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Afectacion mamaria bilateral como
primera manifestacion de leucemia-
linfoma linfoide aguda de células T

Bilateral breast disease as the first
manifestation of acute T-cell leukemia/
lymphoma.

Mariano Laguna-Olmos,* Ana Cristina Ruiz-Pefia,? Cristina Fernandez-Garcia,* Ada
Esteban-Figuerola,® Marta Atienza-Roles,* Raiza Soraya Peralta-Benitez?

Las neoplasias hematoldgicas de la mama son un cuadro poco
frecuente, sobre todo como primera manifestacién de la enfermedad y de células T.

Comunicar un caso clinico de leucemia-linfoma linfoide aguda de células T
que se inici6 en forma de nédulos palpables bilaterales en la mama, su epidemiologia,
caracteristicas clinicas, diagndsticas y tratamiento.

Paciente de 34 afos, remitida de la atencién primaria a la Unidad
de Mama del Hospital San Pedro después de palparse dos nédulos no dolorosos en la
mama derecha y uno en la izquierda de un mes de evolucién. El estudio ecografico
evidencid un nédulo redondeado, contorno circunscrito e isodenso de 12 mm en la
mama izquierda. En la mama contralateral se objetivé otro nédulo de similares caracte-
risticas junto con adenopatias bilaterales. Los estudios histolégico, inmunofenotipico y
de extension permitieron establecer el diagnéstico de leucemia-linfoma linfoide aguda
t-timica cortical aguda (T-11l segtin OMS 2016) de alto riesgo, con afectacion sistémica.
Se inici6 la quimioterapia de induccién conforme al protocolo PETHEMA LAL-AR/11.
Desde el inicio del tratamiento la paciente experiment6 una enfermedad minima resi-
dual negativa, sin que fuera necesario el trasplante de progenitores hematopoyéticos,
a pesar de su condicion de alto riesgo.

La infiltracién leucémica de la mama es excepcional, sobre todo
cuando se trata de la primera manifestacion de la enfermedad. En el diagnéstico
diferencial de pacientes jévenes, con lesiones mdltiples y bilaterales en la mama
sospechosas de malignidad, deben incluirse las neoplasias hematolégicas malignas e
iniciar el estudio necesario para descartarlas.

Neoplasias hematolégicas de la mama; células T; leucemia-linfoma
linfoide aguda de células T; diagndstico diferencial; neoplasias de la mama.

Breast hematologic malignancies are a rare condition, even more
if they appear as the first manifestation of the disease and if they are T cells tumors.

The objective is to present a case report of an acute T-cell leukemia /
lymphoma that started with breast bilateral palpable nodules, as well as to review its
epidemiology, clinical characteristics, diagnosis and treatment.

34-year-old woman, referred from primary care to the Breast Unit
of our center after feeling two painless nodules in the right breast and one in the left
breast for one month. The ultrasound study showed the presence in the left breast of
a 12 mm rounded, isodense nodule with circumscribed outline. Another nodule with
similar characteristics was observed in the contralateral breast along with bilateral
lymphadenopathy. The histological, immunophenotypic and extension study diag-

www.ginecologiayobstetricia.org.mx

!Facultativo especialista en Ginecologia
y Obstetricia.

2Residente de Ginecologia y Obstetricia.
3 Facultativo especialista en Hema-
tologia.

4 Facultativo especialista en Anatomia
patoldgica.

Hospital San Pedro, Logrofio, La Rioja,
Espafia.

julio 2020
agosto 2020

Mariano Laguna Olmos
laguna_pole@hotmail.com

Lagu-
na-Olmos M, Ruiz-Pefia AC, Fernédndez-
Garcia C, Esteban-Figuerola A, Atienza-
Roles MA, Peralta-Benitez RS. Afecta-
cién mamaria bilateral como primera
manifestaciéon de leucemia-linfoma
linfoide aguda de células T. Ginecol
Obstet Mex. 2021; 89 (1): 77-83.
https://doi.org/10.24245/gom.
v89i1.4361

77



78

2021; 89 (1)

nosed an Acute Cortical T-Thymic Leukemia / Lymphoid Lymphoma (T-IIl according
to WHO 2016) with High Risk with systemic involvement of the disease and started
chemotherapy induction treatment according to the PETHEMA LAL-AR/11 protocol.
The patient presented a minimal negative residual disease from the start of the treatment
without requiring an hematopoietic parents transplant despite being a high-risk case.

