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Resumen

Presentamos un caso de leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células precursoras B
en una mujer de 19 afios que inici6 en forma de nédulo Unico en la mama derecha.
La paciente recibié tratamiento con quimioterapia y, posteriormente, transplante HLA
(del inglés Human Leukocyte Antigens) idéntico de donante no emparentado. Dos afios
después de iniciarse la enfermedad, tuvo una recaida y present6 multiples nédulos
bilaterales en las mamas.

Hasta la fecha, sblo se han publicado 33 casos de LLA en mama, y sélo 11 de ellos,
incluido el nuestro, con afectacion mamaria como manifestacion inicial de la leucemia.

Esimportante tener en cuentala LLAen casos de mujeresjévenescon lesionesbilaterales
y multiples en mama, ya que los estudios radioldgicos son inespecificos. Estas pacientes,
ademas de un estudio histologico, podrian beneficiarse de un estudio de sangre periférica
de inicio con el fin de acelerar el proceso diagnostico.

© 2012 SESPM. Publicado por Hsevier Espafa, S L. Todos los derechos reservados.

Initial manifestation of acute lymphoblastic leukemia in the breast. Description of a
case and a literature review

Abstract

We present a case of acute lymphoblastic leukaemia (ALL) in a 19-year female who
presented with solitary massin the right breast as an initial presentation of the disease.
The patient received chemotherapy treatment with the PETHEMA LAL-high risk 2003
protocol, and later an HLA-identical bone marrow transplantation was performed. Two
years after onset of the disease she had a recurrence, having multiple nodes in both
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breasts. She then had an HLA-identical bone marrow transplantation from was performed.
Two years later, she showed recurrence of ALL in both breasts.

To the best of our knowledge, only 33 cases have been reported in the literature, and in
only 11 of them, including our, the infiltration of the breast was the initial presentation

of the disease.

A high level of suspicion isimportant in those cases of young women with bilateral and
multiple masses, because unfortunately there isno reliable imaging pattern suggestive of
leukemic infiltration of the breast. In addition to a histological study, a complete blood
count should be performed at start up to speed up the diagnosis.

© 2012 SESPM. Published by Hsevier Espana, SL. All rights reserved.

Introduccion

Las neoplasias hematolégicas en la mama son muy poco fre-
cuentes, suponen alrededor de un 0,25%de todos los tumo-
res en esta localizacion'. De ellas, |la mas frecuente es la
afectacién por linfoma nohodgkiniano (NHL), leucemia mie-
loide aguda y el mieloma mdltiple'. La afectacién por una
leucemia o linfoma linfoblastico agudo (LLA/ LLB) es muy
rara y puede manifestarse como recaida de la leucemia,
tras tratamiento radioterapico o como inicio de la enfer-
medad. Esta forma de presentacion es muy poco frecuente
y sélo hay 10 casos descritos en la bibliografia (tabla 1)2°.

Presentamos un caso de LLA de presentacién mamaria
como primera manifestacion de la enfermedad.

Caso clinico

Mujer de 19 afos, de origen brasilefo, sin antecedentes per-
sonales de interés. Fue enviada al hospital en octubre de
2009 por presentar una lesion nodular en la mama derecha
de 2 meses de evolucion y que habia aumentado de tamaro.

Después de un estudio ecografico de ambas mamas, se ob-
servé un nédulo sdlido de 26 mm en situacion retroareolar en
la mama derecha. En la mama contralateral, el estudio eco-
grafico fue compatible con mastopatia fibroquistica. Se realizo
biopsia con trucut de la lesién retroareolar de mama derecha.

En el estudio histolégico se observaban fragmentos de
parénquima mamario ocupados por un denso infiltrado lin-
foide atipico constituido por células de mediano tamano,
de nicleos redondeados, algunos de ellos hendidos, en
los que no se observaba nucléolo. Las células se disponian
formando hileras entre las bandas de colageno y también
alrededor de las estructuras ductales, formando nédulos y
dando lugar a lesiones linfoepiteliales (fig. 1A-D). De forma
ocasional, se observaron algunas mitosis. En el estudio in-
munohistoquimico (IHQ), el indice de proliferacién celular
marcado con Ki-67 fue en torno al 80% (fig. 2A), fueron po-
sitivos el BCL-2 y CD43 (fig. 2B) y la poblacion tumoral pre-
senté positividad para marcadores linfoides, como CD45, y
para marcadores Pan-B, como CD79a (fig. 2C) y CD20. Otros
marcadores, como CD5 y CD10, fueron negativos. S realizé
el diagnostico de linfoma marginal. Debido al alto porcen-
taje de Ki-67, poco habitual en linfomas marginales, se de-
cidié ampliar el estudio IHQ.

