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literatura cientifica

Primary breast lymphoma.
Presentation of our casuistics
and literature review

RESUMEN

Los linfomas primarios de mama (LPM) constituyen
una entidad clinica muy poco frecuente;
representan menos del 1% de los tumores malignos
de mama.

Debido a su baja frecuencia es rara su
consideracion en la evaluacion preoperatoria

de pacientes que presentan un tumor mamario.
Habitualmente no presenta signos clinicos ni
mamograficos que nos hagan pensar en esa
entidad.

El diagnostico es fundamentalmente
anatomopatologico y para su inclusion como
linfoma primario de mama debe hacerse un
exhaustivo estudio de extension y cumplirse los
criterios originalmente descritos por Wiseman y Liao.
El manejo inicial es quirtrgico con fines
diagnosticos, pues la extension de la cirugia no
influye en el control local de la enfermedad. El
tratamiento de eleccion es radioterdpico, con o sin
quimioterapia asociada, segin el fenotipo
histologico del tumor.

Como unico factor pronodstico estadisticamente
significativo se considera la estadificacion de Ann-
Arbor.

Tomando como referencia la base de datos de la
unidad de mama del Hospital 12 de Octubre,
describimos 3 casos clinicos de linfomas primarios
de mama diagnosticados entre los anos 1990 y
2005, y realizamos una amplia revision bibliografica
del tema.

PALABRAS CLAVE

Linfoma primario de mama no Hodgkin. Linfoma
extramodal. Tumores mamarios.

ABSTRACT

Less than 1% of all malignant breast tumors are
due to primary lymphoma.

Because the frequency of this type of tumor is low,
primary lymphoma is often overlooked in the
preoperative evaluation of patients with breast
tumors. Furthermore, there are no specific
radiological or clinical findings that would suggest
this entity.

Diagnosis is based on histopathology. Before a
diagnosis of primary breast lymphoma can be
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made, extensive investigations must be performed
to ascertain that the criteria defined by Wisemand
and Liao are fulfilled.

The treatment strategy is surgical for diagnostic
purposes but the extent of the surgery does not
influence local control of the disease. The
treatment of choice is radiation therapy with or
without chemotherapy, depending on the tumoral
phenotype.

The only statistically significant prognostic factor in
this entity is the Ann-Arbor staging system.

Using the 12 de Octubre Hospital’s database as
reference, we describe three cases of primary
breast lymphoma diagnosed between 1990 and
2005. A comprehensive review of the literature is
also provided.

KEY WORDS

Primary non-Hodgkin’s lymphoma of the breast.
Extramodal lymphoma. Breast tumors.

INTRODUCCION

Se define los linfomas como neoplasias del siste-
ma linfoide que asientan preferentemente en los
ganglios linfaticos u otros tejidos linfoides. Podemos
diferenciar dentro de ellos 2 grupos bien estableci-
dos': linfomas tipo Hodgkin (LH) y tipo no Hodgkin
(LNH).

Son fundamentalmente los LNH los que produci-
ran afectacion extraganglionar con mas frecuencia.
Pueden involucrar diferentes tejidos linfoides situa-
dos en diferentes localizaciones, como la mama o el
Gtero; por tanto, en este articulo nos referiremos a
€stos.

La mayoria de los LNH se originan de las células
B?3. Cuando la afectacion del LNH es mamaria, po-
demos diferenciar 3 grupos*: @) linfoma primario de
mama (LPM); b) linfoma sistémico con afectacion ma-
maria, y ¢) recidiva de linfoma previo en la mama.

Los LPM constituyen una entidad clinica muy po-
co frecuente; representan menos del 1% de los tu-
mores malignos de mama y aproximadamente entre
el 2-3% de los linfomas extranodales®. La primera re-
ferencia bibliogrifica del tema es de Kundrar, en
1893°.

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(1):47-52

Figura 1. Hallazgo mamogrdfico.

Tabla 1. Criterios de Wiseman y Liao

1. Disponer de material patologico adecuado

2. El tejido mamario y el infiltrado linfomatoso estan
intimamente asociados

3. No hay evidencia de enfermedad diseminada o antecedentes
de linfoma extramamario

4. Tumor confinado a la mama, con o sin afectacion de
ganglios axilares

Debido a su baja frecuencia, es rara su conside-
racion en la evaluacion preoperatoria de pacientes
que presentan un tumor mamario, sobre todo por-
que no asocian signos clinicos ni mamograficos es-
pecificos (fig. 1) que nos hagan pensar en esta enti-
dad’.

El diagnostico se basa fundamentalmente en los
hallazgos anatomopatologicos® (figs. 2-4) y exige un
exhaustivo estudio de extension. Los criterios de Wi-
seman y Liao (tabla 1) definen el caricter primario
del linfoma de mama (frente a afectacion secunda-
ria).

