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RESUMEN

El compromiso de la mama por linfoma, tanto en forma pri-
maria como secundaria, es poco frecuente. Las similitudes
clinicas con el cancer de mama dificultan el diagnostico preo-
peratorio de linfoma mamario. El linfoma primario de la mama
(PBL por sus siglas en inglés) es una enfermedad rara que se
presenta entre 0.4% y 0.5% de todos los tumores malignos de
la mama. El PBL se presenta predominantemente en mujeres,
sin embargo, existen reportes en hombres. El PBL se presenta
como una masa en el pecho y no existen datos clinicos o
radiologicos especificos. El tratamiento del PBL incluye radio-
terapia y quimioterapia, dependiendo del estado y grado de la
enfermedad. Es importante obtener el diagnostico preciso, y la
reseccion quirdrgica por lo regular no es necesaria. Se presenta
un caso de una mujer de 52 anos de edad canalizada a la
consulta de Patologia Mamaria por presentar mastitis en mama
derecha de mas de 30 dias de evolucion, con presencia de un
nodulo. Se realizaron los estudios de gabinete pertinentes para
corroborar el diagnostico. Al momento del reporte la paciente
continua recibiendo quimioterapia.

Palabras clave: linfoma, neoplasias de la mama, linfoma
primario, linfoma secundario, revision.

ABSTRACT

The commitment of the breast by lymphoma, both primary
and secondary, is very rare. The clinical similarities with breast
cancer make it difficult for the preoperative diagnosis of breast
lymphoma. Primary Breast Lymphoma (PBL) is a rare disease
that occurs between 0.4% and 0.5% of all malignant breast
tumors. The PBL occurs predominantly in women, however,
there are reports in men. Primary breast lymphoma appears as
a node in the breast tissue, and there are not specific clinic or
radiologic signs. The treatment of PBL includes radiotherapy
and chemotherapy, depending on the stage and grade of the
disease. It is important to obtain the precise diagnosis, and
usually surgical resection is not required. A case of a woman of
52-year-old referred to the consultation of mammary pathology
by 30 day-evolution right breast mastitis, with the presence of
anodule is presented. The relevant cabinet studies were carried
out to confirm the diagnosis. At the time of the report the patient
continues to receive chemotherapy.

Key word: lymphoma, breast neoplasms, primary breast
lymphoma, secondary breast lymphoma, review.
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INTRODUCCION

El compromiso de la mama por linfoma, tanto en forma primaria co-
mo secundaria, es poco frecuente. Debido a las similitudes clinicas
con cancer de mama, el diagndstico preoperatorio de linfoma mamario
resulta dificil®®. Los linfomas son un grupo heterogéneo de canceres
derivados del sistema inmunitario, y representan aproximadamente
5% de todos los canceres en los Estados Unidos de América. Esta
enfermedad se caracteriza por la proliferacion alargada de nodulos
linfaticos o tejido linfatico secundario, y puede derivar o afectar
cualquier parte del cuerpo humano®.

El linfoma primario de la mama (PBL por sus siglas en inglés) es
unaenfermedad poco frecuente que se presenta entre €1 0.4%y 0.5% de
todos los tumores malignos de la mama®®. Si bien la etiologia de esta
enfermedad atn no se esclarece, los factores de riesgo identificados
incluyen infecciones crénicas como la de Epstein Barr, estados de
inmunosupresion -como el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA)- o la inducida en los receptores de trasplante, enfermedades
de la colagena, exposicion al medioambiente y herencia®. El linfoma
primario es menos frecuente que el linfoma secundario, y suele
tratarse de un tipo de linfoma de células B o de Linfoma No Hodgkin
(LNH), este tltimo representa solo 0.25% (rango 0.12%-0.53%) de
todos los tumores malignos de la mama®.

