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RESUMEN

El linfoma primario de mama es una rara entidad clínica que 
representa el 0.05% de todos los tumores mamarios. Fenotí-
picamente, la mayor parte de estas neoplasias corresponden 
a linfomas grandes difusos de células B y se asocian con un 
pronóstico más deletéreo. El caso clínico de este trabajo co-
rresponde a una mujer de 69 años de edad, que se presentó 
en la institución por una masa mamaria. La biopsia confi rmó 
el diagnóstico 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 
años después se mantiene libre de la enfermedad.

Palabras clave: Linfoma primario de mama, diagnóstico, 
tratamiento, quimioterapia, radioterapia.
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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-
fi rms 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.
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CASO CLÍNICO

Se trató a una mujer de 69 años de edad, nuligesta 
y sin otros antecedentes de importancia. En 2009 
ella se autodetectó un tumor en la mama izquierda, 
negó la presencia de cambios cutáneos, secreciones 
a través del pezón u otro síntoma asociado. En la 
exploración física se le encontró un tumor retroae-
rolar en la mama izquierda con un tamaño 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 
adenopatías axilares.

La mastografía reportó la presencia de un patrón 
mamográfico tipo mixto. A nivel retroareolar, se ob-
servó una masa, heterogénea, irregular, con bordes 
perdidos en más del 50% y sin calcios en su interior. 

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

La biopsia confirmó el diagnóstico de linfoma no 
Hodgkin difuso de células grandes de estirpe B, no 
centro-germinal, siendo positivo para CD20 y también 
para Bcl-6 y MUM1 en las células linfoides neoplási-
cas. Del mismo modo se reportó positivo para Bcl-2 
y CD3 en linfocitos reactivos.

Además, a la paciente se le realizaron estudios de 
extensión que incluyeron una centellografía ósea, 
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Figura 1. Mastografía y ultrasonido mamario. 1a. Proyecciones craneocaudal (CC) de mastografía en donde se identifi can a las mamas 
con un patrón fi broglandular heterogéneamente denso y en el que se observa además una masa ovoidea, radiopaca de borde posterior 
oscurecido en casi un 50% y de localización 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. 1c. En el ultrasonido se corroboró la presencia de una masa ovoidea, hete-
rogénea de predominio hipoecoica con áreas ecogénicas en su interior; no está bien defi nida pero sí está 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 características similares a la axila derecha (de aspecto benigno).
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una radiografía de tórax y un ultrasonido hepático, 
así como una tomografía axial computarizada (TAC) 
de cráneo, cuello, tórax y abdomen, los cuales fueron 
negativos para enfermedad metastásica; sólo se hizo 
evidente el tumor de la mama izquierda (Figura 2).

El IPI (índice pronóstico internacional) concluyó 
un riesgo intermedio-bajo y la paciente fue asignada 
como etapa clínica IAE. Fue tratada con CHOP (ciclo-
fosfamida, vincristina, doxorrubicina y prednisona) 
por cuatro ciclos, teniendo una respuesta clínica y 
radiológica completa (evaluada por PET-CT) (Figura 
3). Posteriormente recibió radioterapia externa a 
mama, una dosis de 46 Gy en 23 fracciones. Finalmen-
te, la paciente se ha mantenido libre de enfermedad 
y asintomática desde que finalizó el tratamiento en 
agosto de 2010; la última evaluación se realizó en 
febrero de 2014.

DISCUSIÓN

El linfoma primario de mama (LPM) fue descrito 
por primera vez en 1972 por Wiseman y Liao.1 Este 
linfoma se caracteriza por el involucro de la mama, la 
ausencia de enfermedad diseminada al momento del 
diagnóstico, la demostración por patología del linfoma 

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

La prevalencia del LPM oscila desde 0.04 hasta 
0.5% de entre todas las neoplasias mamarias.2,3 Por 
el contrario, hasta el 2% de los pacientes con linfoma 
no Hodgkin pueden tener una afección mamaria.4 La 
rareza del linfoma primario de mama ha sido atribuida 
a la ausencia de tejido linfático en la mama. Los signos 
y síntomas pueden ser indistinguibles del cáncer de 
mama, lo que dificulta su diagnóstico; la mayor parte 
de las series reportadas de casos mencionan la ausen-
cia de síntomas B en el diagnóstico. Por otra parte, 
se menciona que la presencia de una masa y tumor 
indoloro son la principal manifestación clínica.5

Los hallazgos mamográficos y ultrasonográficos 
suelen ser inespecíficos. En una serie de 12 pacien-
tes, Yeon-Lyou y colaboradores6 reportaron que los 
principales hallazgos por mastografía fueron las lesio-
nes ovaladas con 72.7% de los casos y masas de alta 
densidad en el 90.9%. Por ultrasonido, las principales 
anomalías reportadas consistieron en lesiones únicas 
en el 75% de los casos y circunscritas en el 37.5%; el 
50% fueron lesiones ovaladas, con un patrón ecogéni-
co hipoecóico en el 87.5%, sin márgenes espiculados 
o calcificaciones. Estos hallazgos coinciden con los 
publicados por Surov y asociados,7 quienes analizaron 
36 casos con LPM y linfoma secundario. Los autores 
coincidieron en que el hallazgo mastográfico más 

Figura 2. Tomografía de tórax. Corte tomográfi co en donde 
se identifi ca una masa hiperdensa que abarca prácticamente 
la totalidad de la mama con áreas 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 íntimo contacto con la piel y se acompaña de adeno-
patías axilares que miden 11 y 12 mm. El mediastino y parén-
quima pulmonar son negativos.

