62

Caso cLiNIcO
Ginecol Obstet Mex. 2018 enero;86(1):62-69.

Linfoma no Hodgkin estadio IV con
metastasis mamaria y vaginal

Cabistany-Esqué AC,! Franco-Serrano C,? Guardia-Dodorico L,2 Gabasa-
Gorgas L,® Aragon-Sanz MA,?> Martinez-Medel J>3

la afectacién mamaria por un linfoma es poco fre-
cuente; casi siempre se trata de linfomas tipo B que se caracterizan
por falta de especificidad clinica y radioldgica, lo que dificulta el
diagndstico diferencial con tumoraciones mamarias de otro origen.

paciente de 72 afios de edad, con antecedentes de
hipercolesterolemia, hipertension arterial, artrosis y depresion, con
dos partos y menopausia a los 55 afios. Madre con antecedente de
cancer de mama posmenopausico. En la mamografia de la mama
derecha se encontré una masa retroareolar de 8 cm, de contornos
mal definidos y una adenopatia axilar con engrosamiento cortical. La
biopsia report6 un linfoma no Hodgkin B de alto grado. Se adminis-
traron 8 ciclos de quimioterapia con el esquema R-CHOP. Luego de
este esquema el PET-TC mostr6 una lesién mamaria derecha residual,
metabdélicamente inactiva, sin enfermedad nodal ni extramamaria
supra ni infradiafragmatica.

una neoplasia maligna mamaria no siempre se trata
de un carcinoma ductal o lobulillar. Es necesario valorar la posibilidad
de otras estirpes histoldgicas o, incluso, de una afectacion metastasica.
La entrevista y exploraciéon adecuadas son fundamentales para una
buena orientacién diagndstica.

Mamario; tumores mamarios; cancer de mama
posmenopausico; no Hodgkin; carcinoma lobulillar.
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Non Hodgkin lymphoma stage IV with
breast and vaginal metastasis.

Cabistany-Esqué AC,! Franco-Serrano C,2 Guardia-Dodorico L,> Gabasa-
Gorgas L,® Aragon-Sanz MA,? Martinez-Medel J>3

the mammary affectation by a lymphoma is not
frequent; it almost always involves type B lymphomas. It is character-
ized by a lack of clinical and radiological specificity, which makes
differential diagnosis difficult with mammary tumors of another origin.

A 72-year-old patient with a history of hypercholester-
olemia, hypertension, osteoarthritis and depression, with two deliveries
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and menopause at 55 years of age. Mother with a history of postmeno-
pausal breast cancer. The mammaography of the right breast reported the
existence of a retroareolar mass of 8 cm, of ill-defined contours and
an axillary adenopathy with cortical thickening. The biopsy reported a
high-grade non-Hodgkin B lymphoma. 8 cycles of chemotherapy were
administered with the R-CHOP scheme. After this procedure, the PET-CT
showed a residual, metabolically inactive right mammary lesion, with
nodal or extramammary supra or infradiaphragmatic disease.

A malignant mammary neoplasm is not always a
ductal or lobular carcinoma. It is necessary to evaluate the possibil-
ity of other histological strains or, even, of a metastatic affectation.
The adequate interview and exploration are fundamental for a good
diagnostic orientation.

Mammary; mammary tumors; postmenopausal breast

cancer; non Hodgkin; lobular carcinoma.

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente
en mujeres y el tipo histoldgico mas comun es el
ductal (70%), seguido por el lobulillar. A veces
aparecen otros tumores que provienen de otros
tejidos y metastasis de neoplasias de 6rganos
diferentes.!