Muchos linfomas de la mama son linfomas de células B, raramente
son linfomas de células T o linfomas histiociticos®. El linfoma pri-
mario bilateral afecta predominantemente a pacientes jovenes y se
asocia frecuentemente con linfoma de Burkit. El linfoma difuso de
células B grande (LDCBG) es el mas comtin de los LNH y comprende
30% de los casos recién diagnosticados. La mayoria de los pacientes
presentan masas que crecen rapidamente, a menudo con sintomas
locales y sistémicos (designados sintomas B con sudores nocturnos
recidivantes o pérdida de peso)®.

Algunos casos de LDCBG tienen antecedentes con un trasfondo
prominente de células T reactivas y, a menudo, de histiocitos; es el
denominado linfoma de células T y células B grandes ricas en histio-
citos. Este subtipo de linfoma de células grandes, con frecuencia
presenta compromiso en higado, bazo y médula dsea; sin embargo, el
desenlace es equivalente al de los pacientes estadificados con LDCBG.
Algunos pacientes de LDCBG en el momento del diagnostico tienen
un componente simultaneo de crecimiento lento de células B peque-
nas; si bien la supervivencia general (SG) parece similar, después de
la administracion de quimioterapia multifarmacoldgica hay un riesgo
mayor de recidivas de escasa malignidad®.

En 1972, Wiseman y Liao definieron por primera vez ¢l PBL de
acuerdo a los siguientes criterios: el tumor debe estar en o cerca de
la glandula mamaria; no debe de existir evidencia de enfermedad
diseminada; no debe existir historia de linfoma previo; y los nédulos
linfaticos, si se encuentran presentes, deben ser ipsilaterales con el
tumor primario®?.

La mayoria de pacientes con PBL son mujeres, sin embargo
existen algunos reportes en hombres. Estas diferencias suponen que
existe una patogenia que depende de las hormonas®. Los linfomas
tienen una edad bimodal de presentacion, con picos en la mitad de la
cuarta a la séptima década de la vida. Aunque el cancer ocurre mas
frecuentemente en la mama izquierda, el linfoma primario de la mama

se presenta mas frecuentemente en la mama derecha con un radio
de distribucion de 60:40. El linfoma de mama bilateral sincronico
se presenta en 10% de las pacientes, y la enfermedad contralateral
metacronica se presenta en 15% de éstas. Inicia a menudo como
una masa, algunas veces acompafiada de dolor, localizada mas
frecuentemente en el cuadrante superior externo®?).

El PBL es una neoplasia poco comun de la mama, con una inci-
dencia menor a 0.6% de todas las enfermedades malignas de la mama.
Su baja incidencia se atribuye a la poca cantidad de tejido linfatico
mamario, en comparacion a otros organos, pero se han reportado
casos en pacientes de hasta 12 afios®>19,

Esta enfermedad se presenta como una masa en el pecho, y
no se presentan datos clinicos o radioldgicos especificos. Muchas
pacientes son tratadas inicialmente como pacientes con cancer de
mama, y varios estudios describen el tratamiento quirdrgico como
primera opcion (y algunas veces el inico)*?. Los linfomas mamarios
se presentan comunmente como una masa lobular irregular con
margenes indistintos en la mamografia, y como masas solidas hiper-
vascularizadas irregulares con margenes indistintos en el ultrasonido.
Estas imagenes deben alertar al radidlogo para presumir un linfoma
de mama. La tomografia por emision de positrones (PET, por sus
siglas en inglés) demuestra el hipermetabolismo de todos los linfomas
mayores de 2 cm en algunas series®. En los casos de aplicacion de
medio de contraste, muchas lesiones presentan un halo circunscrito
0 masa ovales®'".

El tratamiento del PBL incluye radioterapia y quimioterapia,
dependiendo del estadio y grado de la enfermedad. Es importante
obtener el diagndstico preciso, y la reseccion quirtrgica por lo regular
no es necesaria. La cirugia, por lo tanto, deberia ser utilizada para
diagnostico y ser minimamente invasiva en virtud a la alta morbilidad
y mortalidad observada en varias series. La cirugia no debe utilizarse
como unica modalidad en el caso de los linfomas de la mama, y si ésta
se realiza, y se diagnostica linfoma, debe utilizarse terapia sistémica
en todos los casos™”).

