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Resumen Ellinfoma de células B extranodal de la zona marginal del tejido asociado a mucosas
es de bajo grado de malignidad y representa el 0,04-0,53% de todos los tumores malignos de la
mama y el 2,2% de los linfomas malignos extranodales. Se asocia a enfermedades autoinmunes.
En la mama se presenta habitualmente como un tumor Unico, indoloro y de rapido crecimiento.
En algunos casos existe compromiso de la piel y adenopatias axilares.

Presentamos el caso de una mujer de 39 anos con artritis reumatoide de 20 afios de evolucion,
que presenta desde hace 5 meses una tumoracion palpable en la mama izquierda de 4cm y
lesiones eritematosas cambiantes en la piel de ambas mamas. Los hallazgos radioldgicos fueron
similares a los del resto de las tumoraciones malignas, por lo que para su diagndstico fue
necesario un estudio anatomopatoloégico, inmunohistoquimico y molecular.
© 2013 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Primary mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma of the breast with cutaneous
involvement

Abstract Mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma is a low-grade malignant tumor repre-
senting 0.04 to 0.53% of all malignant breast tumors and 2.2% of extranodal malignant
lymphomas. This entity is associated with autoimmune diseases. In the breast, mucosa-
associated lymphoid tissue lymphomas usually appear as a single, painless, and fast growing
tumor. Some patients also have cutaneous involvement and axillary lymphadenopathy.

We present a case of a 39-year-old woman with a 20-year history of rheumatoid arthritis and a
5-month history of a palpable 4 cm lump in the left breast and erythematous skin lesions on both
breasts. Radiological findings were similar to those of other malignant tumors. Consequently,
histopathological, immunohistochemical and molecular studies were required for diagnosis.
© 2013 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

El linfoma de mama es una afeccion poco frecuente. Repre-
senta entre el 0,04-0,5% de todos los tumores malignos de
la mama' y el 2,2% de los linfomas extranodales?. La forma
habitual de presentacion en la mama es un tumor Unico,
indoloro y de rapido crecimiento. En algunos casos existe
compromiso de la piel y adenopatias axilares.

Las caracteristicas radiologicas no difieren del resto de
las tumoraciones malignas de la mama, por lo que para
su diagnostico es necesario un estudio anatomopatoldgico,
inmunohistoquimico y molecular. Los criterios para el diag-
nostico de linfoma primario de mama definidos por Wiseman
y Liao®, y modificados por Hugh et al.*, aceptados actual-
mente son: descartar la existencia de linfoma sistémico por
técnicas estandar de estadificacion o linfoma extramamario
previo, aunque pueden existir adenopatias axilares ipsilate-
rales, y observar, en una muestra adecuada, una estrecha
relacion del tejido mamario y linfoide maligno. Existen 3
subtipos reconocidos de linfomas de la zona marginal de
células B>®: linfoma de la zona marginal extranodal (lin-
foma MALT), linfoma de la zona marginal nodal y linfoma de
la zona marginal esplénico.

Presentamos el caso de un linfoma de mama con afecta-
cion cutanea, una neoplasia de muy baja frecuencia y con
una buena respuesta al tratamiento con quimioterapia.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 39 afos con artri-
tis reumatoide de 20 afos de evolucion, tratada con AINE
(Celebrex®) y metotrexato (desde agosto de 2002 a junio
de 2004). Consulté por una tumoracion palpable, desde
hacia 4 meses, en el cuadrante superointerno de la mama
izquierda, y lesiones eritematosas cambiantes en la piel
de ambas mamas desde hacia unos 2 afos (fig. 1). En la
exploracion fisica se palpaba un aumento de densidad en
el cuadrante superointerno de la mama izquierda de unos
4cm de diametro mayor, y se observaba la piel eritematosa
en esa zona.

Se le realizaron una mamografia y una ecografia mama-
ria que confirmaban la existencia de dicho nddulo en el

Mama derecha

Figura 1

cuadrante superointerno de la mama izquierda, con engrosa-
miento del tejido celular subcutaneo (fig. 2). En la ecografia
axilar se observaron, en ambas axilas, ganglios con cortical
engrosada, mas llamativos en la axila izquierda. Se tomo
una biopsia con aguja gruesa guiada por ecografia de una
adenopatia axilar izquierda, con resultado de hiperplasia
folicular linfoide compatible con linfoadenopatia por artri-
tis reumatoide, y otra biopsia con aguja fina de la mama
izquierda y de la piel, que fueron informadas como linfoma
B de tipo extranodal de la zona marginal del tejido asociado
a mucosas (MALT). En las muestras remitidas del parénquima
mamario se observaba un denso infiltrado inflamatorio
constituido por células de habito linfoide de talla media,
con un citoplasma amplio claro y nicleo redondeado u
ovoide. Aparecian entremezcladas con algunos linfocitos de
pequeno tamano, de aspecto maduro. Entre el infiltrado
de células claras persistian algunos restos de foliculos lin-
foides. El infiltrado linfoide se localizaba alrededor de las
unidades terminales rodeandolas, sin evidenciarse lesiones
linfoepiteliales, y alrededor de los vasos en un patron mul-
tinodular. Se observaban también, entre los nodulos, las
células linfoides de citoplasma amplio que se extendian en
un patron intersticial. Se acompafaban de algunas células
plasmaticas maduras. Todo el infiltrado linfoide resulté posi-
tivo para CD20, marcador de linfocitos B. Asi mismo, se
observo positividad para Bcl-2 en la periferia de los folicu-
los linfoides descritos y también en los linfocitos de célula
clara. Se observo, ademas, que esta poblacion de células
claras coexpresaban Bcl-2 y CD43 (fig. 3). Se observo tam-
bién una poblacion de células positivas para CD138 en las
areas correspondientes a las plasmaticas maduras que no
mostraban restriccion de cadenas ligeras. Se realizd tam-
bién el estudio de reordenamiento de las cadenas pesadas
por PCR con ausencia de monoclonalidad B.

