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Resumen

El linfoma primario de mama se considera una enfermedad poco frecuente con una incidencia inferior al 1%
de todas las neoplasias malignas de mama y representa menos del 2 % de los linfomas no Hodgkin. Su pre-
sentacion inicial puede semejar caracteristicas benignas como masa indolora simétrica movil, con posterior
empeoramiento del cuadro y rapida progresion. El diagnéstico por imagen puede llegar a ser confuso con
presentacion de caracteristicas malignas y benignas. La cirugia no cumple un rol fundamental en el tratamien-
to como en otros canceres de mama. Su reconocimiento y tratamiento tardio hace que sus resultados sean
desfavorables. Se presenta el siguiente caso: Mujer joven con VIH en tratamiento y control de su enfermedad
con tratamiento antirretroviral, contaje de CD4 + adecuado. Con diagndstico de linfoma no Hodgkin difuso de
células B grandes, presenta multiples ingresos por sobreinfeccion, fracaso de tercera linea de quimioterapia
y radioterapia paliativa con progresion de enfermedad hasta la muerte.

Palabra clave: Linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes, VIH, Cancer.

Abstract

Primary breast lymphoma is considered a rare disease with an incidence of less than 1% of all malignant
breast neoplasms and represents less than 2% of non-Hodgkin lymphomas. Its initial clinical presentation
may resemble benign features such as a painless, symmetrical, mobile mass, with subsequent worsening of
the condition and rapid progression. Imaging diagnosis can be confusing with presentation of malignant and
benign features. Surgery does not play a fundamental role in the treatment as in other breast cancers. Its late
recognition and treatment make its results unfavorable. The following case is described. A young woman with
HIV on treatment and control of her disease with antiretroviral therapy, adequate CD4 count. Diagnosed with
diffuse large B-cell non-Hodgkin lymphoma, she presents with multiple admissions due to superinfection, fai-
lure of third line chemotherapy and palliative radiotherapy with disease progression until dead.
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Introduccion

El cancer de mama se considera la neopla-
sia mas frecuente en todo el mundo, pre-
senta una incidencia del 22.2% y una mor-
talidad del 10.9% en nuestro pais, siendo la
neoplasia mas frecuente y con mas mortali-
dad en Ecuador segun estadisticas Globo-
can 2020".

El linfoma no Hodgkin se considera la se-
gunda neoplasia mas comun vinculada al
VIH con una prevalencia de 1.6 al 8 %, es
el quinto cancer a nivel mundial. Asi mismo
el Linfoma Primario de mama representa el
0.04 al 0.53% de los tumores malignos de
mama y el 1.7% de los linfomas extra gan-
glionares?.

Epidemiologia

Los linfomas primarios de mama (LPM) pue-
den presentarse con variantes histolégicas,
dentro de ellos el 7% de células T y mas
del 90% del tipo de células B de los cuales
el 50% se diagnostican como linfomas di-
fusos de células B grandes (LDCBG), con-
siderado como el mas agresivo y de alto
grado, otros subtipos como linfoma folicular
de células B, el linfoma extraganglionar de
la zona marginal y el linfoma de Burkitt son
subtipos B menos frecuentes?.

La determinacion de la variante es funda-
mental para el tratamiento oportuno y el pro-
nostico. Esto es en esencia importante ya
que muchos LPM se diagnostican de forma
errbnea como un carcinoma de mama por
su forma de presentacion.

Reporte de caso

Se reporta el caso de una mujer de 30 afios
con diagnostico de infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) en el
2015 en tratamiento antirretroviral con Teno-
fovir Emtricitabina (300 mg + 200 mg ), con
contaje de linfocitos T CD4+ de 200 células
y enfermedad con carga viral indetectable.
Antecedentes gineco obstétricos: menar-
quia: 13 afos, fum: febrero 2023, gestas: 3,
abortos: 2, cesareas: 1, hijos vivos: 1, lac-
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tancia materna: no, planificacion familiar:
preservativo, parejas sexuales®.

Acude en el mes de diciembre del 2022 con
una masa en el cuadrante superior derecho
de la mama derecha de crecimiento rapido
de mas o menos 4 cm acompanada de eri-
tema, pezon invertido, adenopatias axilares
y cervicales derechas dolorosas. Por lo que
se trata inicialmente con antibioticoterapia
empirica. Un mes después en enero 2023
presenta crecimiento rapido de dicha masa
mamaria mas aumento de ganglios axilares,
dolor y toma del estado general. Al examen
fisico inicial se evidencia tumor en mama de
12 x 10 cm asociada a signos inflamatorios
eritema y edema, se realiza ecografia que
reporta coleccion en hora 9y 10 de bordes
irregulares con vascularizacion central vy
periférica que mide 4 x 2 x 3 cm con volu-
men de 25cc. En la region axilar derecha un
ganglio, con pérdida de su forma habitual
e hilio graso que mide 6mm sugerente de
ganglio reactivo.

