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Linfoma primario de mama. Reporte de un caso

y revision de la literatura

Rivas-Vera S,* Aguilar-Cortazar L,** Mendoza-Galindo L,*** Alvarado-Miranda A,**** Arce-Salinas C****

RESUMEN

El linfoma primario de mama es una rara entidad clinica que
representa el 0.05% de todos los tumores mamarios. Fenoti-
picamente, la mayor parte de estas neoplasias corresponden
a linfomas grandes difusos de células B y se asocian con un
prondstico mas deletéreo. El caso clinico de este trabajo co-
rresponde a una mujer de 69 afos de edad, que se presentd
en la institucion por una masa mamaria. La biopsia confirmé
el diagndstico de linfoma primario de mama, por lo que fue
tratada con cuatro ciclos de CHOP (ciclofosfamida, vincristi-
na, doxorrubicina y prednisona) y radioterapia externa. Cuatro
anos después se mantiene libre de la enfermedad.

Palabras clave: Linfoma primario de mama, diagnéstico,
tratamiento, quimioterapia, radioterapia.

CAso cLinico

Se trat6é a una mujer de 69 anos de edad, nuligesta
y sin otros antecedentes de importancia. En 2009
ella se autodetecté un tumor en la mama izquierda,
neg6 la presencia de cambios cuténeos, secreciones
a través del pezdon u otro sintoma asociado. En la
exploracion fisica se le encontré un tumor retroae-
rolar en la mama izquierda con un tamano de 4.8
x 4.5 cm, el cual no estaba adherido a los planos
profundos: era irregular y mal definido, con edema
y eritema de la piel adyacente; no se detectaron
adenopatias axilares.

La mastografia report6 la presencia de un patrén
mamografico tipo mixto. A nivel retroareolar, se ob-
servo una masa, heterogénea, irregular, con bordes
perdidos en mas del 50% y sin calcios en su interior.

ABSTRACT

Primary breast lymphoma is an uncommon clinical entity
that represents 0.05% of all breast tumors. Phenotypically,
most of these neoplasias correspond to diffuse large B cells
lymphomas and are associated with a poor prognostic. This
paper presents a clinical case about a 69 years old woman
that came to our Institution with a breast mass. Biopsy con-
firms the diagnosis of primary breast lymphoma,; she was
treated with 4 cycles of CHOP (cyclophosphamide, vincristine,
doxorubicin and prednisone) and external radiotherapy. She
has had a 4-year disease-free survival.

Key words: Primary breast lymphoma, diagnosis, treatment,
chemotherapy, radiotherapy.

Las regiones retroareolares, el espacio retromamario
y la cola de la mama se encontraron con caracteris-
ticas normales, mientras que los ganglios axilares
tuvieron aspecto indeterminado. En el ultrasonido
se corroboré una masa retroareolar en la mama iz-
quierda de 5 cm de diametro, irregular y mal definida:
hipoecoica, heterogénea, con vascularidad central
y periférica aumentada demostrada en la ecografia
Doppler (Figuras la-1e).

La biopsia confirmoé el diagnéstico de linfoma no
Hodgkin difuso de células grandes de estirpe B, no
centro-germinal, siendo positivo para CD20 y también
para Bel-6 y MUM1 en las células linfoides neoplasi-
cas. Del mismo modo se reporté positivo para Bel-2
y CD3 en linfocitos reactivos.

Ademas, a la paciente se le realizaron estudios de
extension que incluyeron una centellografia dsea,
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Figura 1. Mastografia y ultrasonido mamario. 1a. Proyecciones craneocaudal (CC) de mastografia en donde se identifican a las mamas
con un patrén fibroglandular heterogéneamente denso y en el que se observa ademéas una masa ovoidea, radiopaca de borde posterior
oscurecido en casi un 50% y de localizacion retroareolar en mama izquierda (no muestra calcios en su interior). 1b. Proyecciones me-
diolateral oblicua (MLO) bilateral en donde se observa que la masa radiopaca tiene el borde posterior oscurecido con ganglios axilares
bilaterales redondeados, densos de aspecto indeterminado. 1¢. En el ultrasonido se corrobord la presencia de una masa ovoidea, hete-
rogénea de predominio hipoecoica con &reas ecogénicas en su interior; no esta bien definida pero si esta asociada con la heterogenici-
dad de los tejidos blandos adyacentes. Mide 4.48 x 2.72 x 5 cm en sus ejes mayores. 1d. Con el ultrasonido Doppler color hay discreto
incremento de la vascularidad periférica. 1e. Ultrasonido de axila derecha con ganglios ovoideos con hilio graso y cortical delgada de
aspecto benigno. 1f. Ultrasonido de axila izquierda de caracteristicas similares a la axila derecha (de aspecto benigno).
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Figura 2. Tomografia de torax. Corte tomografico en donde
se identifica una masa hiperdensa que abarca practicamente
la totalidad de la mama con &reas hipodensas centrales; la
masa mide 114 mm en sentido anteroposterior y 120 mm en
sentido latero-lateral, borra la interfase con el tejido graso,
tiene un intimo contacto con la piel y se acomparia de adeno-
patias axilares que miden 11y 12 mm. El mediastino y parén-
quima pulmonar son negativos.

una radiografia de térax y un ultrasonido hepatico,
asi como una tomografia axial computarizada (TAC)
de craneo, cuello, térax y abdomen, los cuales fueron
negativos para enfermedad metastasica; s6lo se hizo
evidente el tumor de la mama izquierda (Figura 2).