Breast leukemic infiltration is a rare entity, even more if it constitutes
the first manifestation of the disease. The presence of multiple bilateral breast nodules
suspected as malignant in young patients, should include hematological malignancies

in the differential diagnosis.

Breast hematologic malignancies; T cells; Acute T cell Leukaemia Lym-
phoma; Leukemic infiltration; Precursor T-Cell lymphoblastic Leukemia-lymphoma;

Diagnosis differential; Breast Neoplasms.

Las neoplasias hematolégicas de la mama son
poco comunes, suponen aproximadamente
0.25% de todos los tumores en esta locali-
zacion.! De ellas, las mds frecuentes son la
afectacion por el linfoma no Hodgkin, la leu-
cemia mieloide aguda y el mieloma multiple.

Las lesiones en la mama, secundarias a pro-
cesos neopldsicos de origen hematoldgico,
pueden expresarse de tres formas: como pri-
mera manifestacion de la enfermedad, durante
la recidiva de una leucemia o en mujeres que
han recibido radioterapia por un carcinoma de
mama. Rodriguez | y su grupo,? en 2012, lue-
go de una revision bibliografica, describieron
la publicacion de solo 11 casos de leucemia
linfoide aguda con lesién mamaria como pri-
mera manifestacion de la enfermedad, hasta
ese momento.

Se comunica un caso de leucemia-linfoma lin-
foide aguda de células T (fenotipo cortical- T-1Il,
OMS 2016) con afectacion mamaria en forma
de nédulos palpables bilaterales, como primera
manifestacion de la enfermedad.

Paciente de 34 afos, sin antecedentes personales
ni familiares de interés, enviada a la Unidad de
Mama del Hospital San Pedro, luego de palparse
dos nédulos no dolorosos en la mama derecha'y
uno en la izquierda, de un mes de evolucién. En
la mamografia y ecografia se observaron: el pa-
rénquima mamario heterogéneo con un nédulo
a las 12 horas de la mama izquierda, con forma
redondeada, contorno circunscrito e isodenso.
Diametro maximo ecografico de 12 mm (Figura
1A) y mamogréafico de 11 mm (Figura 1B). En la
mama contralateral se objetivé otro nédulo de
similares caracteristicas a la altura del cuadrante
inferoexterno, con adenopatias bilaterales de
moderada sospecha. Ante los hallazgos, la pri-
mera lesion se catalogd en categoria BI-RADS 4;
se tomo una biopsia ecoguiada con aguja gruesa.

El estudio histopatolégico describié una neo-
formacién de estirpe linfoide y patrén de
crecimiento difuso. Las células neoplasicas eran
de tamafio intermedio, con escaso citoplasma y
nicleos de contornos irregulares; se identifica-
ron numerosas figuras de mitosis. El cuadro fue
compatible con leucemia-linfoma linfoide aguda
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Imagen ecogréfica de n6dulo predominan-
temente hipoecoico, con algunos ecos en su interior,
de aspecto sélido, de 12 mm de diametro maximo.

Nédulo visible en mamografia a las 12 h de mama
izquierda, de aproximadamente 13 mm, de forma
redondeada, contorno circunscrito e isodenso.

T con la siguiente inmunohistoquimica de las
células tumorales (Figura 2):

e Positivos: CD3, CD5, CD7, TdT, CD99

* Negativos: CD20, CD2, CD4, CD8, CD56,
CD34, mieloperoxidasa

* KI-67 (90%)

De inmediato, la paciente inici6 el seguimiento
por parte del hematdlogo, se le practicé el estu-
dio de extension con aspirado medular (Figura 3)
y se tomé una biopsia dsea que confirmé la infil-
tracién masiva de 88% de blastos indiferenciados
mieloperoxidasa y esterasas negativas (Figura
4). Mediante citometria de flujo se identifico
el inmunofenotipo de esos blastos que fueron:
CD45+ débil, CD34 -, cCD3+, CD3-, CD2+,
CD7+, CD5+, CD1a+, CD4 +/-, CD8-, CD56-,
todo ello compatible con leucemia-linfoma lin-
foide aguda T subtipo timica cortical (Tl segtn
OMS-2016) (Figura 5). Los estudios citogenético
y molecular no fueron valorables debido a que
no se objetivaron células en mitosis. El estudio de
anatomia patoldgica confirmé la infiltracién ma-
siva por blastos linfoides T en la biopsia medular.