Debido al estado de la paciente se decide
ingreso hospitalario para inicio de antibioti-
coterapia a base de ampicilina sulbactam vy
se realiza biopsia Core con reporte de lin-
forma no Hodgkin difuso de células B gran-
des, subtipo centro germinal con inmuno-
histoquimica: cd20, cd79a, cd3, cd5, cd10,
paxb, bcl2, bcl6: positivo, cd30: negativo.
Ki67: 95%.

La tomografia computarizada (TAC) toraco-
abdominal demuestra la gran lesion irregu-
lar y ulcerada de 114 x 74 mm en mama de-
recha, sin adenopatias, ni consolidaciones
ni derrame pleural. Adenopatias axilares
ipsilaterales, la de mayor tamano mide 59
X 48 mm, no adenomegalias mediastinales.
Puncion de liquido cefalorraquideo y biop-
sia médula negativo para infiltracion.

Paciente sin historia de linfoma previo y sin
evidencia de adenopatias ni lesiones a dis-
tancia, cumpliendo criterios para diagnos-
tico de linfoma primario de mama, se es-
tadifica como un IIE (Ann Arbor). Se inicia
tratamiento oncoespecifico con esquema
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R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxo-
rrubicina, vincristina (Oncovin) y predniso-
na) por 3 ciclos, sin embargo, hay progre-
sion del dolor y aumento del tamafo de la
masa. Tras reunion con el comité de tumo-
res en el que se resuelve cambio de terapia
a esquema DA-EPOCH-R (fosfato de eto-
posido, prednisona, vincristina (Oncovin),
ciclofosfamida, doxorrubicina y rituximab),
del cual solo recibio un ciclo, por signos de
progresion y pobre respuesta a tratamiento,
cambiando inmediatamente a tercera linea
con R-GEMOX (rituximab, gemcitabina vy
oxaliplatino) realizando 5 ciclos con radio-
terapia paliativa.

Un mes posterior acude con multiples ul-
ceras a nivel mamario derecho supurativas
de mal olor, areas de necrosis (Figura 1 y
2), astenia, dolor pese a la dosis habitual
de morfina y fiebre persistente a pesar de
uso de antipiréticos. En estudios paracli-
nicos con anemia en rango transfusional.
Se toman hemocultivos con crecimiento de
Staphylococcus lugdunensis meticilino sen-
sible y cultivos de herida con Acinetobacter
baumannii complex. En este contexto reci-
be terapéutica antibidtica intravenosa con
esquema de piperacilina tazobactam mas
oxacilina y trasfusion de 4 concentrados de
globulos rojos.

Figura 1. Tumor mamario derecho con zo-
nas necrosis y ulceras supurativas.
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Figura 2. Tomografia simple y contrastada
gue muestra masa tumoral multinodular 20
cm x 10 cm relacionada nédulos satélites
asociado a engrosamiento de la piel y pla-
nos musculares profundos involucra los ar-
cos costales con destruccion aparente (fle-
cha), en axila derecha: ganglios de aspecto
patolégico.

En los nuevos estudios de extension en el
mes de noviembre 2023, TAC de térax que
reporta extensa masa tumoral multinodular
de unos 20 cm x 10 cm relacionada con tu-
mor de mama derecha con nddulos satéli-
tes asociado a engrosamiento de la piel y
planos musculares profundos que involucra
los arcos costales con destruccion aparen-
te, en axila derecha ganglios de aspecto
patologico algunos subdérmicos. Eco de
mama derecha limitado por extensa masa
tumoral deformante con incremento del gro-
sor de la piel, incremento de la vascularidad
en el tejido mamario de forma difusa en re-
lacion con infiltracion tumoral, sin descartar
colecciones a nivel de la mama ya que no
se pudo explorar la totalidad la misma por
Ulceras descritas.

Valorada en comité multidisciplinario, luego
de presentar progresion atodas las terapéu-
ticas (3 lineas), con masa tumoral compleja
con areas sobreinfectadas y multiples areas
de necrosis con pobre respuesta a terapia.
Se valora riesgo beneficio de mastectomia,
en base a estudios clinicos, la misma au-
mentaria la mortalidad de la paciente, por
lo que se decide que no se beneficiaria de
cirugia por alto riesgo de complicaciones
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y pasa a manejo paliativo sintomatico. Pa-
ciente con pobre adherencia al tratamiento
solicita alta voluntaria con medicacion anti-
bidtica en domicilio y manejo analgeésico, a
pesar de ello dos semanas después acude
con fiebre, toma del estado general en esta-
do de sepsis y fallece al dia siguiente.