El manejo inicial suele ser quirtrgico, con fines
diagnosticos, ya que la extension de la cirugia no
parece influir en el control local de la enfermedad.
El tratamiento de eleccion es sistémico (quimiotera-
pia o radioterapia)!®!!,

A diferencia de los linfomas diseminados, los de
localizacion primaria mamaria presentan con mayor
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Figura 2. Linfoma B de grado bajo (linfoma de la zona
marginal). Se observa un conducto mamario atrapado por una
proliferacion neopldsica linfocitaria. Tincion HE 20x.
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Figura 3. Linfoma B de grado bajo (linfoma de la zona
marginal). Los linfocitos son de tamarno mediano, de contornos
redondeados a irregulares, e invaden el epitelio glandular en
pequenios nidos. Tincion HE 40x.

Figura 4. Panel
inmunobistoquimico: las
células neoplasicas
resultaron positivas para
CD20 y CD79 alfa, y
negativas para CD5, CD10,
CD23, ciclina D1 y Bcl-6.
MIB-1:10%.
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Tabla 2. Estadificacion de Ann-Arbor

Estadio I: afectacion de una Gnica region ganglionar o una
Unica afectacion extralinfatica

Estadio II: afectacion de 2 o mds regiones ganglionares al
mismo lado del diafragma

Estadio IIE: afectacion de una o mds regiones a un lado del
diafragma y de un territorio extralinfitico

Estadio III: afectacion de regiones ganglionares o localizaciones
extralinfaticas a ambos lados del diafragma

Estadio IV: afectacion diseminada extralinfitica de uno o mas
organos extralinfaticos, son o sin afectacion ganglionar
Subestadio A: pacientes sin sintomas B
Subestadio B: pacientes con sintomas B

Sintomas B: fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de peso
superior al 10%.

frecuencia grados de diferenciacion intermedio o al-
to, circunstancia que condiciona la necesidad de tra-
tamiento quimioterdpico®.

Segun las diferentes series revisadas, la estadifica-
cion de Ann-Arbor (tabla 2) representa el Gnico fac-
tor pronodstico estadisticamente significativo®10-12,

CASOS CLINICOS

Realizamos una presentacion de 3 casos de LPM
diagnosticados y tratados en nuestro centro entre los
anos 1990 y 2005.

Evaluamos las caracteristicas clinicas y radiologi-
cas, el tratamiento, los factores pronosticos y la evo-
lucion de estas pacientes. Todos los casos cumplian
los criterios diagnosticos de Wiseman y Liao (tabla 1).

Caso 1

Paciente mujer, de 57 afos, tercipara, lactancia
materna, sin habitos toxicos de interés. Entre sus an-
tecedentes personales destacaba cardiopatia en tra-
tamiento (doble lesion adrtica).

Acudi6 a nuestra consulta refiriendo la autopal-
pacion de una tumoracion de 1 cm localizada en el
cuadrante inferoexterno de la mama izquierda. No
presentaba ninguna otra clinica concomitante.

A la exploracion se confirmo la existencia de ese
nodulo de consistencia dura, que no presentaba ad-
herencia a planos; la exploracion axilar fue negativa.

En la mamografia se evidencio la presencia de un
no6dulo con bordes parcialmente definidos, que eco-
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graficamente correspondia a una imagen solonus-
cente, tabicada; se realiz6 una puncidon que el anali-
sis histologico informo6 de atipias citologicas.

Se programd una biopsia intraoperatoria. La ana-
tomia patologica informaba de carcinoma ductal in-
filtrante; se completd la cirugia con tumorectomia y
linfadenectomia axilar.

El resultado de anatomia patologica fue proceso
linfoproliferativo altamente sospechoso de linfoma
difuso de células B de bajo grado, con 18 ganglios
negativos.

De acuerdo con este resultado, se completo el estu-
dio de extension; no se evidenci6 afectacion en otras
areas linfoides y se tipificod en estadio I de Ann-Arbor.

La paciente fue remitida a radioterapia y recibio
radioterapia local.

La ultima revision fue en mayo 2005; el linfoma
estaba en remision.

Caso 2

Paciente mujer, de 62 afos, tercipara, lactancia
materna, sin habitos toxicos ni antecedentes perso-
nales de interés.

Acudi6 a nuestra consulta refiriendo la autopal-
pacion de una tumoracion de 6 cm localizada en el
cuadrante superointerno de la mama izquierda. No
presentaba ninguna otra clinica concomitante.

A la exploracion se confirmé la presencia de un
nodulo de consistencia dura, que no presentaba ad-
herencia a planos profundos; en la axila presentaba
adenopatias moviles homolaterales.

El estudio mamogrifico evidencio la presencia de
una masa de 7 por 8 cm, con bordes bien definidos,
sugestiva de malignidad.

Ante los hallazgos clinicos y mamograficos, se re-
aliz6 una puncion con aguja gruesa, con resultado
de linfoma difuso de células B.

Los andlisis preoperatorios fueron normales. Se
realizd una excision parcial de 2 cm para confirmar
el diagnostico.

El resultado del analisis de anatomia patologica fue
de linfoma difuso de células B, de grado intermedio.

El estudio de extension no mostrd afectacion en
otras areas linfoides, y se tipifico en estadio IIE de
Ann-Arbor.

Se remitioé a la paciente a oncologia, donde reci-
bi6 tratamiento combinado de quimioterapia con 6
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ciclos de CHOP (ciclofosfamida, vincristina, adriami-
cina, prednisona) y radioterapia local.

