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Linfoma no Hodgkin primario en la
mama: reporte de un caso

Alberca A,* Bertelli JL,> NUfiez P, Garcia EP,2 Ruescas FJ,? Pardo R,? Alberca M?

la incidencia del linfoma no Hodgkin de mama es
inferior a 0.5%. El diagnéstico preoperatorio es dificil de establecer,
puede confundirse con el carcinoma mamario.

paciente de 52 anos de edad con tumoracién en la
mama izquierda valorada en la mamografia. En las pruebas comple-
mentarias se diagnosticé linfoma B folicular de bajo grado. Se realizé
ROLL (Radioguided Occult Lesion Localization) mamario y axilar y
posteriormente se indicaron radiaciones.

es una enfermedad muy rara y no se dispone de
estudios importantes para establecer el diagnéstico e indicar tratamiento.

linfoma no Hodgkin, mama.

Ginecol Obstet Mex. 2016 Apr;84(4):257-264.

Non-Hodgkin’s lymphoma primary in
breast. literature review in relation to a
case report

Alberca A,* Bertelli JL,2 NUfiez P,2 Garcia EP,2 Ruescas FJ,2 Pardo R,2 Alberca M?

Extranodal lymphoma are rare, in particular, breast
non-Hodgkin’s lymphoma has an impact of lower 0.5 %. It is difficult
to diagnose during the pre-operative period, since it can be confused
with breast carcinoma.

A 52 years old female patient was sent due to a lump
in her left breast identified in a mammogram. A study was conducted
with supplementary tests, being eventually diagnosed as low-grade
B-cell follicular lymphoma. She was subjected to a mammary and
axillary radioguided occult lesion localisation (ROLL). After, radiation
therapy was delivered.

It is a very rare pathology, therefore, there is not rel-
evant research to show effective treatment or diagnosis.

Non-Hodgkin’s lymphoma; breast
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Los linfomas extraganglionares representan me-
nos de 3% de todos los linfomas." El linfoma no
Hodgkin primario de la mama es un padecimien-
to infrecuente, con incidencia menor a 0.5% de
todos los tumores mamarios malignos.'? Los ti-
pos histoldgicos encontrados con mas frecuencia
en la mama son linfomas tipo B con incidencia
de 94 vs 6% de linfomas tipo T.>*

La causa se desconoce pero existen factores
de riesgo que influyen en su aparicion: infec-
ciosos, supresion inmunoldgica, exposiciones
ambientales, enfermedades del tejido conectivo
y gastrointestinales.

Debido a que carecen de caracteristicas pro-
pias clinicas, mamogréficas y ultrasonograficas
resulta muy dificil establecer el diagndstico
preoperatorio porque puede confundirse con
el carcinoma mamario, incluso en el analisis
histolégico.

Se reportan el caso de una paciente con linfoma
no Hodgkin primario en la mama, la forma de
presentacion, diagnéstico y tratamiento reali-
zados.

Paciente de 52 anos de edad, remitida del servi-
cio de Atencion Primaria por una tumoracién en
la mama izquierda valorada en la mamografia,
de 13 mm vy catalogada como BIRADS 4.

En la exploracion se palp6 un nédulo mamario
izquierdo, mévil, mal delimitado, de consis-
tencia indurada en el cuadrante superointerno
de la mama izquierda. También se apreciaron
adenopatias méviles, duras y dolorosas en la
region axilar izquierda. El estudio se inicié con
ecografia (masa hipoecoica sin objetivar aumen-
to de la vascularizacion) y biopsia de la zona
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nodular y de adenopatias palpables en la axila
izquierda (Figuras 1y 2).

Ecografia de la mama izquierda en donde
se aprecia un nédulo en H4 de 13 mm con criterios
ecograficos B 4 C en el parénquima mamario, con
leve ectasia ductal retroareolar anecoica. Se muestra
como un nédulo sélido, hipoecoico, con contornos
irregulares.

Mamografia de la pieza axilar tras la ex-
traccién quirdrgica. El didmetro mayor aproximado
es de 30 mm, incluyéndose en la pieza el marcador
metdlico interno tipo “C”. La masa sospechosa de
malignidad presenta una morfologia irregular, con
contorno indefinido radiolégicamente pleomérfica.
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La muestra axilar mostré coexpresién de bcl 2
y bcl 6, y en la muestra del nédulo mamario
acumulacion de linfocitos B y T con blastos CD
30 +. Ante tal discordancia se realiz6 la exéresis
del ganglio de la regién axilar izquierda y de
la zona mamaria y se establecié el diagnostico
definitivo: linfoma B folicular de bajo grado con
CD20, CD 10, bcl 6 y bcl2.