El linfoma mamario, primario y metastasico, es
una neoplasia poco frecuente; supone 0.004-
1.1% de las neoplasias malignas de la mama y
aparece en 0.3-2.2% de los linfomas extranoda-
les. Desde el punto de vista histolégico 94% de
los linfomas mamarios son de células B, tanto
de forma primaria como secundaria en el curso
de una enfermedad diseminada.>® Su caracte-
ristica sobresaliente es su falta de especificidad
clinica y radiolégica, que en verdad dificulta el
diagndstico diferencial con otros carcinomas
mamarios. La histopatologia es decisiva para
precisar el diagndstico. El tratamiento combina
guimioterapia, radioterapia y, en ocasiones, ciru-
gia, en funcion del estadio y subtipo histolégico.
Ademas, estan en investigacién otras posibili-

dades, como la inmunoterapia con anticuerpos
monoclonales.”®

Se reporta el caso de una paciente con un linfo-
ma tipo B, estadio IV, que clinicamente se inicio
con afectacion mamaria y vaginal. Se describen
la clinica, el diagnéstico y el tratamiento y se
revisa la bibliografia al respecto.

La infrecuente afectacién mamaria por un lin-
foma, y la rara metastasis vaginal simultanea,
ambos como primera manifestacion clinica,
hacen que este caso sea singular. Debido a su
baja incidencia, falta de especificidad clinica y
mamografica el linfoma pocas veces se considera
cuando se evalGa un nédulo mamario.

Paciente de 72 afios de edad, con antecedentes
de hipercolesterolemia, hipertension arterial, ar-
trosis y depresion, con dos partos y menopausia
alos 55 afios. Madre con antecedente de cancer
de mama posmenopausico.
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La paciente consulté debido a la aparicion de
un tumor en la mama derecha, de un mes de
evolucion, con inflamacién acompanante, trata-
da por el médico de familia con ciprofloxacino
(redujo la inflamacién local). Dejé pendiente la
valoracion radiolégica. De manera simultanea
con la aparicién del tumor tuvo un episodio
de sangrado genital leve; quizd una adenopatia
inguinal derecha y sindrome constitucional.

En la exploracién quedd de manifiesto que la
mama izquierda estaba normal pero la derecha
tenia un tumor de 6 x 7 cm, retroareolar, de
consistencia dura-eléstica, debidamente deli-
mitado, no adherido a planos, poco moévil y
sospechoso. En la exploracién ginecologica los
genitales externos se encontraron normales, la
vagina con una zona endurecida y estenética en
el fondo de saco de Douglas al tacto, sin lesio-
nes visibles. El resto del aparato genital interno
y externo no mostré alteraciones. Se palp6 una
dudosa adenopatia inguinal derecha, sin otras
adenopatias palpables.

La ecografia transvaginal mostré que el Gtero
estaba atrofico, con endometrio lineal y areas
anexiales atréficas, sin imagenes anormales.

En la mamografia de la mama derecha se encon-
tré una masa retroareolar de 8 cm, de contornos
mal definidos y una adenopatia axilar con
engrosamiento cortical (que no se palpé en la
exploracién) (Figura 1). La biopsia reporté un
linfoma no Hodgkin B de alto grado, positivo
para CD45, CD20, CD79aYy bcl2, negativo para
e-caderina, EMA, CD3, CD10, hcl6, ciclina D1
y p53, con positividad Ki67 de 90%. La puncién
con aguja fina de la adenopatia axilar resulté
negativa para malignidad.

En la tomografia computada toracico-abdominal
se advirtié un tumor en la mama derecha,
sospechoso, adenopatias axilares bilaterales
(hipercaptantes en la axila derecha, no palpadas
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Mamografia: tumor retroareolar en la mama
derecha, de 8 cm, de contornos mal definidos. Ade-
nopatia axilar con engrosamiento cortical.

en la exploracion) y adenopatias de aspecto in-
determinado en el mediastino, paratraqueales,
en el compartimento pretragueal-retrocavo y en
los ganglios subcarinales. El Utero se aprecio
de mayor tamafio en el tercio inferior y cuello
uterino, con aumento de volumeny densidad del
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areavaginal. Se objetivé el engrosamiento parie-
tal difuso de la vejiga urinaria, mas evidente en
la cara posterior, sin plano de separacion con la
cara anterior uterina, extendido hacia los meatos
ureterales, lo que provocaba una ligera uretero-
hidronefrosis. En el territorio iliaco, las regiones
inguinales (tampoco palpadas claramente en la
exploracion), el area mesentérica inferior y el
espacio perirrectal se observaron adenopatias
de aspecto patolégico. (Figura 2)

Ante la sospecha de linfoma no Hodgkin B de
alto grado se tomé una biopsia de médula, que
no mostrd signos de infiltracion por linfoma.
También se realizé una citometria de flujo del
liquido cefalorraquideo y de aspirado medular,
sin observarse linfocitos de inmunofenotipo
anomalo.