Tras 2 anos del diagnéstico inicial, se evidencia-
ron metastasis cervicales, en el paladar y la nasofa-
ringe. Fue tratada con quimioterapia segun el es-
quema MINE (ifosfamida, mitoxantrona, etoposido),
4 ciclos y 3 ciclos de hiper-CVAD (ciclofosfamida,
adriamicina, vincristina y dexametasona) y, poste-
riormente, monoterapia con VP-16 (etoposido). El
linfoma fue refractario al tratamiento. La paciente fa-
llecid 3 anos después del diagnostico inicial por in-
suficiencia respiratoria.

Caso 3

Paciente mujer, de 61 anos, secundipara, lactan-
cia materna, sin habitos toxicos ni antecedentes de
interés, que consultd por una tumoracion localizada
de 5 cm en los intercuadrantes inferiores de la ma-
ma izquierda. No presentaba ninguna otra clinica
concomitante.

A la exploracion se palp6é un nodulo de consis-
tencia dura, que no presentaba adherencia a planos;
la exploracion axilar fue negativa.

La mamografia informaba de la presencia de un
foco de hiperdensidad mamaria, mal delimitado; se
recomendo su exéresis.

El resultado de la anatomia patoldgica fue linfo-
ma difuso de células B, de grado intermedio.

El estudio de extension no mostro afectacion de
otras areas linfoides. El linfoma correspondia al es-
tadio T de Ann-Arbor.

Se remitié a la paciente al servicio de oncologia,
donde recibi6 tratamiento combinado de radiotera-
pia local y quimioterapia, con 6 ciclos de CHOP, 1
ciclo de DHAP (arabindsido citosina, cisplatino y
prednisona) y, por toxicidad a este Gltimo, se inici6
un esquema VP-16 con buena respuesta.

La Gltima revision fue en mayo 2005; el linfoma
estaba en remision.

DISCUSION

El LPM segun las diferentes series revisadas, asi
como en la nuestra propia, es mids prevalente en
edades medias. Presenta un pico de incidencia en la
sexta década de vida'®'4,

Suele debutar como una masa palpable, de ripi-
do crecimiento, que no presenta los signos propios
del resto de las neoplasias mamarias. Es infrecuente
la presencia de telorragia, retraccion de piel o de pe-
z6n y la adherencia a planos’!%!2; estos hallazgos se
confirmaron en nuestra casuistica. La localizacion
mas comun, segun la bibliografia revisada, es en los
cuadrantes superoexternos. Es infrecuente la bilate-
ralidad, salvo en mujeres gestantes’.

La evaluaciéon inicial para su tipificacion como
linfoma primario incluye la practica de!®:

1. Anamnesis y exploracion fisica.

2. Analitica general, con funcion hepatica y renal.

3. Biopsia de médula Osea.

4. Radiografia de torax.

5. Mamografia.

6. Tomografia computarizada toracoabdominopél-
vica.

Los hallazgos mamograficos no son especifi-
cos'>10 y varfan desde la presencia de un nodulo es-
piculado hasta el aumento de densidad mamaria. En
nuestra casuistica, 2 casos presentaban una masa tu-
moral de bordes parcialmente definidos (fig. 1) y en
uno de ellos la mamografia inform6 de la existencia
de un foco hiperdenso mal delimitado. En el andli-
sis radiologico, los tumores primarios presentan mar-
genes menos definidos y didmetros mayores que
aquellos linfomas con afectacion difusa’®,

La extension de la cirugia no parece tener tras-
cendencia en el control local de la enfermedad, por
lo cual existe un acuerdo entre los diferentes auto-
res sobre la abstencién de cirugia radical en estas
pacientes!’.

El manejo de los LPM deberia basarse en el grado
histologico; de esta manera, las pacientes con linfo-
mas de bajo grado pueden tratarse con terapia local
(la quimioterapia en este grupo es controvertida). Sin
embargo, en las que presentan grado alto o interme-
dio debe llevarse a cabo, ademads, quimioterapia'®!.

La mayoria de los LPM son de grado alto o inter-
medio?, como se confirma en nuestra serie, mientras
que los linfomas diseminados presentan, general-
mente, un grado bajo.

En el analisis histologico, la mayoria corresponde
a linfomas difusos; es menos frecuente el tipo foli-
cular'’?®. Los 3 casos clinicos correspondian a linfo-
mas difusos de células B.
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En cuanto al pronostico, el Gnico factor estadisti-
camente significativo parecer ser el estadio clinico se-
gun la clasificacion de Ann-Arbor*!912; en las series
revisadas hemos encontrado una supervivencia del
83% a los 5 anos cuando se clasificaban en estadio I,
mientras que los que presentaban un estadio II tenian

una supervivencia del 20%. En nuestra serie, dos de
ellos presentaban un estadio T por lo que, con el tra-
tamiento pautado, se consigui6 la remision del linfo-
ma vy, por tanto, la supervivencia de las pacientes,
mientras que la paciente con tumor tipificado en es-
tadio TIE falleci6 a los 3 anos del diagnostico.
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