Proliferacion linfoide con patrén de afec-

tacién difuso (HE 100 X). B. Linfoblastos de tamano
medio, con ntcleos irregulares e indice mitético alto
(HE 40 X). C. CD3 positivo (20 X). D. CD 20 negativo
(20 X). E. Ki 67 (20 X). F. TdT positivo (20 X).

El estudio de estadiaje, mediante tomografia
axial computada, puso de manifiesto una masa
mediastinica anterior, con poliadenopatias supra
e infradiafragmaticas y hepatoesplenomegalia
difusa. Se complet6 con estudio PET (Figura 6)
donde, ademas de la afectacién ganglionar, se
observo afectacion extranodal en el timo, ambas
mamas y hueso.

Por Gltimo, se llegé al diagndstico de leucemia-
linfoma linfoide aguda T-timica cortical aguda
(T-1l segin OMS 2016) de alto riesgo.
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Figura 3. Aspirado medular. A. Infiltracién masiva de
células blastoides (10X). B. Infiltracion de 88% de cé-
lulas con alta relacién ndcleo-citoplasma de cromatina
laxa de nucléolos prominentes y sin granulos.

Figura 4. A. Mieloperoxidasa negativo (100 X). B.
Esterasa negativo (100 X).

Después del bloqueo hormonal, la paciente reci-
bi6 tratamiento de induccién con quimioterapia
conforme al protocolo PETHEMA LAL-AR/11
BCR-ABL negativa (Sociedad Espafiola de Hema-
tologia) que incluye terapia intratecal profilactica
del sistema nervioso central. Al final de la qui-
mioterapia de induccién y después de 3 ciclos
de quimioterapia de consolidacion se consiguid
la respuesta completa citologica (Figura 7) y
por citometria de flujo con enfermedad mini-
ma residual persistentemente negativa (EMR <
0.01%). A pesar de tener criterios de alto riesgo
al diagnéstico, no fue necesario el trasplante de
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Figura 5. Citometrfa de flujo. Navios.

Figura 6. Estudio PET-TC que evidencia la afectacion
ganglionar supradiafragmatica de su proceso linfo-
proliferativo de base en la regién axilar bilateral y
mediastino, y la afectacién extranodal (timo, ambas
mamas y hueso).

progenitores hematopoyéticos, ante la buena
respuesta a la quimioterapia. En la actualidad
recibe quimioterapia de mantenimiento.
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Respuesta citolégica completa (10X).
Respuesta citolégica completa (100 X).

La afectacién mamaria metastasica es poco fre-
cuente; se describié por primera vez en 1903.
El linfoma, el melanoma y el rabdomiosarcoma
son, en la mayoria de los casos, el origen pri-
mario mas frecuente de estas lesiones con la
presentacién clinica comdn de masa moévil del
cuadrante superior externo.’ La leucemia, cono-
cida como enfermedad neoplasica que resulta de
una proliferacion clonal de progenitores hema-
topoyéticos que infiltra la médula ésea y puede
afectar otros 6rganos y sistemas, es una causa
poco frecuente de afectacién mamaria, con me-
nos de 200 casos reportados en la bibliografia.*

Segun la bibliografia, la prevalencia real de
la leucemia con afectacion mamaria resulta
dificil de establecer, aunque entre los subtipos,
la leucemia mieloide aguda es en la que se
observa con mayor frecuencia.>® Al igual que
el resto de las enfermedades descritas, puede
manifestarse de manera aislada o, en el contexto
de una enfermedad sistémica. En la mayoria de
los casos, la afectacion mamaria por leucemia
suele aparecer después del tratamiento o de un
trasplante de progenitores hematopoyéticos.
La recivida extramedular en el tejido mamario
es uno de los sitios mas comunes, después del
trasplante de células madre quiza solo superada

~

por el sistema nervioso central.” Algunos autores
afirman que, en las adolescentes, la mama es
el mas frecuente, con una media de aparicion
desde el diagnostico de la enfermedad de 24
meses.® La infiltracién leucémica mamaria como
primera manifestacién de la enfermedad, como
en la paciente del caso, es muy rara.