Después de estos resultados, se pasd a estudiar a la pa-
ciente por hematologia. S realizd una tomografia compu-

tarizada toracoabdominal en la que no se observd enferme-
dad metastasica, ni otras alteraciones. Los andlisis revela-
ron la presencia de un 58%de blastos en sangre periférica.
B mismo dia se realizaron medulograma con estudio cito-
genético, molecular e inmunofenotipo. En la médula 6sea
se observo una infiltracién masiva por células blasticas que
mostraban positividad casi exclusiva para CD34/ CD45. Sblo
de forma focal algunos blastos eran positivos para CD79a,
CD33, CD7 y CD2. Segun la clasificacion actual de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud, no se disponia de criterios
suficientes para establecer una linea celular, por lo que se
realizo el diagnostico de leucemia aguda indiferenciada. B
estudio genético revel06 la traslocacion (1;13).

B resultado de los nuevos marcadores IHQ estudiados
mostro positividad nuclear del tumor para TdT (del inglés
Terminal Deoxynucleotidyl Transferase) (fig. 2D) y citoplas-
matica para CD138, CD34, CD7 y CD16, siendo negativos la
mieloperoxidasa, CD117 y CD56. A la vista de estos resul-
tados y de la informacion aportada por los hematologos,
esta lesién debia considerarse como un linfoma-leucemia
de células precursoras B.

La paciente recibi6 tratamiento de induccién con quimio-
terapia siguiendo el protocolo PHETEMA, para casos de LLA
de alto riesgo en pacientes adultos.

Después de este tratamiento, la paciente recibié trata-
miento de consolidacién y en junio de 2010 se realiz6 un
alotrasplante de donante no emparentado HLA idéntico.

En julio de 2011 la paciente acudi6 a urgencias por presen-
tar variaslesiones en ambas mamas. Se realizaron biopsiasde
3 nédulos que se observaron en las pruebas de imagen (2 de
ellosen lamamaderechay 1 enlamamaizquierda) y estudio
de médula osea. En esta Ultima se observo una infiltracion
por un 5%de blastos. B estudio anatomopatoldgico revelo
la presencia de infiltracion del parénquima mamario por una
poblacién linfoide atipica de las mismas caracteristicas que
en la biopsia previa coincidiendo, asi como el patron IHQ.
Recibié tratamiento de rescate con FLAG-IDAy en agosto se
inicid tratamiento radioterapico. En septiembre se realiz6 un
segundo alotrasplante HLAidéntico y hasta la fecha actual la
paciente se encuentra en remision completa.

Discusion

La infiltracion del parénquima mamario por células leucé-
micas es muy rara, y podemos encontrarlo en el contexto
de 3 situaciones: a) como inicio de la enfermedad, b) du-
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Figura1 A. Parénquima mamario con denso infiltrado linfoide (HE x10). B. El infiltrado se concentra alrededor de las unidades
terminales (HE x10). C. Los linfocitos muestran un tamafio homogéneo (HE x20). D. Imagenes de lesion linfoepitelial (HE x40).

