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ABSTRACT

Haematolymphoid lesions of the breast include
lymphoma (Hodgkin’s or non-Hodgkin’s). The lymp-
homa can be primary or secondary, although the for-
mer is infrequent in the breast. Differential diagnosis
of benign and malignant processes is difficult but ne-
cessary, as the prognosis is favourable and the treat-
ment of choice is usually conservative.

INTRODUCCION
Las lesiones hematolinféticas de la mama incluyen
varios procesos, como el linfoma de mama (prolifera- | Fig 1. Frag de parénquima mamario con una tumoracién maligna
, que se disp en sueltas de aspecto linfoide (linfo-

cién neoplasica maligna de tejido linforreticular), que | ma) (hematoxilina-eosina, x5).
puede ser tipo hodgkiniano o no hodgkiniano, prima-
rio o secundario. El linfoma primario de mama es
bastante poco frecuente, aunque con prondstico no
muy desfavorable. Comentamos un caso de linfoma
primario de mama no hodgkiniano, diagnosticado en
nuestro centro, y una revision de la bibliografia al res-
pecto.

CASO CLINICO

Paciente de 74 afios con antecedente de trasplante
de médula dsea por amiloidosis, con repercusion re-
nal, a los 70 afios, y en remisiéon completa de su en-
fermedad, segtn la ultima revisién (3 meses antes),
que acude a nuestro servicio por un nédulo en la
mama derecha de reciente aparicién y progresivo cre-
cimiento. La exploracion revela un nédulo duro, irre-
gular y doloroso en la unién de los cuadrantes supe-
riores de la mama derecha, de 3 cm de didmetro. La
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S — Fig. 2. La mayoria de las células tumorales presenta un tamaiio grande y
Aceptado para su publicacién el 3 de febrero de 2004. escaso citopl (t toxilin: ina, x40).
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Fig. 3. Las células tumorales expresan marcadores inmunohistoquimicos
de estirpe linfoide B (anti-CD20, x10).

mamografia revela la existencia de sospecha de ma-
lignidad, y la exploracién ecografica de la mama
aconseja descartar una neoformacion. Se practica una
biopsia de la lesiéon que se informa como linfoma no
hodgkiniano de alto grado de célula grande (figs. 1y
2), que alcanza los bordes quirdrgicos con células tu-
morales positivas para marcadores linfoides B (fig. 3)
y negativas para marcadores epiteliales (fig. 4); CD45 +;
antigeno B + (CD20 y MB2 +) y oncoproteina bcl-2 +.
El estudio de extension, con inclusién de tomografia
axial computarizada (TAC) toracica, no localiza lesio-
nes linfoides en otra zona. La actitud posterior fue la
aplicacién de tratamiento quimioterdpico en régimen
CHOP, desestimando la cirugia.

DISCUSION

Las lesiones mamarias hematolinfaticas se dividen
en 3 grupos: linfomas (hodgkinianos y no hodgkinia-
nos), linfomas de bajo grado y neoplasias hematolégi-
cas malignas diversas (cloroma, plasmocitoma). Lo
mds habitual es que estas lesiones se acompaifien de
antecedente de enfermedad preexistente o simultdnea,
y es raro que la mama sea el dnico lugar afectado.

El linfoma de mama puede ser secundario o prima-
rio. El linfoma primario es muy poco frecuente, y se
han comunicado unos 300 casos en los ultimos 50
afios'. El linfoma primario de mama representa entre
el 0,1 y 0,5% de todos los tumores malignos prima-
rios de la mama, el 0,38-0,70% de todos los linfomas
y el 1,7-2,2% de todos los linfomas extranodales>*.
Cabe seifialar que, debido a su escasa incidencia, es
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Fig. 4. Las células tumorales no expresan marcadores inmunohistoquimi-
cos de estirpe epitelial (anticitoqueratinas AE1/AE, x10).

dificil encontrar buenas series de linfomas primarios
de mama, y es raro que éstas superen los 20 pacien-
tes. Histolégicamente la forma mas frecuente es el
tipo no hodgkiniano de células tipo B, motivo de esta
publicacién, aunque se han comunicado casos raros
de linfoma hodgkiniano; siendo rara la afeccién en
varones>’.

Segin Wiseman y Liao®, para que una lesién ma-
maria se considere linfoma primario debe cumplir
una serie de requisitos, como que no haya diagndstico
previo o simultdneo de linfoma extramamario y que
no exista evidencia de enfermedad extendida, salvo
lesion linfética axilar homolateral de aparicién simul-
tdnea, que puede encontrarse hasta en un 30-40% de
los casos. La lesion parece ser mds frecuente en la
mama derecha, y la localizacién habitual es el cua-
drante superoexterno®®?, La edad media de presenta-
cién es de 50 a 60 afios*, y es mas frecuente en muje-
res que en varones™®. La inmunosupresién no se ha
relacionado con un aumento de la incidencia'®. Se
cree que el embarazo puede suponer un factor de ries-
go del linfoma primario de mama, ya que ésta es uno
de los 6rganos mds estimulados en la gestacion’.