Para descartar la existencia de linfoma sistémico o leuce-
mia se realizo el estudio de extension con un medulograma,
cuyo aspirado medular fue normocelular y con representa-
cion de todas las series hematopoyéticas, con presencia del
21,4% de linfocitos, una citometria de flujo con porcentaje
normal de linfocitos B, una biopsia coxal con médula osea
sin tumor, y una tomografia computarizada cervicotoracoab-
dominal, que no evidencio afectacion de otros érganos.

Mama izquierda

Lesiones cutaneas eritematosas no pruriginosas en mama derecha y mama izquierda.
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Figura 2
celular subcutaneo.

Con el diagnéstico de linfoma MALT primario de la mama
y con afectacion de la piel, estadio I-EA, la paciente fue
tratada por el Servicio de Hematologia recibiendo trata-
miento quimioterapico con rituximab 375mg/m2/una vez
por semana durante 4 semanas, con resolucion de las lesio-
nes cutaneas y reduccion del nédulo mamario a 16 mm.
Actualmente esta en remision completa tras 20 meses de
seguimiento.

Discusion

El linfoma de mama es una entidad rara y cuando se presenta
suele ser como una afectacion secundaria de una enfer-
medad extramamaria. Representa el 0,38-0,7% de todos los
linfomas no Hodgkin y el 1,7-2,2% de los linfomas no Hodgkin
extranodales’. Para el diagndstico de linfoma primario de
mama hay que descartar la presencia de linfoma sistémico
o de leucemia.

NODULO MI-CSI

Hematoxilina-Eosina

PIELDEMI

Figura 3
para CD20, Bcl-2 y CD43.

Pruebas complementarias. A. Mamografias. B. Ecografia de la mama izquierda, que muestra engrosamiento del tejido

El caso presentado es un linfoma MALT, que es un lin-
foma de bajo grado de malignidad asociado a mucosas. En
la mama, al igual que en otros drganos, a través de proce-
sos autoinmunes se puede desarrollar tejido linfoide a partir
del cual se originarian este tipo de linfomas. Los lobulillos
mamarios son infiltrados por células B que invaden el epitelio
acinar vy, si el estimulo continla, suelen generarse neofoli-
culos que en un futuro desarrollaran los linfomas MALT; su
escasa frecuencia es debida a la poca estimulacion del tejido
mamario.

La edad de presentacion es muy variable, siendo mas fre-
cuente a partir de los 60 afos’. Clinicamente se presentan
como un tumor indoloro, Unico, de rapido crecimiento, o
como un aumento difuso de la consistencia de la mama. La
afectacion bilateral primaria es excepcional. Puede existir
compromiso de la piel y adenopatias axilares. Se suelen aso-
ciar a enfermedades autoinmunes®®, como el sindrome de
Sjogren, la tiroiditis de Hashimoto o la artritis reumatoide,
como en nuestro caso. Ante una masa mamaria palpable de
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Estudio anatomopatoldgico de la mama izquierda (MI) y piel. Estudio inmunohistoquimico: infiltrado linfoide positivo
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rapido crecimiento y grandes adenopatias axilares se debe
considerar su diagnostico. No tiene caracteristicas radiolo-
gicas especificas, incluso esta descrito que la mamografia
puede ser normal'?, o verse un nddulo Unico o multiples, sin
calcificaciones, con bordes bien o mal definidos, o simple-
mente aparecer un aumento difuso de la densidad mamaria.
Por todo esto, radiolégicamente es indistinguible del resto
de afecciones mamarias malignas, y para su diagndstico
es necesario el estudio anatomopatoldgico, junto con el
inmunohistoquimico y el molecular. En nuestro caso, en las
biopsias de mama y piel se observo un infiltrado linfoide que
fue positivo para CD20 y Bcl-2 (marcadores de linfocitos B),
asi como para CD43 (marcador de linfocitos T), una caracte-
ristica aberrante de los linfomas MALT'". El marcador CD10
resulto positivo en los foliculos linfoides y negativo en los lin-
focitos marginales, lo cual permite eliminar la posibilidad de
un linfoma folicular, y CD5 y CD23 fueron negativos, lo que
permite diferenciarlo de un linfoma linfocitico B (leucemia
linfatica crénica). El tratamiento del linfoma de mama no
difiere del de otras localizaciones, el estandar es la quimio-
terapia y/o radiodioterapia'’. Actualmente se administra
Rituximab'> que es un anticuerpo monoclonal anti-CD20
que ha demostrado eficacia en el tratamiento de diversos
tumores malignos linfoides, incluyendo formas indolentes y
agresivas de linfoma de células B no Hodgkin (NHL) y células
B de leucemia linfocitica cronica (CLL). El tratamiento con
rituximab en monoterapia esta indicado incluso en los casos
de recidiva, con una tasa de éxito del 45%. Actualmente
el papel de la cirugia en esta enfermedad debe limitarse a
obtener un diagnostico definitivo, es decir, solo esta indicada
en el caso de requerir una biopsia excisional'“.

De los linfomas de células B grandes, el linfoma MALT es
el que tiene mejor prondstico. La supervivencia a 5 afios'® es
muy variable de unos estudios a otros, del 50 al 80% en esta-
dios 1y . El 80% de las recurrencias de los linfomas son a
distancia y frecuentemente en las estaciones ganglionares
cervicales, supraclaviculares e inguinales.

En conclusion, el linfoma MALT de la mama es poco
frecuente y tiene un buen prondstico, pues responde al tra-
tamiento quimioterapico.
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