Después de dichos hallazgos se decidi6 la
realizacién de la ROLL (Radioguided Occult
Lesion Localization) mamaria en el cuadrante
superointerno (localizacién y marcado de lesion
mamaria oculta por radiologia) y axilar izquier-
do, a partir de dos incisiones distintas porque
la distancia entre ambas impedia su realizacion
por una Unica incision.

La anatomia patoldgica definitiva mostré una pro-
liferacion linfocitaria centrocitica y centroblastica
que formaba un patrén nodular (Figura 3) con cé-
lulas linfoides positivas para CD2 (Figura 4), Bcl2
y Bcl6 que se catalogaron como linfoma folicular
de bajo grado (G1); sin embargo, en el ganglio
axilar no se evidenciaron signos de malignidad.

Muestra anatomopatolégica de la mama tras
la cirugia definitiva. Tinciéon con hematoxilina-eosina
a 40 x en la que se aprecia celularidad linfoide mo-
nomorfa, centrocitica y centroblastica que forma un
patrén nodular.

Muestra anatomopatolégica de la mama
luego de la cirugia definitiva. Inmunotincién en la
que se aprecian células linfoides positivas para CD 2.

Posteriormente se remitié a la paciente al servicio
de Hematologia para estudio de extension con
PET-TC, TC completo y biopsia de médula 6sea
sin objetivar metastasis a distancia y la derivaron
aradioterapia para administrar tratamiento en las
zonas afectadas.

Se desestim6 la realizacién de una puncién
lumbar porque es una prueba diagnéstica que
se efectlia en ciertos linfomas o ante sintomas
que hacen sospechar alguna afectacién cerebral.

Se clasificé como linfoma folicular de bajo grado
(G1) en estadio Il E (lesion nodular con adeno-
patias regionales con ausencia de sintomas B).

Se radi6 la mama izquierda durante un mes:
20 sesiones de 36 hasta Gy. En la actualidad la
paciente permanece en remision de la enferme-
dad basal.
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El linfoma no Hodgkin es un grupo de enferme-
dades con transformacién maligna de las células
linfoides.’

Wiseman y Liao definieron, por primera vez, en
1972 el linfoma no Hodgkin primario en la mama®
que afecta, principalmente, a la mujer con una
incidencia de 0.004% y menos de 0.5 %? de todos
los tumores malignos mamarios y constituyen
entre 1.7 y 2.2% de los linfomas no Hodgkin
extraganglionares.” Esto quizd se deba a la escasa
cantidad de tejido linfoide en la mama.? También
se han descrito algunos casos en varones.?

Ocurren, sobre todo, en la quinta-sexta década
de la vida,' tal como sucedi6 en nuestra paciente
y se manifiestan como una masa mamaria con
crecimiento rapido,® aunque algunos estudios
indican que tienen caracteristicas clinicas y
radiolégicas similares al carcinoma de mama.'®
Pueden ser unilaterales o bilaterales, estos
Gltimos pueden evolucionar a sincrénico en
13% de los casos o metacrénicos en 7%."12
Fundamentalmente se encuentran en la mama
izquierda (nuestro caso es uno de ellos), aunque
se desconoce la causa.’”

Estos linfomas suelen pertenecer al fenotipo B
y son CD 20 positivos,” con una incidencia de
94 vs 6% de los casos en los que se encuentran
linfomas de fenotipo celular T, que son mas fre-
cuentes en Asia y paises occidentales.’

Algunos autores diferencian dos tipos de linfoma
primario en la mama: uno con célula B unilateral
y otro mas raro y con frecuencia bilateral, mas
agresivo y que parece difundir con mayor rapidez
el Burkitt en la mama."

En la actualidad se observa una posible aso-
ciaciéon entre el linfoma de células grandes
anaplasico y las prétesis mamarias, debido a que
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las protesis podrian inducir reacciones inflama-
torias de las células T; segln estos datos quiza
la incidencia del linfoma mamario de células T
aumente proximamente.>'

La patogénesis se desconoce, aunque algunos
autores sugieren que se asemejan a los linfomas
MALT, con caracteristicas clinico-patolégicas
similares a este grupo, como la tendencia a
estar localizados, la aparicion de un estimulo
antigénico prolongado y, por lo general, un buen
prondstico."