La edad media descrita varia de 1 a 80 afos y
el promedio es de 33 afios.” En la paciente del
caso se inici6 a los 34 afios, con la palpacion
de nédulos mamarios bilaterales como primera
manifestacion de leucemia linfoide aguda de
células T, con afectacion sistémica. Cuando esta
enfermedad se manifiesta en forma de masas
tumorales, como sucedi6é en la paciente del
caso, se denomina linfoma-leucemia linfoide
aguda de células T.

Desde el punto de vista clinico, incluso 73% de
las pacientes inician con nédulos no dolorosos.
La ausencia de manifestaciones clinicas, asi
como las adenopatias axilares son una presenta-
cién menos comdn y rara vez se revela en forma
de dolor mamario y eritema cutaneo. En la mayo-
ria de los casos reportados en la bibliografia, la
enfermedad se manifesté con miltiples nédulos
bilaterales diagnosticados durante el periodo de
remision completa, después del tratamiento con
trasplante de progenitores hematopoyéticos.'*'
En la paciente del caso, la afectacion mamaria
fue el primer signo de la enfermedad en que
coincidié su forma de presentacién con la
descrita en la bibliografia, en forma de nédulos
bilaterales, indoloros, junto con afectacién axilar
objetivada en las pruebas de imagen.

Los hallazgos radiolégicos son muy variables e
inespecificos. La mamografia es poco especifica
para el diagnéstico de estas pacientes. La infil-
tracién extramedular de leucemia suele aparecer
en pacientes jévenes, con tejido mamario denso,
en quienes el papel de la mamografia es mas
limitado. La ecografia puede mostrar nédulos
hipoecoicos o hiperecoicos, areas de ecogenici-
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dad mixta con o sin sombra acustica; es de gran
utilidad en pacientes jovenes con mamas densas,
como la paciente del caso. En situaciones como
ésta, el doppler aumenta la sensibilidad diagnés-
tica de esta prueba y orienta a un origen maligno
la existencia de un estroma hipervascular, con
aumento de la resistencia vascular. El estudio
con resonancia magnética de estas lesiones esta
muy poco descrito y es poco especifico; la mayor
parte de los articulos hasta ahora publicados son
casos clinicos. Los infiltrados leucémicos se des-
criben, generalmente, como una o varias masas,
redondeadas u ovaladas, areas de hipointensidad
o isointensidad en imagenes potenciadas en T1
e hiperintensas en secuencias potenciadas T2
que muestran un realce heterogéneo después
de la administracién de contraste y mejora
rapida del anillo de las lesiones.’”> Como tal, la
resonancia magnética se considera relevante en
las lesiones mamarias secundarias a neoplasias
hematoldgicas para valorar la multicentricidad
y multifocalidad de las lesiones, su estadio y la
eficacia del tratamiento.

La confirmacién diagnéstica se consigue con el
estudio histopatolégico e inmunohistoquimico
de las lesiones. Puede llevarse a cabo mediante
citologia por aspiracién con aguja fina o biop-
sia con aguja gruesa; esta Ultima es de mayor
especificidad en el diagndstico. Desde el punto
de vista histoldgico, el diagnéstico diferencial
incluye los carcinomas lobulillares o ductales
infiltrantes de alto grado. En el caso de la leu-
cemia, la negatividad para citoqueratinas es la
que permite discernir entre estos. Se observaran
proliferaciones de células blésticas caracteri-
zadas por células redondas, no cohesivas y de
tamano variable.