Figura 3. PET-CT. En la región retro-areolar de la mama iz-
quierda hay una lesión sólida de aproximadamente 79 x 25 mm, 
SUVmax de 1.6. El resto del estudio no mostró alteraciones.



Linfoma primario de mama 21Rev Mex Mastol 2014; 4 (1): 18-22

www.medigraphic.org.mx

Este documento es elaborado por Medigraphic
Este documento es elaborado por Medigraphic

común es el de una masa única, presente en el 82% 
de los casos.

La mayoría 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

El LGDCB se ha dividido en subgrupos pronósticos 
basados en la expresión por inmunohistoquítica de 
CD10, Bcl-6 y MUM1; la expresión de los dos prime-
ros determina al linfoma centro-germinal (LCG) y la 
expresión del segundo al linfoma con activación de 
células B (ABC).9 El LCG se ha asociado con un mejor 
pronóstico, y este hecho es independiente del IPI.

Yan-Hui y su grupo10 confirmaron este comporta-
miento clínico en un estudio retrospectivo de 170 ca-
sos con LGDCB. Los autores no encontraron ninguna 
asociación entre las características clínicas como la 
edad al momento del diagnóstico o género, sino que 
hallaron solamente una tendencia a correlacionar el 
IPI intermedio-alto con el subtipo ABC (p = 0.051).

Li y colaboradores11 encontraron en un análisis 
retrospectivo de 22 casos de LPM que la mayoría 
de sus casos correspondían a linfoma ABC; también 
reportaron la asociación entre linfoma ABC y una 
alta tasa de proliferación celular determinada con 
Ki67 > 40%.

Hasta ahora no hay un tratamiento estándar 
reconocido; en general, se recomienda la quimiote-
rapia y la radioterapia, especialmente esta última 
modalidad para las etapas II. Niitsu N y asociados12 

reportaron una serie de 30 casos de LPM tratados con 
CyclOBEAP (ciclofosfamida, vincristina, bleomicina, 
etopósido, doxorrubicina y prednisona), CHOP y R-
CHOP (rituximab). Ellos no encontraron diferencias 
de supervivencia entre los regímenes de tratamiento 
utilizados, incluso con la adición de rituximab en 11 
casos. Cabe mencionar que la supervivencia global 
(SG) en esta serie a cinco años fue de 87%.

Wong W y asociados13 reportaron la experiencia 
de la Clínica Mayo en el tratamiento de LPM; ellos 
reportaron SG a cinco años 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 número de quimioterapias (p = 0.35).

En un análisis de 31 casos de LPM, Zhao y cola-
boradores15 reportaron que la SG a 5, 10 y 15 años 

fue de 71.2, 56.3 y 35.4%, respectivamente. Ellos sí 
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 económicos, 
la paciente no fue tratada con rituximab.

Vignot reportó en una serie de 19 casos con LPM 
una SG a 5 años 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 proporción de pacientes con linfoma 
secundario por un lado y por otro a que la mayor 
parte de pacientes fueron sometidos a tratamiento 
quirúrgico inicial, lo que retrasó el manejo sistémico 
de la enfermedad.  

El papel de la cirugía no ha sido definido con 
claridad. De la serie anterior reportada por Vignot 
S. y colaboradores14 solamente 11 pacientes fueron 
sometidas a cirugía (conservadora y radical), sin 
reportarse los desenlaces de las pacientes llevadas 
a control local quirúrgico en comparación con las 
pacientes tratadas con radioterapia y/o quimio-
terapia. Los autores concluyeron que la cirugía 
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 pronósticos, la serie de la 
Clínica Mayo13 reportó en un análisis univariado 
que la etapa clínica de acuerdo con la clasificación de 
Ann Arbor era el único factor predictivo de supervi-
vencia (p = 0.0021). Por otra parte, la serie japonesa 
reportada por Niitsu12 encontró también en un 
análisis 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 asociados16 ana-
lizaron la densidad vascular como factor pronóstico; 
los autores identificaron una asociación 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, 
así como las diferentes metodologías en su medición 
han sido las principales limitantes para utilizarla de 
forma rutinaria como factor pronóstico.17,18

Finalmente, la serie de casos reportada por la 
Clínica 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.19 Los autores analizaron los casos registrados 
en dos centros australianos y encontraron que las 
pacientes con LPM tienen un mal pronóstico en com-
paración con los linfomas localizados en otros sitios 
con histología similar; por su lado confirman que, al 
igual que el linfoma de testículo, el LPM tiene mayor 
posibilidad de recurrencia a SNC. Sin embargo, hasta 
el momento, la profilaxis a SNC y/o la irradiación 
profiláctica 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 clínica, la 
radioterapia también puede ser empleada. Conside-
ramos de extrema importancia la diseminación de 
esta información para poder identificar el beneficio 
de tratamientos novedosos como la radioterapia 
profiláctica a SNC.
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