De igual manera, el tratamiento de esta neoplasia incluye tra-
tamiento combinado, que es la modalidad CHOP (Ciclofosfamida,
adriamicina, vincristina y prednisona)!'?. La mayoria de pacientes con
enfermedad localizada son curables con tratamiento de modalidad
combinada o con quimioterapia combinada sola. Entre los pacientes
con enfermedad en estadio avanzado, 50% de ellos se curan con
quimioterapia combinada con base en doxorrubicina y rituximab®.

En el International Prognostic Index (IPI), para el LNH de creci-
miento rapido (linfoma difuso de células B grandes), se identifican
cinco factores importantes de riesgo para el pronostico de SG:

1. Edad (<60 vs. >60 afios).

2. Lactato-deshidrogenasa lactica (LDH) sérica (normal vs. elevada).
3. Estado funcional (0 o 1 vs. 2—4).

4. Estadio (estadio I o estadio II vs. estadio III o estadio V).

5. Compromiso de un sitio extra ganglionar (0 o 1 vs. 2-4).

Los pacientes con dos o mas factores de riesgo tienen menos de
50% de probabilidad de supervivencia sin recaida y SG de 5 afios. En
este estudio también se identifican pacientes con riesgo alto de recaida,
de acuerdo con sitios especificos de compromiso, como médula 6sea,
sistema nervioso central (SNC), higado, pulmones y bazo.
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Linfoma de mama.

Para los pacientes mas jovenes con enfermedad localizada, se
utilizan modificaciones del IPI ajustadas por edad y estadio de la
enfermedad. El gen bcl-2 y el reordenamiento del gen myc, o la sobre-
expresion dual del gen myc o ambos, proporcionan un pronostico
particularmente precario.

Los pacientes de LDCBG con coexpresion de CD20 y CD30,
pueden caracterizar un subgrupo con una molécula distintiva unica,
un pronodstico mas favorable y una posible consecuencia terapéutica
para el uso de una sustancia anti-CD30 especifica, como brentuximab
vedotina. Los pacientes de LDCBG sin complicaciones, después de
2 afios tienen una SG similar a la de la poblacion general, segin edad
y sexo®.

Para los pacientes con compromiso testicular o de los senos para-
nasales, se recomienda la profilaxis del SNC (habitualmente con 4 a
6 inyecciones de metotrexato intratecal). Algunos médicos emplean
dosis altas de metotrexato intravenoso (habitualmente cuatro dosis)
como alternativa al tratamiento intratecal, porque la administracion
del farmaco mejora y la morbilidad del paciente disminuye.

La profilaxis del SNC para el compromiso de médula dsea es ob-
jeto de polémica; algunos investigadores la recomiendan y otros no.
En analisis retrospectivos, la adicion de rituximab a los regimenes
con base en CHOP redujo de modo significativo el riesgo de recaida
en el SNC@821L12),

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de paciente femenino de 52 afios de edad, originaria de la
ciudad de México, D.F., de ocupacion empresaria, quien acude a la
consulta de patologia de mama, canalizada por mastitis en mama
derecha de mas de 30 dias de evolucién, con presencia de un nédulo
a proposito de este evento.

Los antecedentes heredofamiliares resultaron positivos para
cancer: madre con cancer de colon, tia en linea directa con cancer
de mama, abuela materna con cancer de mama, y abuelo materno
con cancer de prostata.

Como antecedentes personales se detecté amigdalectomia en la
infancia, tabaquismo y alcoholismo positivo, hipertension controlada
con losartan e hidroclorotiacida, alérgica a AINES.

Los antecedentes gineco-obstétricos indicaron menarca a los 11
afios, gesta 7, para 2, 5 abortos, primer hijo a los 24 afios, amamanta-
miento positivo por tres meses a ambos hijos, terapia anticonceptiva
oral durante 4 afios, histerectomia por miomatosis y menopausia a
los 50 afios. Entre los aspectos mamarios, solo comenta secrecion no
reciente de caracteristicas blanquecinas por el pezon, la cual cedio
espontaneamente. Niega trauma, mastitis, exéresis 0 mastodinia.

