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Resumen
Introduccion: El Linfoma no Hodgkin (LNH) extranodal

primario de la mama es una entidad poco frecuente, constituye
menos del 0,5% de todos los tumores mamarios malignos. Debido
a que carecen de -caracteristicas especificas, tanto clinicas,
mamogréaficas y ultrasonograficas, resulta muy dificil establecer el
diagnostico preoperatorio, confundiéndose con el carcinoma
mamario, lo cual puede ocurrir incluso en el diagnostico
citolégico e histolégico de cualquiera de los métodos
anatomopatoldgicos actuales. Se impone la realizacion de la
inmunohistoquimica para corroborar el diagndstico, tipificar su
origen celular y seleccionar un adecuado y mas preciso
tratamiento. Objetivo: Explicar las caracteristicas clinicas y
anatomo- patoldgicas del LNH extranodal primario de la mama
mediante la presentacion de un caso. Metodologia: Se llevo a
cabo una revision de la bibliografia relacionada con el tema y se
elabord la presente revision, el caso expuesto fue diagnosticado y
tratado en el Hospital Faustino Pérez de Matanzas, Cuba.
Resultados: Presentamos el caso de un LNH extranodal primario
de la mama en una paciente de 66 afios que evoluciono
desfavorablemente, encontrandose ya fallecida en el momento de
este reporte. Conclusiones: se trata de una entidad rara, con un
pronostico desfavorable. Se carece de guias clinicas, diagndsticas
0 terapéuticas que permitan optimizar el diagnostico y la
inmunohistoquimica es imprescindible para filiar el tipo de
linfoma y para poder plantear un tratamiento con inmunoterapia.

Abstract
Introduction: Breast primary non-Hodgkin lymphoma is an

infrequent entity, is less than the 0,5% of all the malignancies of
the breast. Due the lack of specific characteristics, clinics or by
image (mammogram and ultrasound), it is difficult to stablished a
pre surgical diagnoses, confused it with breast carcinoma, that
could even occur with the cytological and histologic diagnosis
using any of the current pathology  methods.
Immunohistochemistry is required to corroborate the diagnosis,
type its cell of origin and select and adequate and more precise
treatments. Objective: To explain the clinical and pathological
characteristics of the primary extranodal NHL of the breast
through the presentation of a case. Methodology: A review of the
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literature related to the subject was carried out and this review was
prepared, the exposed case was diagnosed and treated at the
Faustino Pérez Hospital in Matanzas, Cuba. Results: We present a
case of a Breast primary extranodal non-Hodgkin lymphoma in a
patient of 66 years old that shows a bad outcome, being deceased
at the time of this report. Conclusions: it is a rare entity, with an
unfavorable prognosis. There is a lack of clinical, diagnostic or
therapeutic guidelines that allow optimizing the diagnosis and
immunohistochemistry is essential to filiate the type of lymphoma
and to be able to propose a treatment with immunotherapy.

Introduccion.

Los Linfomas No Hodking (LNH) estan constituidos por un grupo heterogéneo de
enfermedades neoplasicas malignas que tiene su origen mas frecuente en ganglios
linfaticos, pero que se pueden diagnosticar en sitios extranodales de forma relativamente
frecuente; constituyendo entre un 25 a un 40% de todos los LNH. &

Sin embargo, la presencia en la mama de un linfoma, tanto en forma primaria como
secundaria, es raro, representando solo entre un 0,4 y un 0,5% de todos los procesos
malignos de la mama, y entre el 1,7 y 2,2% de los LNH extranodales. ?

Debido a las similitudes clinicas con el carcinoma mamario y a la heterogeneidad en las
formas radioldgicas de presentacion, el diagnéstico preoperatorio del linfoma mamario
resulta habitualmente dificil de establecer; ® y su diagndstico definitivo microscopico
resulta un reto teniendo que establecer el diagnostico diferencia con procesos
inflamatorios reactivos y con el carcinoma lobulillar infiltrante, principalmente. ¥

Su evolucién y tratamiento dependerd del tipo celular de origen B o T y de su
clasificacion en bajo o alto grado. ®

Metodologia.

Se llevd a cabo una revision de la bibliografia relacionada con el tema y se elabor6 la
presente revision, el caso expuesto fue diagnosticado y tratado en el Hospital Faustino
Pérez de Matanzas, Cuba.

Resultados.

Paciente de 66 afios de edad, atendida en el Hospital Gineco-obstetrico “José Ramon
Lopez Tabranes” por presentar un ndodulo palpable en la mama izquierda, en cuadrante
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supero-externo. Por estudios de mamografia y ultrasonido de la mama se clasifica la
lesion de 28 mm como BIRADS4. En ese momento, ni al examen fisico ni
imagenoldgico se detecto la presencia de adenomegalias.