Figura2 A. Laexpresion nuclear para Ki-67 en el 80%de los linfocitos (x20). B. Expresion generalizada de CD43 en el infiltrado
(x40). C. H Cd79a result6 positivo débil (x40). D. Expresién nuclear de TdT (x40).
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Tabla 1 Caracteristicas de los casos descritos de ALL en mama que se manifiestan como recaida y como debut de la

enfermedad (1912-2010)

Autor Ano Sexo Edad Manifestacion Localizacion
McWilliams et al.? 1912 Mujer 33 Inicial Unilateral Derecha
Boggs DR et al. 1962
(4 casos) ?
Geelhoed et al.* 1973 Mujer 8 Inicial Unilateral Izquierda
Sagar et al. 1989 Muj er 37 Recaida Bilateral
Schrocksnadel et al. 1990 Muj er 21 Recaida Bilateral
Conter et al. 1992 Muj er 16 Recaida Unilateral Derecha
Jain et al. 1992 Muj er 14 Inicial Bilateral
Selvais et al. 1993 Mujer 27 Inicial Bilateral
Memis et al. 1995 Muj er 19 Recaida Bilateral
Chateil et al. 1998 Mujer - Recaida Unilateral Izquierda
Savasan et al. 1998 Mujer 15 Recaida Unilateral Derecha
Bohgaki T et al.® 1999 Mujer 27 Inicial Bilateral
Farah et al. 1999 Mujer 12 Recaida Unilateral Izquierda
Erduran et al. 1999 Muj er 9 Recaida Unilateral Izquierda
Talwar et al. 2000 Mujer 34 Inicial Bilateral
Sndel et al. 2000 Muj er 33 Inicial Bilateral
Chim et al. 2000 Varén 23 Recaida Unilateral Derecha
Pei Lin et al.® 2000 Mujer 8 Inicial -
Muj er 17 Inicial -
Manna et al. 2001 Muj er 20 Recaida Bilateral
Lukaki-Karatza et al. 2002 Mujer 17 Recaida Unilateral Izquierda
Castagnola et al. 2005 Muj er - Recaida -
Muj er - Recaida -
Mandal et al.’ 2007 Muj er 30 Inicial Unilateral Derecha
Karbasian-Esfahani et al.® 2008 Muj er 30 Recaida Unilateral Izquierda
Mujer 20 Recaida Unilateral Izquierda
Fadilah et al. ” 2009 Muj er 18 Recaida Bilateral
Kumar et al. 8 2010 Muj er 13 Recaida Unilateral
Nuestro caso 2011 Mujer 19 Inicial Unilateral Derecha

Tabla presentada en el articulo: Merat Karbasian-Esfahani, Peter H. Wiernik, Mrilini Yeddu, Lool Abebe. Leukemic infiltration
of the breast in acute lymphocytic leukemia ( ALL ). Hematology 2008;13(2):101-106. Modificada ahadiendo los casos desde
1912 hasta 1989 y nuevos casos publicados hasta el momento actual.

rante la recaida de una leucemia, o ¢) en mujeres que han
recibido tratamiento radioterapico por un carcinoma de
mama. Lo mas frecuente es que se manifieste como recaida
de una leucemiay en pacientes que han sido sometidasa un
trasplante de médula 6sea’.

S han publicado 32 casos de afectacién mamaria por
LLA. De ellos, 22 se manifestaron como recaidas de la en-
fermedad, mientras que en s6lo 11 casos, (incluido el nues-
tro), la LLAesel inicio de ésta (tabla 1).

B primer caso lo describieron McWilliams y Hanes en
19122, Anos mastarde, en 1962, Boggs et al® publicaron una
serie de 322 casos de leucemias agudas, de los cuales 4 pre-
sentaban infiltracion en mama; y, posteriormente, en 1973,
Geelhoed et al* describieron otros 5 casos de tumores leu-
cémicos en la mama, de los cuales uno fue una LLA. Desde
entonces se han publicado algunos casos aislados. Mas re-

cientemente, en un articulo del afio 2000, Lin et al® publica-
ron una serie de 25 casos de linfomas linfoblasticos B, de los
cuales 2 tenian localizacion en mama. Las pacientes tenian
8y 17 afos, masas en las mamas y adenopatias axilares. En
ambos casos la sospecha diagndstica era de fibroadenoma.
En este estudio observaron que los pacientes con linfoma
linfoblastico B tenian periodos de remision completa méas
largos que los pacientes con enfermedad diseminada trata-
dos con agentes quimioterapicos similares. Ademas, el 100%
de los pacientes estaba vivo a los 60 meses del diagnostico.
También concluyeron que en los pacientes con enfermedad
leucémica, la edad avanzada, el nimero de blastos circu-
lantes, niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) elevada y
la presencia de visceromegalias son factores de pronéstico
adverso. En nuestro caso, la paciente se encuentra libre
de enfermedad en estos momentos, 32 meses después del
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diagnostico inicial, y tras haber tenido una recaida. Nun-
ca ha manifestado diseminacién leucémica, ni enfermedad
a distancia, ni ganglionar ni visceral, y los niveles de LDH
siempre estuvieron dentro de la normalidad, por lo que po-
dria considerarse como un caso de mejor prondstico.