Discusion

Los pacientes con VIH tienen mayor riesgo
de padecer ciertos tipos de cancer entre
ellos los linfomas, esto se explica por la vi-
gilancia inmunitaria reducida por la pérdi-
da de la funcion de las células T y la on-
cogénesis impulsada por el virus. Desde la
introduccion de la terapia antirretroviral, la
incidencia en esta poblacion ha disminuido,
especialmente en aquellos con cargas vi-
rales indetectables. Los LDCBG tienen una
presentacion mas agresiva y lesion mas
grande®.

El LDCBG se caracteriza por su patréon de
comportamiento difuso sin formacion de fo-
liculos. La proliferacion del Linfocito B pue-
de llegar a ser tan grande como un macro-
fago o dos veces el tamano original de un
linfocito normal de ahi su nombre’.

La manifestacion clinica mas comun es una
masa palpable de crecimiento rapido lo-
calizada en el cuadrante superior externo
acompafnada de eritema, dolor, retraccion
del pezdén, cambios en la piel y ulceracion.
Las adenopatias axilares se presentan en el
25% de los casos®. Los sintomas B son ra-
ros y cuando se presentan determinan una
enfermedad avanzada®. Su presentacion
clinica es inusual por lo que su diagnostico
se plantea como un desafio.

El 70% de los casos se dan en la sexta dé-
cada de vida, de inicio en el cuadrante su-
perior externo de la mama, predominio de-
recho en una proporcion 60:40 con el lado
izquierdo, el linfoma sincrénico bilateral
ocurre en el 10% de los casos y la enferme-
dad metacronica aparece en el 15% de los
casos®.
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Se debe recordar la agresividad del linfoma
difuso de células B grandes, presentando-
se como tumores grandes deformantes y
ulcerados. La importancia de su diagnos-
tico temprano es fundamental ya que la
determinacion de estos en estadios tardios
se asocia a un peor prondstico y resultados
como es el caso clinico presentado.

Los hallazgos de imagen son inespecificos
y pueden mimetizar otras neoplasias ma-
lignas de mama. En la ecografia se puede
observar como una masa hiperintensa de
margenes circunscritos o con bordes irregu-
lares. El engrosamiento de la piel, el edema
y parénquima difuso se puede observar en
casos de alto grado. Caracteristicas como
la reaccion desmoplasica, la distorsion de
la arquitectura, espiculaciones y microcal-
cificaciones son inusuales en la mamogra-
fla. Se considera de inicio la realizaciéon de
mamografia. La tomografia cumple el rol de
estadificacion e identificacion de posibles
complicaciones como abscesos o fistulas®.

El diagndstico diferencial engloba el carci-
noma inflamatorio, sarcoma, displasia ma-
maria, absceso mamario y mastitis aguda’.

Para su diagnostico se deben seguir los
criterios de Wiseman y Liao en 1972 en los
gue se establece que: 1. que el sitio de pre-
sentacion del linfoma debe ser la mama, 2.
no debe existir evidencia de enfermedad
diseminada 6 meses posteriores al diag-
nostico, 3. la diseminacion axilar se puede
corresponderse como parte del espectro.
Se excluyen aquellos casos de linfoma de
mama secundarios. Ademas, la estadifica-
cion clinica se basa en los estadios de Ann
Arbor®.

Se debe evitar la mastectomia y diseccion
axilar radical ya que estudios retrospectivos
han demostrado que estos no ofrecen nin-
gun beneficio sobre el tratamiento en térmi-
nos de supervivencia general. La cirugia no
tiene rol importante excepto en el diagnosti-
co y cuando es de limpieza o paliativa.
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No existe guias establecidas en el trata-
miento, asi la radioterapia y quimioterapia
son de eleccion, respaldado en el estudio
ALIVES, el uso de seis ciclos de R-CHOP
seguida de radioterapia de consolidacion
en la etapas localizadas y localmente avan-
zadas (etapas 1y 2), induce una alta tasa
de remision completa y una tasa mas baja
de recaida.

Segun las guias de la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO) la terapia
recomendada en general son 6 ciclos de
R-CHOP seguida de Radioterapia total de
mama con 30 — 36 Gy, el uso de menos de 4
ciclos de gquimioterapia se asocia a resulta-
dos desfavorables. Para la evaluacion post
tratamiento se recomienda el uso de PET
con Fluorodesoxiglucosa (FDG-PET/CT) o
se pueden seguir los criterios de Lugano
2014. La supervivencia libre de progresion
y la supervivencia global utilizando R-CHOP
junto con radioterapia a 5 afios es del 50-
70%2.