Se le realiza estudio citologico con aguja fina (BAAF) resultando no concluyente y se
decide proceder con la realizacion de una biopsia con aguja gruesa que informa
carcinoma Lobulillar de la mama, infiltrante enviandose para inmunohistoquimica. La
paciente solo aquejaba dolor en la zona, y aparecen ganglios linfaticos palpables al
examen fisico, menores de 2cm. Se planifica la intervencion quirurgica y por protocolo
realizar Biopsia transoperatoria la cual se informa como “Diferido, esperar cortes de
parafina para diagnostico definitivo” debido a que a pesar de ser una muestra celular no
se podia precisar si el proceso era inflamatorio o neoplasico, careciendo de los criterios
citologicos esperados para una neoplasia epitelial.

Basados en el diagnostico histolégico preexistente y en la evolucion de la paciente,
contando con su consentimiento se procede a realizar Mastectomia radical y
vaciamiento ganglionar axilar.

Al observarse un extendido celular difuso de apariencia neoplasica (Figura 1), necrosis
(Figura 2), con angiocentricidad (Figura 3) y crecimiento pagetoide dentro del epitelio
mamario (Figura 4) se interconsulta el caso en el Departamento de Anatomia Patoldgica
del Hospital Clinico-Quirtargico “comandante Faustino Pérez, donde es concluido como
Linfoma no Hodgkin de alto grado. Al no tenerse aun el resultado de la
Inmunohistoquimica del trucut, se solicita nuevamente este estudio. En los ganglios
linfaticos se observo infiltracion con borramiento parcial de su arquitectura y
crecimiento extracapsular (Figura 5).

Figura 1.

Crecimiento difuso de linfocitos neoplasicos medianos y grandes con frecuentes

N

Fuente: Elaboracién propia.
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Figura 2.

Necrosis tumoral. A: Hematoxilina y Eosina, 10X, B: Hematoxilina y Eosina, 40x

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 3.

Infiltracion de la pared vascular y su luz de forma en tela de cebolla y pseudo “fila
india” como se pudiera observar en el carcinoma lobulillar. Hematoxilina y Eosina,
40X. Notese que no hay relacion entre las células careciendo de amoldamiento nuclear,
células viables en area de necrosis alrededor de los vasos, ausencia de citoplasma

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 4.

Unidad epitelial con infiltracion pagetide de las células linfoides. Hematoxilin y Eosina.
40x

Fuente: Elaboracion propia
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Figura 5.

Infiltacion parcial del ganglio linfatico, invasion capsular y crecimiento en tejido
adiposo perinodal. Hematoxilin y Eosina. 10x

Fuente: Elaboracion propia.

Es remitida al Servicio de Hematologia con ese resultado después de ser valorada en la
Consulta Multidisplinaria. Se estudi6 el caso no encontrandose Linfoma a otro nivel por
lo que se establece el diagnostico de Linfoma No Hodgkin extranodal primario de la
mama, y se impuso tratamiento con esquema CHOP cada 21 dias (Cicofosfamida,
Vincristina, Doxorrubicina y Prednisona).

Inicialmente presentd una evolucion favorable, pero al tercer ciclo comenzd aumento de
volumen de los ganglios linfaticos del cuello y comienzan a parecer masas tumorales en
la herida quirdrgica y en la pile de la region anterior del térax, la cual se ulcerd en
varios sitios rezumando liquido sero-hematico fétido. (Figura 6)

Se decidid suspender quimioterapia al recibirse la inmunohistoquimica con CD20
positivo difuso (+++), LCA positivo (+), Ki67 mayor del 98%.

Se comienza con Rituximab al confirmarse el diagnostico histopatolédgico de Linfoma
no Hodgkin difuso de células grande B, de alto grado  con un alto indice de
proliferacion; citoqueratia 7 negativa, asi como también todos los marcadores
hormonales de la mama y Her2 negativos

Evoluciona con gran toma del estado general, fiebre, vespertina, desorientacion, anemia
severa, leucocitosis con neutrofilia, LDH alta. En Rx de torax se constata derrame
pleural bilateral. Se suspendi6 tratamiento por decision familiar falleciendo a los pocos
dias; a los 7 meses del diagndstico inicial.
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Figura 6.

Piel del térax anterior donde se identifica herida quirdrgica de la cirugia precia,
ulceracion en multiples sitios. nadulos de tamafin variable en la region y en la axila.