Los factores de riesgo asociados son: infecciosos
(infeccién crénica por virus Epstein-Barr, virus
hepatitis C, Borrelia burdorferi), supresion in-
munolégica, como en los pacientes con SIDA,
exposiciones ambientales, rasgos hereditarios
y los receptores de trasplante, enfermedades
del tejido conectivo (lupus eritematoso, artritis
reumatoide, Sjogren), enfermedades gastroin-
testinales (enfermedad de Cron, gastritis por
Helicobacter).’*"

Se manifiestan como una masa palpable, mé-
vil, solitaria y no dolorosa, con caracteristicas
palpables benignas o malignas.'®'® Las mani-
festaciones cutdneas y la retraccién del pezén
son raras.?® El tamafio del tumor es de alrededor
de 4 cm, aunque se han descrito masas incluso
de 20 cm;?" en nuestro caso la paciente tuvo un
tamafo menor al habitual. La afectacién axilar
es de entre 30 y 50%.

Aunque 20% de los diagndsticos se establecen a
partir de una masa mamografica,? no hay image-
nes radiolégicas caracteristicas para diferenciar
este tumor' de un carcinoma inflamatorio, fi-
broadenoma, tumor filoides.

Pueden manifestarse como un nédulo denso, con
margenes delimitados, nédulo denso espiculado
con densidad asimétrica o masa con opacidad
difusa panmamaria.’
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Sabaté y su grupo observaron algunas diferen-
cias mamograficas con respecto al carcinoma
de mama, el tamano de 4-5 cm sugiere linfoma
con respecto a los 2-3 cm de un carcinoma, la
ausencia de calcificacién y distorsion de la zona
circundante sugieren linfoma mamario.?

La ecografia puede mostrar nédulos con mar-
genes definidos y en la resonancia magnética,
luego del paso de contraste, puede valorarse un
foco o varios focos con reforzamiento hiperin-
tenso’ no especificos.?* La citologia, después
de la puncién-aspiracién con aguja fina, es la
técnica que aporta mejor rendimiento; suelen ser
lesiones superficiales, por lo tanto esto facilita la
realizacién de la prueba.’

Los dltimos estudios indican que debe practicarse
una cirugia minima para establecer, fundamen-
talmente, un diagndstico histoldgico, pero no se
encuentran datos para evaluar la eficacia de la
reseccion quirdrgica total de las masas nodulares
mamarias o reseccién completa de la mama.?

La puncién lumbar sélo se realiza en ciertos
linfomas (linfoblastico de Burkitt y difuso de
células B grandes, cuando la biopsia medular
es positiva) o cuando el paciente tiene sintomas
que sugieren que el linfoma alcanza afectacién
cerebral .2

Wiseman y Liao propusieron, en 1972, unos
criterios diagndsticos que se modificaron en
1990 por Hugh vy Jackson segin los cuales el
linfoma no Hodgkin mamario es una lesion
linfomatosa en estrecha relacion con el tejido
mamario, en ausencia de diagndstico previo de
linfoma fuera de la mama, ni seis meses después
del diagnostico.”

En 1971 Ann Arbor disend un sistema para
estadificar de forma clinico-patolégica a los pa-
cientes con linfoma de Hodgkin, que en 1989 se
modificé durante la conferencia de Costwolds.

Posteriormente comenzo a usarse en linfomas no
Hodgkin. Se distinguen cuatro estadios segtin la
afectacion regional de ganglios linfaticos (estadio
I: afectacién de una sola region ganglionar, I
afectacién de dos o mas regiones ganglionares
en el mismo lado del diafragma, Ill afectacion
ganglionar a ambos lados diafragmaticos y IV
afectacién linfatica diseminada) y la ausencia
(A), existencia de sintomas B (B: pérdida inex-
plicable de mas del 10% del peso en los dltimos
6 meses, fiebre mayor de 38°C inexplicable y
sudores nocturnos) o afectacion de linfoides
extraganglionares (pulmén, médula 6sea, bazo,
pleura, etc.).”” Por ello es necesario realizar una
buena historia clinica y mamografia-ecografia o
resonancia magnética en ambas mamas y para
el estudio de extension TAC o PET-TAC.