El estudio del Grupo Internacional de Estu-
dio de Linfoma Extranodal (IELSG-15), re-
comienda el uso de anticuerpo Rituximab
ya que cambia el comportamiento biologi-
co de la enfermedad, ademés disminuye la
recaida a nivel del sistema nervioso®, con
un aumento de casi tres veces en la tasa
de respuesta completa y no condujo a una
mayor mortalidad por complicaciones in-
fecciosas . Aquellos con CD5+ se prefiere
esquema DA-EPOCH-R ya que ha tenido
mejor tolerabilidad y accion®.

El 30% de pacientes presentaran refrac-
tariedad o recaida, en ellos se recomien-
da regimenes de rescate de quimioterapia
seguido de quimioterapia en dosis altas y
trasplante de células madre, esta es uni-
camente valida en caso de que la biopsia
demuestre persistencia de la enfermedad
0 exista evidencia clinica o radiolégica de
progresion. En aquellas situaciones en las
gue no se pueda optar por esta linea de tra-
tamiento se puede utilizar R-GEMOX (rituxi-
mab, gemcitabina, oxaliplatino)™.
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El resultado de los pacientes después de
unarecaida es malo; en el estudio IELSG-15,
la mediana de supervivencia después de la
recaida fue de 1,0 afio, con una superviven-
cia global a 5 afios del 20 %™.

La terapia autdloga de células T con recep-
tor de antigeno quimérico (CAR) anti-CD19,
axicabtagene ciloleucel (axi-cel), esta apro-
bada para el tratamiento de pacientes con
linfoma de células B grandes en recaida o
refractario que han recibido al menos dos
terapias sistémicas previas. La mediana de
supervivencia libre de eventos fue de 8,3
meses; intervalo de confianza del 95 %, re-
portado en el ensayo clinico ZUMA-11°,

Para el linfoma difuso de células B grandes,
considerado el mas agresivo y que tiene
peor prondstico en comparacion con los lin-
fomas extra ganglionares, el estadio Il tiene
altas tasas de recurrencia y alta mortalidad
en comparacion con los estadios |.

Las tasas de recurrencia mas frecuentes se
han reportado a nivel de sistema nervioso
central'.

El seguimiento de estos tumores es impor-
tante ya que la afectacion contralateral pue-
de aparecer hasta 10 anos después de la
lesion primaria?.

Una posible explicacion a la mala respuesta
al tratamiento y la refractariedad en pacien-
tes con VIH se considera la supresion de
la inmunidad de las células T asociada con
la reactivacion viral. Ademas, la activacion
cronica de las células B que puede causar
eventos modificadores del ADN que contri-
buyen a la adquisicion de mutaciones en
oncogenes, haciendo que el tumor se com-
porte de forma mas agresiva y sea resisten-
te al tratamiento convencional con quimiote-
rapia a base de CHOP™,

Es asi como, en los ultimos afnos el perfil
de expresion genética de los LDCBG se ha
considerado de relevancia terapéutica. Por
ejemplo, la sobreexpresion de la proteina
c-Myc es considerado un factor prondéstico
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independiente para la sobrevida libre de
enfermedad y la sobrevida global. El meca-
nismo de accion de esta proteina radica en
una mayor proliferacion, crecimiento y repli-
cacion del ADN, con ello tumores mas agre-
sivos. Es probable que en un futuro cercano
el mejor conocimiento de los mecanismos
oncogénicos involucrados permita definir
estrategias terapéuticas innovadoras que
incluyan agentes biolégicos asociados a la
inmunoquimioterapia convencional.

Conclusion

El diagnostico del linfoma primario de mama
es raro y se considera un reto, dado el he-
cho que tiene signos y sintomas clinicos
poco especificos y sin caracteristicas de
imagen patognomonicas. La biopsia inme-
diata es esencial para establecer el diag-
nostico y minimizar las posibles complica-
ciones. La revision del caso nos lleva a la
reflexion de tener en cuenta siempre a los
sindromes linfoproliferativos en pacientes
con VIH y masas mamarias de crecimien-
to rapido, aun en pacientes con carga viral
controlada, asi como la precaucion en la in-
terpretacion de los informes de imagen. El
diagndstico tardio hace que la enfermedad
progrese de forma rapida y empeora los re-
sultados en pacientes.

Su manejo al momento es discutible, ade-
mas las altas tasas de recaida en linfomas
de alto grado como el de células grandes
B por ser tan agresivo se presenta como un
desafio.
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