El IPI (indice prondstico internacional) concluyo
un riesgo intermedio-bajo y la paciente fue asignada
como etapa clinica IAE. Fue tratada con CHOP (ciclo-
fosfamida, vincristina, doxorrubicina y prednisona)
por cuatro ciclos, teniendo una respuesta clinica y
radiolégica completa (evaluada por PET-CT) (Figura
3). Posteriormente recibié radioterapia externa a
mama, una dosis de 46 Gy en 23 fracciones. Finalmen-
te, la paciente se ha mantenido libre de enfermedad
y asintomatica desde que finaliz6 el tratamiento en
agosto de 2010; la ultima evaluacion se realizé en
febrero de 2014.

Discusion

El linfoma primario de mama (LPM) fue descrito
por primera vez en 1972 por Wiseman y Liao.! Este
linfoma se caracteriza por el involucro de la mama, la
ausencia de enfermedad diseminada al momento del
diagnostico, la demostracion por patologia del linfoma
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Figura 3. PET-CT. En la region retro-areolar de la mama iz-
quierda hay una lesion sélida de aproximadamente 79 x 25 mm,
SUVmax de 1.6. El resto del estudio no mostré alteraciones.

asociado con el tejido mamario y, en algunas ocasio-
nes, puede estar presente el involucro ganglionar
ipsilateral. Es importante establecer un diagnéstico
diferencial con el linfoma secundario en cuyo caso, la
afeccién a la glandula mamaria se presenta como una
manifestacion extranodal de la enfermedad.

La prevalencia del LPM oscila desde 0.04 hasta
0.5% de entre todas las neoplasias mamarias.?3 Por
el contrario, hasta el 2% de los pacientes con linfoma
no Hodgkin pueden tener una afeccién mamaria.* La
rareza del linfoma primario de mama ha sido atribuida
ala ausencia de tejido linfatico en la mama. Los signos
y sintomas pueden ser indistinguibles del cancer de
mama, lo que dificulta su diagndstico; la mayor parte
de las series reportadas de casos mencionan la ausen-
cia de sintomas B en el diagnéstico. Por otra parte,
se menciona que la presencia de una masa y tumor
indoloro son la principal manifestacién clinica.?

Los hallazgos mamograficos y ultrasonograficos
suelen ser inespecificos. En una serie de 12 pacien-
tes, Yeon-Lyou y colaboradores® reportaron que los
principales hallazgos por mastografia fueron las lesio-
nes ovaladas con 72.7% de los casos y masas de alta
densidad en el 90.9%. Por ultrasonido, las principales
anomalias reportadas consistieron en lesiones tnicas
en el 75% de los casos y circunscritas en el 37.5%; el
50% fueron lesiones ovaladas, con un patrén ecogéni-
co hipoecéico en el 87.5%, sin margenes espiculados
o calcificaciones. Estos hallazgos coinciden con los
publicados por Surov y asociados,” quienes analizaron
36 casos con LPM y linfoma secundario. Los autores
coincidieron en que el hallazgo mastografico mas
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comun es el de una masa tnica, presente en el 82%
de los casos.

La mayoria de los LPM son linfomas grandes
difusos de células B (LGDCB), aunque también se
han descrito la presencia de otros subtipos menos
frecuentes que incluyen al linfoma del tejido linfoide
asociado con las mucosas, linfoma folicular, el linfoma
de Burkitt y el linfoma de células T.8

E1 LGDCB se ha dividido en subgrupos prondsticos
basados en la expresion por inmunohistoquitica de
CD10, Bel-6 y MUM1; la expresién de los dos prime-
ros determina al linfoma centro-germinal (LCG) y la
expresion del segundo al linfoma con activaciéon de
células B (ABC).? E1 LCG se ha asociado con un mejor
pronoéstico, y este hecho es independiente del IPI.

Yan-Hui y su grupo'? confirmaron este comporta-
miento clinico en un estudio retrospectivo de 170 ca-
sos con LGDCB. Los autores no encontraron ninguna
asociacion entre las caracteristicas clinicas como la
edad al momento del diagnéstico o género, sino que
hallaron solamente una tendencia a correlacionar el
IPI intermedio-alto con el subtipo ABC (p = 0.051).

Li y colaboradores'! encontraron en un andlisis
retrospectivo de 22 casos de LPM que la mayoria
de sus casos correspondian a linfoma ABC; también
reportaron la asociacion entre linfoma ABC y una
alta tasa de proliferacién celular determinada con
Ki67 > 40%.