En un articulo posterior, Karbasian-Esfahani et al® hicie-
ron una revision de tumores de mama publicados en los Ul-
timos 18 anos, y encontraron 21 casos (incluidos los suyos)
de LLA con infiltracion de la mama. De todos ellos, uno era
un varon de 23 afios en el que la enfermedad se manifesté
como recaida de una leucemia. Uno de los dltimos articu-
los publicados es el de Fadilah y Goh’, en 2009, en el que
se expone el caso de una mujer de 18 afios a la que se
le diagnostico una LLA y que después de tratamiento con
quimioterapia y trasplante de médula 6sea, experimentd
una recaida que se manifesté con enfermedad diseminada y
afectacion bilateral en mamasy ovarios. La afectacién por
LLA suele ocurrir en mujeres jovenes. Los casos descritos en
la bibliografia reflejan edades comprendidas entre los 8 y
los 37 afos, al igual que nuestra paciente, que sblo tenia 19
anos en el momento del diagnostico. La enfermedad puede
ser unilateral o bilateral, como masas solitarias o multiples,
en forma de lesiones bien definidas, o como afectacion di-
fusa del parénquima mamario. Queremos destacar el hecho
de que, en nuestro caso, la LLA se manifest6 inicialmente
como enfermedad localizada en una Unica mama; sin em-
bargo, después de tratamiento oncoldgico, radioterapico y
alotrasplante HLA idéntico, la paciente tuvo una recaida.
Esta segunda vez lo hizo como enfermedad bilateral y dise-
minada en ambas mamas.

En este tipo de tumores las imagenes de la mamogra-
fia pueden ser inespecificas y, en muchos casos, se realiza
diagnostico radiolégico de carcinoma de mama. Ademas, al
ser pacientes jévenes, presentan tejido glandular denso,
por lo que la mamografia tiene una utilidad limitada®. La
ecografia tampoco ha encontrado un patron especifico de la
infiltracion leucémica®. Estos hechos indican que la biopsia
con aguja gruesa podria ser una buena alternativa en los
casos en que se sospeche este tipo de afectacion, ya que
permite realizar el estudio IHQ completo®.

Histolégicamente, el diagnéstico diferencial se plantea
bien con un carcinoma de mama de tipo lobulillar o con un
ductal infiltrante de alto grado, y sin formacion de ductos,
el cual se realiza mediante observacion de la negatividad
para queratinas en el caso de la leucemia. B diagnéstico
diferencial también se plantea con otras proliferaciones
hematoldgicas atipicas, como un linfoma marginal, un sar-
coma granulocitico (cloroma) o un linfoma linfoblastico.
Estos ultimos son, histolégicamente, indistinguibles de la
infiltracion por una leucemia aguda linfoblastica. Sin em-

bargo, en el caso del linfoma linfoblastico, |la mayor parte
han resultado ser de estirpe T (el 90%), con afectacion en
pacientes jévenes y localizacién en mediastino o que dan
lugar a linfadenopatias supradiafragmaticas, mientras que
las leucemias suelen ser de estirpe Bo muy indiferenciadas.
Ademas, lasleucemias de células precursoras (Bo T) expre-
san TdT que no se expresa en linfoma marginal®.

En conclusion, la infiltracion leucémica de la mama es
muy poco frecuente, y la afectacion por una LLAresulta un
hecho excepcional, sobre todo si se manifiesta como ini-
cio de la enfermedad. En pacientes jovenes con lesiones
multiplesy bilaterales sospechosas de malignidad, deberian
tenerse en cuenta este tipo de neoplasias hematoldgicas y
realizar un estudio de sangre periférica para descartarlasy
acelerar asi el proceso diagnéstico.
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