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Resumen

Introduccion: los linfomas no Hodgkin (LNH) primarios de mama(LPM) son infrecuentes. Aproxi-
madamente 450 casos se han publicado en la bibliografia mundial, dentro de la cual se cuentan seis
publicaciones latinoamericanas. En este articulo presentamos la experiencia del Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) de Colombia en los ultimos veintitrés afios.

Objetivo: evaluar retrospectivamente los hallazgos clinicos, el estadio al momento del diagnéstico, el
tratamiento recibido y la evolucidn clinica de las pacientes del INC de Colombia con diagnéstico de
linfoma no Hodgkin primario de mama.

Métodos: se revisaron las historias clinicas de pacientes con diagndstico de linfoma primario de mama
(LPM). Se describen las caracteristicas demogréficas, clinicas e histolégicas, los esquemas de trata-
miento y el resultado.

Resultados: se identificaron veinticinco pacientes con diagnéstico de LPM. El tiempo promedio de
seguimiento fue de 57 meses (tiempo maximo de seguimiento: 246 meses). La mediana de edad fue de
58 afios, con un intervalo de confianza del 95% (50,2-63,6) y un rango de entre 26 y 83 afios. El
volumen tumoral fue de 8 cm de didmetro mayor en la mitad de la poblacién, con un intervalo de
confianza del 95% (6,37-9,92). E1 84% de las pacientes presentaron histologfa difusa de célula grande.
El estado funcional fue ambulatorio en el 92% de las pacientes. Dieciocho pacientes (72%) recibieron
manejo con quimioterapia CHOP. Dos pacientes recibieron un esquema combinado, sin doxorrubicina.
Diecisiete pacientes (68%) recibieron manejo con radioterapia. Dos pacientes no aceptaron el trata-
miento ofrecido. Dos pacientes fallecieron antes del inicio de la quimioterapia. El 20% de las pacien-
tes presentaron compromiso de SNC como manifestacién de la progresion de su enfermedad o de la
recaida. Como caso excepcional se presenta la paciente mas joven del grupo, quien logré segunda remi-
sién completa de su enfermedad con mastectomia de limpieza, realizada luego de presentar recaida
contralateral posterior a quimioterapia convencional, radioterapia y trasplante aut6logo de médula dsea.
Conclusiones: En pacientes con diagndstico de LNH primario de mama existe una alta probabilidad
de lograr remisién completa con el uso combinado de quimioterapia con antraciclinas y radioterapia,
con una mediana de supervivencia total no lograda luego de 71 meses de seguimiento, directamente
relacionada con el mantenimiento de la remision completa. El sitio de progresién de la enfermedad o
de recaida mds frecuentemente afectado fue el SNC.
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Linfoma primario de mama: 23 afios de experiencia en el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia

Primary non-Hodgkin’s lymphomas of the breast: 23 years
of experience at the Colombian National Cancer Institute

Abstract

Introduccion: Primary non-Hodgkin’s lymphomas of the breast (PNHLB) are an infrequent malignancy.
In a review of the literature, in which six Latin American journals are included, approximately 450
cases have been reported during the past two decades. In this paper we present the experience of the
National Cancer Institute of Colombia during the last 23 years.

Objective: To carry out a retrospective analysis of the characteristics, natural history, prognostic factors,
and outcome of patients with PNHLB at the ncr of Colombia.

Methods: The medical histories of patients diagnosed with PNHLB between 1980 and 2003 were
reviewed; likewise, the clinical characteristics, treatment protocols, and final outcomes were analyzed.
Results: 25 patients were identified as PNHLB. The average follow-up was 57 months. The medium
age was 58, ranging from 26 to 83. 84% had diffused large cell lymphoma. The Karnofsky index was
over 801in 92 % of the patients. 72% received CHOP chemotherapy. Two patients received a combination
without doxorubicin. 68% received combined chemo- and radiation therapy. Two patients refused
therapy. Two patients died before receiving any type of treatment. CNS compromise was observed in
20% of patients during the evolution of their disease. The youngest patient, whose case deserves
special comment, obtained a second complete remission with simple mastectomy, after having relapsed
after conventional chemotherapy, radiotherapy, and autologous bone marrow transplant. No significant
prognostic variables were found using the univariate analysis.

Conclusions: A high rate of complete remission can be achieved by using combined treatment in
patients with PNHLB. The medium overall survival was not reached after 71 months of follow-up.
The most frequent relapse site was the cNs.

Key words: Lymphoma, breast lymphoma, extranodal, non-Hodgkin’s lymphomas, breast cancer.

Introduccion

El LNH de mama es una entidad infrecuente. Corres- logran tasas de supervivencia total correspondientes al

ponde aproximadamente al 1,7%-2,2% de todos los LNH
extraganglionares (1,2) y al 0,04-1% de todas las neo-
plasias de 1a mama (3). E1 LPM tiene un comportamiento
similar al de los linfomas de otras localizaciones con los
mismos tipos histolégicos y estadio. Los linfomas secun-
darios de mama son infrecuentes; sin embargo, represen-
tan el mayor grupo de tumores metastaticos de mama (4).

La presentacion clinica se distribuye en dos grupos
de edad (1,2) con manifestaciones clinicas definidas. Para
el grupo de las pacientes mayores de 55 afios, el com-
promiso inicial es unilateral, y sélo el 10% de los pa-
cientes hacen un compromiso bilateral, generalmente
relacionado con los cuadros clinicos avanzados de la
enfermedad. La histologfa es de células de origen linfoide
B, grandes y de patr6n difuso. Con los esquemas combi-
nados de quimioterapia tipo CHOP (ciclofosfamida,
prednisona, vincristina, rexorrubilina)y radioterapia se

40
REevisTa CoLomMBIANA DE CANCEROLOGIA 2004;8(3):39-46

43% a cinco afios (5). El segundo grupo corresponde a
mujeres en edad fértil, con histologias y comportamien-
tos clinicos agresivos, rdpidamente fatales (6), y con una
mediana de supervivencia menor a 9,5 meses.

