderada
captacdo homogénea apds a injeccdo de Gadolineo.
Quando ha envolvimento concomitante do colo mantém-
se 0 hiper-sinal do canal cervical. Tipicamente, as lesGes
mantém-se homogéneas mesmo quando atingem grandes
dimensoes [8,14-16].



Faz diagnostico diferencial com leiomioma, carcinoma do
endométrio e sarcoma uterino. A bidpsia € indispensavel
para o diagndstico definitivo [8].

O prognéstico é mais favoravel quando em contexto de
doenca secundaria [8].

O diagnostico diferencial com outras neoplasias uterinas
¢ fundamental, dado que o tratamento é néo cirlrgico,
sendo preferivel uma abordagem que envolve quimio e
radioterapia[17].

No quarto caso apresentado observamos envolvimento
secundario da vagina por LNH, sendo o envolvimento
primario muito raro. Na altura do diagndstico a maioria
das mulheres apresenta hemorragia vaginal, tumor palpavel
na vagina ou queixas urinarias. Os sintomas sistémicos
sdo raros na doenga primaria, mas frequentes na doenga
disseminada. A idade média de apresentacdo é de 52 anos.
A maioria sdo LNH B difuso de grandes células [18-20].
Nos exames radioldgicos observa-se espessamento difuso
e homogéneo da parede vaginal, com moderada captacao
de contraste. Mais raramente, também se pode observar
lesdo que distende a vagina [8].

O envolvimento linfomatoso da vagina faz diagndstico
diferencial com carcinoma da vagina, o qual habitualmente
é heterogéneo, com metastases vaginais e alteracGes
radidgenas [8,20].

Embora existam alguns achados sugestivos desta entidade,
como a presenca de espessamento homogéneo difuso da
parede da vagina, o diagnostico definitivo é realizado por
biopsia [8]. Habitualmente, o prognostico é favoravel. O
tratamento envolve quimioterapia e/ou radioterapia [18-
20].

Tal como para os outros locais de envolvimento
ginecolégico por linfoma, o linfoma do colo do Utero é
considerado primario quando na altura do diagndstico este
é limitado ao colo (sem envolvimento do miométrio) e
ganglios linfaticos adjacentes, os exames do sangue
periférico e da medula 6ssea ndo revelam células afectadas,
e durante um periodo de 3 meses néo ¢ detectavel qualquer
outro local de envolvimento [8,21].

O Gltimo exemplo apresentado representa um raro caso de
envolvimento primario do colo do Gtero por linfoma. Este
representa cerca de 0,12-0,6% dos linfomas extra-
ganglionares [21]. A idade média de apresentacdo € inferior
a de outros tipos de linfoma ndo Hodgkin, segundo a
literatura, por volta dos 44 anos [22]. Usualmente,
apresentam-se com sintomas ginecologicos como
hemorragia vaginal, dor pélvica e disparéunia. Ao contrario
dos linfomas sistémicos, os sintomas B sdo raros. Ao exame
objectivo, as doentes apresentam, habitualmente, aumento
das dimensdes do colo do Utero [8, 21]. A maioria destas
doentes tem um exame citoldgico do colo sem alteragdes,
pois o linfoma tem origem no estroma, sendo o epitélio
superficial caracteristicamente poupado. O diagndstico
definitivo requer uma avaliacdo histopatoldgica ou mesmo
imunofenotipica [8,23,24].

O tipo histoldgico mais comum é o LNH B difuso de
grandes células [22].

Na RM, a presenca de uma lesdo que provoca aumento
difuso do colo com preservacdo do canal endocervical é
sugestiva de linfoma do colo.

O diagnostico diferencial inclui alteragfes inflamatorias
cronicas benignas e doencas malignas como o carcinoma
do colo ou o sarcoma. Como caracteristicas
diferenciadoras, é importante notar que o carcinoma do
colo tem origem no endocolo e cresce invadindo o estroma,
enguanto o linfoma apresenta envolvimento difuso do
estroma com preservacdo do endocolo. O diagnostico
diferencial faz-se também com o polipo do colo, que se
localiza no canal cervical e ndo invade o estroma, o
leiomioma, que apresenta o tipico hipossinal em T2 e, por
fim, as metastases [8, 23-25].

Ainda néo foi estabelecido um tratamento standard, mas
tém sido obtidos melhores resultados com quimioterapia
seguida de radioterapia.

Os linfomas extra-ganglionares tém, habitualmente, um
mau progndstico essencialmente devido ao diagndstico
tardio. Contudo, quando o diagnoéstico é realizado
precocemente, tém um progndstico mais favoravel que as
restantes neoplasias ginecoldgicas [8].

Embora raro, pode existir também um envolvimento
linfomatoso da vulva, que representa cerca de 4% dos
linfomas primérios do aparelho genital feminino. NaTC e
na RM, é possivel observar-se uma lesdo sélida
homogénea, com captacdo moderada de contraste, que tem
iso-sinal em relagdo ao musculo em T1 e hiper-sinal em
T2. Odiagnostico diferencial inclui o carcinoma da vulva,
tumor solido invasivo e irregular; o melanoma da vulva,
que demonstra hiper-sinal caracteristico em Tl e 0
hemangioma, que mostra marcada captacéo de contraste
endovenoso e flebdlitos. Este tipo de linfoma pode ocorrer
no contexto de imunossupressao e comporta-se COMo uma
doenca agressiva com mau prognastico [8].

Concluséao

Embora os linfomas sejam predominantemente neoplasias
dos ganglios linfaticos, podem envolver qualquer érgao
ou tecido, incluindo o aparelho genital feminino. Como
tal, devemos conhecer as suas manifestac@es, de forma a
realizarmos o seu diagndstico imediato. Os linfomas séo
muitas vezes omitidos no diagnostico diferencial dos
tumores pélvicos devido a sua raridade, bem como a
inespecificidade dos sintomas e exame objectivo. N&o
devem, contudo, ser esquecidos uma vez que a sua
abordagem & distinta e a cirurgia pode ndo constituir a
primeira escolha terapéutica. A epidemiologia, historia
clinica, bilateralidade, envolvimento ganglionar e o
envolvimento concomitante de outras estruturas sdo
importantes pistas diagndsticas. Os exames radiolégicos
revelam, habitualmente, tumores solidos ou doenga
infiltrativa, muitas vezes indistinguivel de outro tipo de
neoplasias. O diagnostico definitivo requer o recurso a
bidpsia para confirmac&o imunocitoquimica e histoldgica.
A radiologia revela-se particularmente importante na
determinacdo da extensdo da doenga e monitorizacdo da
resposta terapéutica. A RM é superior & TC na definicéo
da natureza e extensdo da doenca, bem como no
diagnéstico diferencial.
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