La patogenia no estd muy clara, y el linfoma pri-
mario de mama se ha relacionado con el antecedente
de enfermedades autoinmunes. Ya en 1983, Isaacson
y Wright'® propusieron el concepto de «linfoma de te-
jido linfoide asociado con mucosa» o mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue (MALT), en el tubo digestivo.
Estos autores sugirieron, en 1987, que estos linfomas
se podrian originar en el contexto de una hiperplasia
linfética''. Posteriormente, autores como Peldstring et
al'2, Royer y Briere! o Sokolov et al'® observaron que
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las lesiones tipo MALT podian originarse desde una
gran variedad de localizaciones extranodales, inclu-
yendo estructuras que fisiol6gicamente no poseen te-
jido linfoide. Sin embargo, hay multiples comunica-
ciones que, hoy dia, cuestionan la inclusién de los
linfomas de mama en el tipo MALT'"**! y no es
aceptada, por tanto, por todos los autores; asf, se valo-
ra la posibilidad del origen de este proceso en la de-
generacion neopldsica de un ganglio intramamario.

Se ha sugerido que los linfomas mamarios pueden
presentarse segin 2 patrones clinicos distintos: uno
mads habitual en mujeres gestantes o lactantes, en for-
ma de linfoma de Burkitt bilateral, de crecimiento
progresivo, con mayor agresividad y posibilidad de
diseminacion, entre otros, al ovario y el sistema ner-
vioso central (tipo mas frecuente en Africa), y otro,
como una masa mamaria unilateral en pacientes de
edad mads avanzada, forma mas frecuente de presenta-
cién en nuestro medio®.

No existen signos clinicos caracteristicos de este
proceso en la mama, y clinicamente es indistinguible
de otras neoplasias de mama, como los carcinomas o
los sarcomas, de las que sélo se diferencia por la his-
tologia'®>. Lo mds usual es encontrar una masa palpa-
ble, de tamafio moderado (3-4 cm), unilateral e indo-
lora, en una mujer de edad media, de 50-60 afios, que
suele descubrirse durante una exploracién fisica o por
una mamografia, y que obliga al diagndstico diferen-
cial con carcinoma infiltrativo”°. A veces, también
pueden aparecer dolor, malestar y eritema en la
mama, y es menos frecuente la presencia de tumefac-
cién mamaria difusa, retraccién de pezén o piel, sin-
drome constitucional, asi como ulceracion o fijacién
del tumor a la piel. En un 5-25% de casos el linfoma
no hodgkiniano de mama puede iniciarse de manera
bilateral. El tamafio puede variar desde 1,5 hasta 12 cm,
y no es una caracteristica distintiva de esta lesion,
aunque un rapido crecimiento de una masa en la
mama si puede ser signo de sospecha. El hallazgo,
entre otros, de ganglios linfaticos palpables no nece-
sariamente se debe a este proceso, ya que pueden ob-
jetivarse también en procesos benignos o neoplasias
avanzadas de la mama.

Para el diagndstico, la clinica no es de gran ayuda,
dada su escasa especificidad; a su vez, no existen
pruebas de laboratorio ni de imagen que permitan un
diagnéstico temprano'®. En cuanto a las técnicas de
imagen, no hay alteraciones radioldgicas tipicas, de
modo que la mamografia ni la ecografia permiten di-
ferenciarlo de otra neoplasia’. Se encuentra algo mds
de ayuda en la resonancia magnética (RMN), la to-
mografia computarizada por emisién de fotones tni-
cos (SPECT) o scintografia con gadolinio, técnicas

que identifican mejor la extensién multicéntrica'>'®,
En la mamografia se pueden objetivar desde masas
con un borde mal definido o una zona de hiperdensi-
dad sospechosa, a masas circunscritas, ovaladas o in-
cluso multiples nédulos regulares, en principio com-
patibles con benignidad!. No es habitual la presencia
de microcalcificaciones ni de deformaciones del pa-
rénquima mamario. Puede existir edema mamario por
la obstruccién linfética el que, en la mamografia, pue-
de simular un carcinoma inflamatorio. Los hallazgos
ecograficos son igualmente variables, y la mayoria se
presentan como nédulos unicos o multiples hipoecoi-
cos, redondeados, bien delimitados y con buena trans-
misién del sonido (datos similares a los de los quistes
benignos).