Las leucemias-linfomas linfoides agudas de alto
riesgo requieren protocolos de tratamiento inten-
sivo con quimioterapia dirigidos a la naturaleza
leucémica de las células blasticas, aun a pesar de
su presentacion nodal de apariencia linfomatosa.

2021; 89 (1)

La respuesta a esta terapia dependerd, en parte,
de los factores pronésticos iniciales (Cuadro 1)
y de la persistencia de la enfermedad minima
residual medida con citometria de flujo durante
y después del tratamiento. El protocolo PETHEMA
LAL-AR/11 BCR-ABL negativa consta de varios
ciclos de quimioterapia que incluyen: vincristina,
daunorrubicina, asparaginasa y metotrexato. Las
principales toxicidades de estos farmacos son:
alteraciones neuromusculares, cardiotoxicidad,
nefrotoxicidad, pancreatitis y coagulopatia
ademas de las propias de los quimioterapicos:
alopecia, vémitos e inmunosupresion. A estos
regimenes se asocia, ademds, la quimioterapia
intratecal con metotrexato y citarabina, como pro-
filaxis de afectacién extranodal al sistema nervioso
central. Si la enfermedad minima residual, luego
del primer ciclo de quimioterapia (induccién), es
menor de 0.1% puede procederse a 3 ciclos mas
de consolidacién, seguidos de quimioterapia de
mantenimiento. Si la respuesta es insuficiente a
la induccién lo indicado es otra quimioterapia
intensiva y consolidacion con alotrasplante he-
matopoyético. En caso de ausencia de respuesta
a la quimioterapia se plantea el ensayo clinico
como Unica alternativa terapéutica. Debido a la
naturaleza leucémica de la enfermedad de estos
pacientes, la radioterapia no esta indicada.

Criterios para considerar una leucemia de
alto riesgo segin el protocolo PETHEMA LAL-AR11. La
coexistencia de uno o mas factores se considera de alto riesgo

Edad entre 35 a 55 afos. Las pacientes entre 55 y 60 afios
se incluirdn a criterio del equipo médico que les atienda.
Més de 30 leucocitos x 10%L en LAL de precursores B.
Algunas de las siguientes alteraciones citogenéticas o
moleculares:
Alteraciones en 11923, o demostracién del
reordenamiento MLL.

Cariotipo complejo (mds de 5 alteraciones
cromosémicas).

LAL Pro-B.

LAL Pro-T/Pre T o T madura con cualquier cifra de
leucocitos.

LAL-T timica cortical y mds de 100 leucocitos por 10%/L.
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La respuesta a la quimioterapia de induccién es
alta, entre 85 a 90%. Cuando se logra la remision,
40 a 50% de los adultos jovenes, entre 30-35
afos sin factores prondsticos adversos, pueden
curarse solo con quimioterapia, sin necesidad de
trasplante. En pacientes con prondstico adverso
esta aproximacion solo llega a 15 a 20%, como
sucedio en la paciente del caso (leucemia de alto
riesgo en mujer joven y fenotipo T timico cortical).
Algunos autores también abogan por el trasplante
en estas pacientes, aunque reaccionen satisfac-
toriamente. Desde la introduccién de regimenes
intensivos y la medicion estricta de la enfermedad
minima residual por citometria de flujo durante el
tratamiento, en muchas pacientes se ha reducido
la necesidad de trasplante de progenitores hema-
poyéticos. Por ello, la indicacion de trasplante de
progenitores hematopoyéticos en pacientes jove-
nes de alto riesgo y con buena respuesta es aln
controvertida.'*'* A pesar de conseguir la remision
completa de la enfermedad, alrededor de 30%
de las pacientes tratadas con quimioterapia (con
o sin trasplante hematopoyético) tienen riesgo
de iniciar la segunda neoplasia, de naturaleza
mieloide, afos después del tratamiento.'

La infiltracién leucémica de la mama es poco
frecuente, incluso al constituir la primera
manifestacion de la enfermedad. Las lesiones
multiples y bilaterales en la mama, sospecho-
sas de malignidad en pacientes jévenes, deben
incluirse en el diagnostico diferencial de neopla-
sias hematolégicas malignas e iniciar el estudio
necesario.
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