Con el diagnostico de linfoma no Hodgkin B de
alto grado, estadio IV, con afectacion mamaria

Tomografia computada que muestra al Gtero
aumentado de tamafio, en el tercio inferior. Incre-
mento de volumen y de la densidad del area vaginal.
Engrosamiento parietal difuso de la vejiga urinaria,
mas evidente en la cara posterior, sin plano de se-
paracién con la cara anterior uterina (flechas largas).
Se observan adenopatias de aspecto patologico en la
zona iliaca (flecha intermedia) y espacio perirrectal
(flecha corta).

y vaginal, la paciente se envié al servicio de
Oncologia, en donde le indicaron ocho ciclos
de quimioterapia de acuerdo con el esquema
R-CHOP. El control tomografico (PET-TC), des-
pués de seis ciclos, mostro la persistencia de la
masa mamaria de 31 x 22 mm, metabolicamente
no funcional y sin actividad en otras regiones
ganglionares.

Tiempo después se administré radioterapia
local sobre la mama derecha. El nuevo PET-TC
mostré una lesibn mamaria derecha residual
metabdlicamente inactiva, sin enfermedad nodal
ni extramamaria supra ni infradiafragmatica.
De esta manera se establecio el diagnostico de
linfoma no Hodgkin B en remision metabodlica
completa.

El linfoma mamario (primario y metastasico) es
un tumor de baja frecuencia; supone 0.004-1.1%
de las neoplasias malignas de la mama y apa-
rece en 0.3-2.2% de los linfomas extranodales.
El linfoma no Hodgkin extranodal representa
24-48% de todos los linfomas no Hodgkin. Son
lugares frecuentes de localizacion extranodal
el estbmago, la amigdala, la piel y el intestino
delgado. Otras localizaciones con escaso tejido
linfoide son aiin mas raras, como la mama o el
area genital .®

La edad de aparicién mas frecuente es entre
los 50 y 60 afos y se caracteriza por su falta de
especificidad clinica. Puede aparecer como un
tumor palpable, doloroso, casi siempre de cre-
cimiento rapido si se trata de linfomas primarios
y mas lento en los secundarios, de movilidad
variable, por lo general no adherido a la piel.
Su tamafio es variable, con 4 cm de media, pero
que puede alcanzar 20 cm, y puede ser uni o
bilateral. La infiltracién cutdnea y la retraccién
del pezén son excepcionales. También puede
manifestarse como engrosamiento difuso de
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la mama. En 30-50% de los casos se asocia
con adenopatias axilares.#71%-14 E| caso aqui
reportado aparecié de manera “tipica” en una
paciente de 72 afios, como una neoplasia de 8
cm, bien delimitada, no adherida a la piel, con
una adenopatia axilar; debido a su alto grado de
malignidad el crecimiento fue rapido, a pesar de
tratarse de una neoplasia secundaria.

Desde el punto de vista histologico, 94% de los
linfomas mamarios son de células B (frente a 6%
de linfomas de células T, més frecuentes en Asia
y en paises occidentales), con predominio de
la variante histiocitica difusa-difusa de células
grandes. Casi todos son CD 20 positivos.»2681516
El caso aqui comunicado tuvo ambas caracteris-
ticas. A diferencia de los linfomas primarios de
mama, que suelen ser de alto grado, la afecta-
cion linfomatosa secundaria de la mama suele
corresponder a linfomas de bajo grado, hecho
gue no se da en el caso expuesto.®