Fuente: Elaboracion propia

Discusion.

La localizacion mamaria como sitio primario de aparicion de un Linfoma no-Hodgkin
(NHL) es de muy rara. Se estima que su frecuencia es menor a 1/1000 de todos los
canceres mamarios. Wiseman y Liao definieron, por primera vez, en 1972 el linfoma no
Hodgkin primario en la mama. ©

En Cuba dos estudios de serie, uno en el INOR con 221 pacientes solo encontrd 3 casos
de Linfoma mamario, y otro en el Hospital Hermanos Ameijeiras en 1168 casos de
linfomas No Hodgkin, solo 9 fueron de la mama. #

El diagnostico debe limitarse a pacientes sin evidencias de linfoma sistémico o de
leucemia y clinicamente la enfermedad debe comprometer sélo la mama o la mama y
los linfonodos axilares ipsilaterales.

El Linfoma primario de la mama se presenta como un tumor Unico habitualmente, bien
delimitado, gomoso, inmovil respecto al parénquima adyacente y se describe un rapido
crecimiento, como en este caso.

A pesar del gran tamafio que puede alcanzar, no presenta fijacion a la pared toracica y
puede existir compromiso de la piel que llegue a la ulceracion @9 como aqui sucedid.
Generalmente es un tumor solitario, aunque puede asociarse con multiples nodulos
periféricos subcutaneos o a infiltracién difusa. No representa una imagen mamogréafica
caracteristica ni tampoco se asocia a microcalcificaciones radioldgicas.

La edad de presentacion es variable, entre los 15 y 86 afios. '

No existen caracteristicas clinicas especificas que los distingan de tumores mamarios
comunes como son los carcinomas ductales infiltrantes, a no ser rapidez de crecimiento,
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falta fijacion en profundidad al aumentar de tamafio y tendencia a comprometer a la
mama izquierda, cosa que no estd explicada pero también sucedié en este caso.
Generalmente no presentan retraccion ni descarga por el pezon. @V

El tamafio tumoral descrito en la literatura, varia entre 1-12 cm, promedio de 3 cm. 012
Histologicamente se clasifican en bajo grado, y alto grado. ElI 50% de los linfomas
mamarios presentan un patrén difuso, de células grandes, como en el presente. Uno de
los diagnosticos diferenciales se presenta con el carcinoma lobulillar infiltrante. @

Los marcadores inmunohistoquimicos para diferenciacion epitelial (citoqueratina,
antigeno de membrana epitelial) y diferenciacion linfoide (antigeno leucocitario comuan,
marcadores linfociticos) generalmente resuelven el problema. ¢%

Otro tipo de Linfoma es el de células B, que se asocia a Linfoma de las mucosas
(MALT), Linfoma de Burkitt, Linfoam folicular y Linfoma Linfocitico pequefio B. ®*
%) Son anecdoticos los Linfomas T o el Linfoma de Hodking.

En cuanto al tratamiento en los linfomas de alto grado se recomienda Radioterapia y
Quimioterapia. La cirugia queda reservada para casos especiales. En pacientes con
linfomas de alto grado, gran volumen, bilaterales y embarazadas se recomienda
quimioterapia intratecal profilactica, por la alta frecuencia de falla cerebral tardia. t°16)
Dixon y cols. describen al tamafio tumoral como un factor prondstico importante, 7
mientras que Liu y Clark no correlacionan el prondstico al tamafio sino al compromiso
axilar, 49

La sobrevida varia dependiendo del estadio clinico y del tipo histologico (dificil medir
por la diversidad de las clasificaciones de linfomas). Los patrones clinicos, radioldgicos
e histologicos de presentaciones previamente publicadas, los indices de respuesta y los
tiempos de supervivencia parecen decepcionantes, probablemente debidos al
tratamiento inicial de tumorectomia o mastectomia en algunos pacientes. %

Conclusiones.

e El linfoma primario no Hodgkin de mama es muy raro y de dificil diagnostico
clinico porque no se dispone de signos, sintomas o criterios de imagen
especificos para ello. Es importante recordar que pueden manifestarse como
imagenes con caracteristicas de benignidad o malignidad por lo que es
obligatoria la puncién seguida de tru- cut para intentar establecer el diagndstico
certero.

e Se carece de guias clinicas, diagnosticas o terapéuticas que permitan optimizar el
diagndstico.

e La inmunohistoquimica es imprescindible para filiar el tipo de linfoma y para
poder plantear un tratamiento con inmunoterapia. El tratamiento es semejante al
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de otros linfomas extraganglionares. La evolucion y el pronostico son sombrios
en los de alto grado.
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