Es canalizada a la consulta de patologia de mama por presencia
de nddulo mamario de 24 dias de evolucion, con aumento de tamano.
Se observd aumento de volumen en la mama derecha, dolor con
irradiacion hacia el complejo areola-pezdn, coincidiendo con infec-
cion de vias aéreas.

Se valora a la paciente, y al realizar mastografia y ultrasonido
mamario, se presenta calificacion Bl RADS 2, diagnostico de absceso
mamario cuadrante supero externo mama derecha, condicion fibro-
quistica, con imagen ovalada en cuadrante superior de mama derecha,
lo cual se corrobora mediante ultrasonido (figuras 1 y 2).

Ficura 1. Mastografia Céfalo Caudal (CC), la flecha muestra la lesién
ovoidea en cuadrante superior externo de la mama derecha.

Ficura 2. Mastografia Media oblicuo lateral derecha (MOLD), la flecha
muestra la imagen ovoidea hacia el cuadrante superior y externo de
la mama derecha.

Clinicamente se palpa nodulo en mama derecha, cuadrante infe-
rior externo de unos 3 cm. Se solicitan tiempos de coagulacion para
realizar biopsia trucut, y en su segunda visita nota crecimiento de gan-
glios de cuello en ambos lados.

Se tomo biopsia por aspiracion con aguja fina baaf de noédulo de
cuello derecho, y se tomo biopsia con aguja de corte del nodulo de
mama derecha, con reporte histopatologico de: Linfoma No Hodgkin
de tipo a clasificar para la biopsia por aspiracion con aguja fina del
cuello, en tanto que, para la biopsia con aguja de corte de mama dere-
cha, el reporte fue de Linfoma no Hodgkin de células grandes difuso.

En cuanto alos resultados de laboratorio, se encontrd: hemoglobina
12.5, hematocrito 39.7, leucocitos de 23.000 con linfocitos mayores a
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65%, monocitos 9.6%, eosinofilos 1.6%. En cuanto a imagenologia se
realizaron estudios de extension con tomografia axial computarizada
que reporta: esteatosis hepatica, seudoquiste de pancreas vs adenome-
galia retroperitoneal, esplenomegalia y colitis, adenomegalias mesen-
téricas y adenomegalias cervicales.

Se solicitd segunda opinion y lectura histopatologica para in-
munohistoquimica, con los diagndsticos de tejidos blandos con
proliferacion linfoide atipica. Al momento del reporte, la paciente
se encuentra en tratamiento con quimioterapia.

DISCUSION

Al igual que otros casos reportados, esta paciente no presento sinto-
mas especificos en el desarrollo de esta enfermedad. El linfoma
de mama se caracteriza por la proliferacion alargada de nddulos
linfaticos o tejido linfatico secundario; puede derivar o afectar cual-
quier parte del cuerpo humano®.

La paciente motivo del reporte, presenta varios factores del
International Prognostic Index (IPI) para el Linfoma no Hodgkin

(LNH), como la edad menor a 60 afios, reporte normal de DHL,
estado funcional al momento de la biopsia de 1, el estadio de su neo-
plasia fue de II, segun los estudios de extension y el compromiso de
sitio de la neoplasia extra ganglionar fue positivo, segiin reporta la
tomografia axial computarizada que se le solicité. Esto hizo que la
paciente tuviera una tendencia hacia un mal pronostico, de acuerdo a
este indice de prondstico internacional. En la actualidad la paciente
se encuentra recibiendo tratamiento con quimioterapia.

CONCLUSION

En nuestro medio, aun es dificil el poder obtener estudios mas sofis-
ticados para el diagndstico de linfoma de la mama, como lo es la
tomografia por emision de positrones, o bien la resonancia magnética
nuclear (RMN). Por esta razon, frecuentemente se utilizan los medios
que estan al alcance, como son la clinica, el ultrasonido, la mamo-
grafia, y también un medico patdlogo experimentado para realizar el
diagnostico de linfoma de la mama.
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