Su etiopatogenia sigue sin concretarse. Esta
descrita una posible asociacién con factores de
riesgo como: algunos procesos infecciosos (in-
feccién cronica por virus Epstein-Barr, hepatitis
C, Borrelia burgdorferi), inmunosupresion, enfer-
medades del tejido conectivo (lupus eritematoso,
artritis reumatoide, Sjogren), exposiciones am-
bientales y enfermedades gastrointestinales
(enfermedad de Crohn, gastritis).®*” La baja
incidencia del linfoma con afectacion mamaria
se atribuye a la escasa estimulacion del tejido
linfoide en esta region.t’

Los hallazgos radioldgicos son variables e ines-
pecificos. La mamografia puede ser normal, a
pesar de la infiltracién difusa y bilateral. En otras
ocasiones puede verse como un nédulo denso,
unico o multiple, de contornos bien o mal de-
finidos y, a veces, espiculados. También puede
manifestarse con aumento difuso de la densidad
mamaria o con densidad mamaria asimétrica.
Las adenopatias axilares deben obligar a sospe-
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char la posibilidad de linfoma, aunque este sea
radioldgicamente indistinguible del carcinoma
ductal, del carcinoma inflamatorio, del tumor
filodes o de una infeccién con hiperplasia lin-
fatica.23111418 Sgbhaté describid, como factores
sugerentes de linfoma mamario, un tamafio de
4-5 cm (el carcinoma ductal suele ser menor),
ausencia de calcificaciones y distorsién de la
zona peritumoral.'? La mamografia expuesta
tenia los tres indicadores. La imagen ecogra-
fica también es variable; en ocasiones pueden
advertirse un nédulo sélido, hipoecogénico, de
contorno bien o mal definido y con trasmision
ultrasdnica variable. En otras una lesion sélida,
heterogénea, de contornos irregulares, rodeada
por areas hiperecogénicas, que puede afectar
difusamente toda la mama. Después de la admi-
nistracion de contraste, la resonancia magnética
puede mostrar uno o varios focos con refuerzo
hiperintenso.11518

El diagnostico diferencial se fundamenta en la
histologia (ante la falta de especificidad radio-
I6gica) y debe establecerse con el carcinoma
lobulillar infiltrante, carcinoma ductal infiltrante,
carcinoma inflamatorio, tumor filodes, fibroa-
denoma, pseudolinfoma (lesiones linfoides que
conforman tumoraciones benignas, reactivas,
algunas postraumaticas, sin adenopatias axilares
ni sintomas sistémicos). También esta descrito
el linfoma bilateral difuso, muy agresivo, de
aparicién en mujeres embarazadas o0 que estén
amamantando, con alta mortalidad; se trata de
un subtipo de linfoma de Burkitt de alto grado
que puede tener receptores de estrégeno y pro-
gesterona positivos.t”

Si existen adenopatias es recomendable su es-
tudio anatomopatoldgico. En el caso expuesto,
la puncion de la adenopatia axilar resultd nega-
tiva para malignidad. Puesto que la técnica por
aspiracién puede dar, inclusive, 60% de falsos
negativos, habria sido méas oportuna la biopsia
por escision de ganglio linfatico.
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En el estudio de extension resulta fundamental
la biopsia-aspirado de médula 6sea, TC toracico-
abdémino-pélvica o un PET-TC e, incluso, una
puncién lumbar en caso de linfoma linfoblas-
tico de Burkitt, de linfoma difuso de células B
grandes, si la biopsia medular es positiva o ante
una clinica que sugiera afectacion cerebral. 1.7:1°

El sistema de estadificacion utilizado para los
linfomas no Hodgkin se basa en el disefiado
por Ann Arbor para estadificar los linfomas de
Hodgkin. Se diferencian cuatro estadios. I: afec-
tacion de una sola regién ganglionar-invasion de
un sitio u drgano extralinfatico; I1: afectacién de
dos o mas regiones ganglionares en el mismo
lado del diafragma-afectacion de un 6rgano y sus
ganglios linfaticos regionales con o sin afecta-
cién de otras regiones ganglionares en el mismo
lado del diafragma; Ill: afectacién ganglionar
a ambos lados diafragmaticos; 1V: afectacion
linfatica diseminada y existencia de sintomas B
(pérdida inexplicable de mas de 10% del peso
en los dltimos 6 meses, fiebre mayor de 38°C
inexplicable y sudores nocturnos) o afectacién
linfatica extraganglionar (pulmon, médula ésea,
bazo, pleura, etc.). Los estadios Il y IV se con-
sideran, actualmente, una sola categoria porque
tienen el mismo tratamiento y prondstico.?0:2