Hasta ahora no hay un tratamiento estdndar
reconocido; en general, se recomienda la quimiote-
rapia y la radioterapia, especialmente esta dltima
modalidad para las etapas II. Niitsu N y asociados!?
reportaron una serie de 30 casos de LPM tratados con
CyclOBEAP (ciclofosfamida, vincristina, bleomicina,
etopdsido, doxorrubicina y prednisona), CHOP y R-
CHOP (rituximab). Ellos no encontraron diferencias
de supervivencia entre los regimenes de tratamiento
utilizados, incluso con la adicién de rituximab en 11
casos. Cabe mencionar que la supervivencia global
(SG) en esta serie a cinco anos fue de 87%.

Wong W y asociados!® reportaron la experiencia
de la Clinica Mayo en el tratamiento de LPM,; ellos
reportaron SG a cinco anos de 70% y SLE de 42%. El
control local fue de 75% y el control a distancia fue
de 51% sin encontrar diferencias en la supervivencia
entre los pacientes tratados con quimioterapia contra
el namero de quimioterapias (p = 0.35).

En un analisis de 31 casos de LPM, Zhao y cola-
boradores'® reportaron que la SG a 5, 10 y 15 afos
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fue de 71.2, 56.3 y 35.4%, respectivamente. Ellos si
encontraron un beneficio en SG en el grupo de pa-
cientes tratados con rituximab (82.4 vs. 67.5% para
los que recibieron quimioterapia sola; p = 0.038).
En nuestro caso, por falta de recursos econémicos,
la paciente no fue tratada con rituximab.

Vignot reporté en una serie de 19 casos con LPM
una SG a 5 anos de 29%. Si bien en esta serie la
supervivencia fue significativamente menor a la re-
portada por otros autores, el hallazgo puede deberse
a una mayor proporcién de pacientes con linfoma
secundario por un lado y por otro a que la mayor
parte de pacientes fueron sometidos a tratamiento
quirdrgico inicial, lo que retrasé6 el manejo sistémico
de la enfermedad.

El papel de la cirugia no ha sido definido con
claridad. De la serie anterior reportada por Vignot
S. y colaboradores'4 solamente 11 pacientes fueron
sometidas a cirugia (conservadora y radical), sin
reportarse los desenlaces de las pacientes llevadas
a control local quirtargico en comparaciéon con las
pacientes tratadas con radioterapia y/o quimio-
terapia. Los autores concluyeron que la cirugia
no tiene un papel importante, ya que retrasa el
inicio de la quimioterapia y ésta debe ser la base
del tratamiento.

Respecto a los factores prondsticos, la serie de la
Clinica Mayo!® report6 en un analisis univariado
que la etapa clinica de acuerdo con la clasificacién de
Ann Arbor era el Gnico factor predictivo de supervi-
vencia (p = 0.0021). Por otra parte, la serie japonesa
reportada por Niitsu!?2 encontré también en un
anélisis univariado que los tumores > 5 cm con IPI
intermedio y niveles del receptor para IL-2 (IL-2R)
> 1000 UI/L eran factores que determinaban la SG
y la SLE. Adicionalmente, Bolat y asociados'® ana-
lizaron la densidad vascular como factor prondstico;
los autores identificaron una asociacién significativa
entre supervivencia y microdensidad vascular (p =
0.041). La microdensidad vascular traduce la neo-
vascularidad que es generada por el estroma como
respuesta a las células tumorales. La heterogenei-
dad, que se puede encontrar en una misma biopsia,
y la dificultad para encontrar un solo biomarcador,
asi como las diferentes metodologias en su medicién
han sido las principales limitantes para utilizarla de
forma rutinaria como factor pronéstico.l7-18

Finalmente, la serie de casos reportada por la
Clinica Mayo sugiere que hay un mayor riesgo de
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recurrencia a SNC; estos hallazgos fueron confirma-
dos por la serie australiana reportada por Ryan y su
grupo.'® Los autores analizaron los casos registrados
en dos centros australianos y encontraron que las
pacientes con LPM tienen un mal pronéstico en com-
paracién con los linfomas localizados en otros sitios
con histologia similar; por su lado confirman que, al
igual que el linfoma de testiculo, el LPM tiene mayor
posibilidad de recurrencia a SNC. Sin embargo, hasta
el momento, la profilaxis a SNC y/o la irradiacién
profilactica a la mama contralateral no son conductas
terapéuticas rutinarias.

CONCLUSIONES

El LPM es una entidad poco frecuente. La qui-
mioterapia constituye la piedra angular para su
tratamiento, y de acuerdo con la etapa clinica, la
radioterapia también puede ser empleada. Conside-
ramos de extrema importancia la diseminacién de
esta informacién para poder identificar el beneficio
de tratamientos novedosos como la radioterapia
profilactica a SNC.
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