El tratamiento actual es con quimioterapia, sobre
todo ante linfomas de alto grado histolégico,
previo o después de la cirugia y luego radiote-
rapia regional.?

El régimen de quimioterapia para el tratamiento
es con antraciclinas con rituximab (anticuerpo
monoclonal que marcard las células del linfoma
para posteriormente ser destruidas por el sistema
linfatico).?®

Los mas usados en la actualidad son: CHOP
(ciclofosfamida, doxorubicina, oncovin y pred-
nisona) y R-CDE (ciclofosfamida, epirubicina,
vincristina, prednisona y rituximab) y estan
indicados en pacientes en estadios Ill y V.8

En la actualidad se desconoce la repercusién de
la asociacién de rituximab en la quimioterapia
en el linfoma primario de mama.®

Las pacientes con intervencién quirdrgica previa,
debido a un mal diagnéstico inicial, como el
de carcinoma ductal de mama, deberan recibir
quimio-inmunoterapia seguida de radioterapia
lo antes posible.?

261



262

Segln Dao y sus colaboradores®® los tumores de
bajo grado en estadios iniciales (I y Il) deberian
ser tratados mediante escision local junto con
radioterapia posterior,*'*? y los estadios mas
avanzados, lll y IV deben tratarse con quimiote-
rapia asociada con radioterapia.

Jeanneret-Sozzi y sus coautores evaluaron, en
un estudio multicéntrico y retrospectivo, el perfil
clinico, tratamiento y factores pronésticos del
linfoma primario en la mama, y encontraron que
la supervivencia global a los 5 afios fue de 53%
y la supervivencia libre de enfermedad de 41%.

El control local con radioterapia es excelente.
Las recaidas locales mas frecuentes suelen ser en
la mama contralateral,” y las sistémicas son mds
frecuentes en el SNC, aunque con incidencia
menor a 5%.*

En la actualidad para valorar el pronéstico de
estos pacientes se utiliza el indice Pronéstico In-
ternacional para el Linfoma Folicular (FLIPI) que
evalla cinco factores de riesgo: edad (menores
de 60 vs mayores de 60 afios), LDH sérica (nor-
mal vs aumentada), estadio | o Il (iniciales) vs Il
oIV (avanzados), concentracion de hemoglobina
(mds de 12 g/dL vs menos de 12 g/dL), y nimero
de regiones ganglionares afectadas (menores 4
vs mayores 4).?'

Segln estos pardmetros se valoran las actitudes
terapéuticas y la supervivencia a 5 afos.> (Cua-
dros 1y 2)

El linfoma primario no Hodgkin de mama es muy
raro y de dificil diagnéstico clinico porque no se
dispone de signos, sintomas o criterios de imagen
especificos para ello. Es importante recordar
que pueden manifestarse como imdgenes con
caracteristicas de benignidad o malignidad por
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indice Pronéstico Internacional para el Linfoma
Folicular

Factor prondstico 1 punto
Edad > 60 anos
Estadio 111 o IV (Ann Arbor)
HDL Elevado
Hemoglobina > 12
Regiones ganglionares afectadas >4

indice Pronéstico Internacional para el Linfoma Folicular
(FLIPI): se asigna un punto por cada uno de los pardametros
que presente el paciente.

Supervivencia de la enfermedad en funcién del
grado de linfoma

Grado Puntuaciéon  Supervivencia a 5 afios
Bajo grado 0-1 73 %
Intermedio bajo 2 50 %
Intermedio alto 3 43 %
Alto grado 4-5 26 %

lo que es obligatoria la puncién para establecer
el diagndstico certero.

Se carece de guias clinicas, diagnésticas o tera-
péuticas que permitan optimizar el diagndstico.

La inmunohistoquimica serd importante para
filiar el tipo de linfoma y para poder plantear un
tratamiento con inmunoterapia.

Para el estadiaje se siguen las clasificaciones de
Ann Arbor, al igual que en el resto de linfomas
no Hodgkin.

El grado histolégico y el estadio son factores muy
importantes para el pronéstico.

El tratamiento es semejante al de otros linfomas
extraganglionares, y son importantes la coadyu-
vancia y la cirugfa.
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