En el caso expuesto existia, ademas, afectacion
secundaria vaginal, hecho verdaderamente
excepcional. En estos casos, el estudio y trata-
miento no se modifican.??%

El tratamiento del linfoma con afectacion mama-
ria es similar al de otros linfomas y se fundamenta
en la quimioterapia, incluso tras cirugia previa
con exéresis tumoral completa. Los regimenes
mas utilizados actualmente son el CHOP (ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, oncovin y prednisona)
y R-CDE (ciclofosfamida, epirrubicina, vincris-
tina, prednisona y rituximab). Posteriormente
se recomienda la radioterapia locorregional.
El tratamiento quirdrgico debe reservarse para

la obtencién de biopsias o con objetivo de
tratamiento sintomatico (lesiones ulceradas o
infectadas, etc.). La exéresis tumoral completa
o0 la mastectomia total no han demostrado mejor
prondstico que la quimioterapia mas radiotera-
pia. La cirugia radical no esta justificada, pues
el prondstico de las pacientes tratadas mediante
escision local amplia es similar al del tratamiento
radical.?#%% El caso expuesto alcanzé la remi-
sion completa después de la quimioterapia y
radioterapia. En los Gltimos afios el tratamiento
con anticuerpos monoclonales frente a células
que expresan CD 20 esta ofreciendo buenos
resultados.®

Los linfomas primarios de mama de bajo grado
en estadios iniciales (I y Il) pueden tratarse con
escision local y radioterapia posterior, o bien,
exclusivamente radioterapia local. En el resto
de los casos el tratamiento recomendado es la
gquimioterapia mas radioterapia locorregional.
La quimioterapia es Util para el control local de
la enfermedad y de las lesiones a distancia. La
radioterapia asegura un control local de 75-78%.
En pacientes con linfomas de alto grado, gran
volumen, bilaterales y en embarazadas, puede
valorarse la quimioterapia intratecal profilacti-
ca, debido a la alta frecuencia de aparicion de
lesiones cerebrales tardias.>"24%7

Las recidivas locales mas frecuentes son en la
mama contralateral; las sistémicas (incidencia
menor de 5%) en el sistema nervioso central y
en los ganglios linfaticos (cervicales, supracla-
viculares e inguinales).®

El prondstico (supervivencia esperada a cinco
afios) se valora mediante el indice Prondstico
Internacional para el Linfoma Folicular (FLIPI)
gue evalla cinco factores de riesgo, asignando
1 punto a cada uno de los que se encuentren:
edad >60 afios, LDH sérica aumentada, estadio
avanzado (Il o IV)-infiltracién de médula 6sea,
concentracion de hemoglobina menor de 12 g/
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dL y mas de cuatro regiones ganglionares afec-
tadas, con diametro del ganglio linfatico mayor
de 6 cm.%% El caso descrito tuvo tres puntos,
de modo que la supervivencia esperada a 5 afios
fue de 52.5% (Cuadro 1).52°

Supervivencia estimada en funcién de la puntua-
cion del indice FLIPI%-30

. Supervivencia a Supervivencia a
Puntuacion o ~
5 afos 10 afios

0-1: bajo riesgo 90.6% 70.7%
2: riesgo medio 77.6% 50.9%
> 3: riesgo alto 52.5% 35.5%

Una neoplasia maligna mamaria no siempre
se trata de un carcinoma ductal o lobulillar. Es
necesario valorar la posibilidad de otras estirpes
histoldgicas o, incluso, de una afectacion me-
tastasica. La entrevista y exploracién adecuadas
son fundamentales para una buena orientacion
diagnostica. La afectacion mamaria por un lin-
foma, primaria o metastésica, se caracteriza por
su falta de especificidad clinica y radioldgica
y su tratamiento se basa en la quimioterapia y
radioterapia locorregional.
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