El método preferido para el diagndstico suele ser la
biopsia que, ademds de permitir la confirmacién del
diagnéstico, facilita la realizacién de estudios inmu-
nohistoquimicos que orientan sobre la agresividad de
la lesién'®. Es importante comentar que el diagndsti-
co mediante biopsia por congelacién no es muy fiable
y se debe confirmar mediante estudio en parafi-
na®'>!7; a este respecto existen evidencias de que el
diagnéstico por puncidn-aspiracién con aguja fina in-
cluso se muestra més eficiente que el estudio por con-
gelacion™!®. HistopatolGgicamente, lo mds frecuente
es el linfoma de alto grado de malignidad, donde el
patréon mas comun es el de tipo difuso de célula gran-
de o de tipo mixto*°.

La estadificacién de los linfomas los divide en tipo I,
si exclusivamente afecta a la mama; II, si ademas
afecta un grupo ganglionar o mds por encima del dia-
fragma; III, si a lo anterior se suma una lesién gan-
glionar por debajo del diafragma y lesién esplénica, y
IV, si hay extensién a otro 6rgano. A lo anterior se
afiadird una E, por tratarse de un linfoma extranodal.

El prondstico, si el tumor estd limitado a la mama,
en general es bueno, similar al de otras localizaciones
extranodales, a pesar de que en éstas el linfoma suele
ser principalmente de bajo grado, con una alta super-
vivencia a largo plazo; mientras que si es de tipo difu-
s0, el prondstico es peor**!3!3, Debido al escaso nu-
mero de pacientes en las distintas series publicadas,
como consecuencia de su escasa incidencia, es dificil
precisar factores prondsticos, aunque algunos autores
han relacionado el prondstico con el estadio clinico
(tamafio tumoral) y el tipo histolégico*®®, mientras
que para otros autores no estd ain bien establecido el
impacto en el prondstico de la invasién de nédulos
linfaticos adyacentes'®. En caso de recidiva, las posi-
bles localizaciones incluyen los ganglios, la piel, el
sistema nervioso central (20%), la mama contralateral
(10-15%) y, con menos frecuencia, el higado, el hue-
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so o el pulm6n'. En el seguimiento a 5 afios, en el es-
tadio I, la supervivencia es del 61%, con un 50% de
pacientes libres de enfermedad, mientras que en el es-
tadio II ésta es del 27 y el 26%, respectivamente®®.

El tratamiento, en su inicio, fue exclusivamente
quirdrgico. Posteriormente, a la cirugia radical o con-
servadora se asocié radioterapia. Tras la década de los
setenta, se sugiri6 que la radioterapia con cirugia con-
servadora seguida o no de quimioterapia constituia
una alternativa aceptable. Hoy dia, la cirugia se reser-
va para casos en los que la radioterapia o la quimiote-
rapia fracasan, ya que este tipo de tumor es altamente
sensible a la quimioterapia y la radioterapia’®; en estos
casos es de eleccién la cirugia conservadora, y la
mastectomia se reserva para las situaciones de recidi-
va. A este respecto, los tltimos estudios concluyen
que no hay diferencias en la tasa de remision entre el
tratamiento con régimen de quimioterapia CHOP (ci-
clofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona)
y actitudes mds agresivas (mastectomia y linfadenec-
tomia), lo que ha conllevado un abandono de la ciru-
gia agresiva como tratamiento, como se ha comentado
anteriormente’ 13,

En estadio I, generalmente la radioterapia sola es
buena, mientras que en el estadio II a ésta suele aso-
ciarse quimioterapia, por la elevada incidencia de re-
cidiva (70%), donde el régimen CHOP es el mds
aceptado®!®. Recientemente Ribrag et al'® han publi-
cado una serie de 20 casos de linfoma primario de
mama a los que han tratado con régimen CHOP, y
han obtenido la remisién completa en 16 casos, con
una media de seguimiento de 54 meses, 2 remisiones
parciales y 2 progresiones, a pesar del tratamiento, y
se ha encontrado que las recaidas generalmente ocu-
rren tras 8 meses del tratamiento.

Como conclusion, debido a su rareza, el linfoma
primario de mama no suele tenerse en cuenta en el
diagnostico de masa tumoral mamaria, pero tanto el
relativo buen prondstico, como la buena respuesta a
tratamiento conservador hacen necesaria su inclusién
en el diagnéstico diferencial de tumor de mama, con
el fin de realizar un enfoque adecuado y evitar cirugia
mutilante o excesiva.

RESUMEN

Las lesiones hematolinfiticas de la mama incluyen
procesos como el linfoma de mama (hodgkiniano o
no hodgkiniano). El linfoma puede ser primario o se-
cundario; el primero es bastante poco frecuente en la
mama y con diagndstico diferencial respecto a proce-

sos benignos y malignos. es dificil, pero necesario, ya
que su prondstico no es muy desfavorable y su trata-
miento preferentemente es de tipo conservador.
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