En el INC se han registrado veinticinco pacientes
con diagndstico de LNH primario extranodal de mama
durante los tdltimos veintitrés afios.

El objetivo de este estudio es describir el compor-
tamiento clinico del linfoma de mama en veinticinco
pacientes que ingresaron al INC durante 23 afios, la
supervivencia total de acuerdo con subgrupos histol4gi-
cos, tipos de tratamiento, logro de remisién completa y
tasas de recaida. En este articulo se presentan, las ma-
nifestaciones clinicas. el estadio en el momento de la
presentacién. el tipo de tratamiento recibido y la evo-
lucién clinica de las pacientes.




Materiales y métodos
Criterios de inclusion

De acuerdo con los criterios de Wiseman y Liao (7)
para LPM, las pacientes que ingresaron al estudio de-
bian cumplir con los siguientes criterios:

* Evaluacién patoldgica adecuada (confirmacion
histoldgica del linfoma) '

» Presencia de tejido mamario en asociacién estre-
cha con la infiltracién por linfoma

e No evidencia de linfoma sistémico

» Sin antecedentes de linfoma extramamario.

Pacientes y evaluacion clinica

Se identificaron las pacientes con diagnéstico de
LNH primario de mama que ingresaron entre 1980 y
2003 al INC.

Se revisaron las historias clinicas de estas pacien-
tes y se recolectaron datos de variables de relevancia
prondstica al ingreso:

1. Edad (afios cumplidos).

2. Tamaiio tumoral segin el didmetro mayor en cm.

3. Estado funcional ambulatorio (Eastern Clinic
Oncology Group - ECOG 0-1/IK = 80%) y no am-
bulatorio (ECOG 2-4/IK < 70%).

4. Nivel de LDH normal o elevado.

5. Estadio segin la clasificacién de Ann Arbor
(evaluado con radiografia de térax o TAC de térax,
TAC de abdomen y biopsia de médula ésea o de
cualquier sitio extranodal sospechoso de enferme-
dad tumoral evidenciado en las imégenes).

6. Estadio de la enfermedad (como LPM, los estadios
de la enfermedad I en el caso de compromiso tni-
co de mama y estadio II en las pacientes con
compromiso ganglionar ipsilateral). (Aunque no se
presentaron pacientes con compromiso bilateral al
momento del diagnéstico, este compromiso habria
sido clasificado como estadio IV de la Ann Arbor
por compromiso difuso de 6rgano extranodal).

7. Histologia definida de acuerdo con la clasificacién
de la Working Formulation, incluyendo los patro-
nes difuso de célula grande (DCG), difuso de célula
pequeiia (DCP), difuso mixto (DM) e inmunobl4s-
tico (INMB).

8. Indice pronéstico internacional (IPI) (8).

9. esquemas de quimioterapia administrados: CHOP
(ciclofosfamida 750 mg/m?, doxorrubicina 50 mg/
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m? y vincristina 1,2 mg/m?, administradas el dia 1,
y prednisona 100 mg/d los dias 1 a 5) y COP (igual
al CHOP sin antraciclina).

10. Radioterapia de dosis variables entre 2.400 cGy y
6.000 cGy.

Evaluacion de la respuesta

1. Respuesta completa cuando se obtuvo la desapari-
cién total de la lesion tumoral clinica, por image-
nes o la evidencia histolégica de fibrosis en masas
residuales. Las pacientes que no lograron esta res-
puesta se clasificaron como no respondedoras.

2. Supervivencia total medida desde el momento del
diagndstico hasta la muerte o el dltimo control mé-
dico.

3. Supervivencia libre de enfermedad correspondi6 al
periodo comprendido entre el logro de la remisién
completa y el momento de la recaida o la fecha de
progresion.

Anadlisis estadistico

La descripcidn de las variables independientes se
realizé de acuerdo con la escala de medicion de las
mismas. Las variables numéricas se describieron con
medidas de posicién central y de dispersion.

El anélisis de las variables se realizé con el programa
SPSS.

Las tasas se supervivencia total se estimaron me-
diante el método de Kaplan-Meier.

Se prefiri6 hacer, en todos los casos, inicamente el
andlisis descriptivo, debido al escaso nimero de pa-
cientes.

Resultadaos
Caracteristicas de los pacientes

Se revis6 la historia clinica de veinticinco pacien-
tes, con una mediana de seguimiento de 57 meses y un
limite de rango de 3 & 246 meses.

El promedio de edad fue de 56,9 afios, con un IC
95% (50,2-63,6). Veintitn pacientes (84%) presentaban
histologia difusa de célula grande B; dos pacientes (8%),
histologia difusa de célula pequefia; una paciente (4%),
inmunobldéstico, y una paciente (4%), difuso mixto. El
promedio del didmetro tumoral (medida refleja del vo-
lumen tumoral) fue de 8,15 c¢cm, con un IC 95% (6,4-
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9,9). El nivel de LDH fue normal en veintidés pacien-
tes (88%), elevado en dos pacientes (8%) y no cuanti-
ficado en una paciente. Todas las pacientes fueron cla-
sificadas en estadio I o II de la Ann Arbor. El trata-
miento del mayor niimero de pacientes (64%) consis-
ti6 en quimioterapia y radioterapia combinadas (dieci-
séis pacientes). Cuatro pacientes (16%) no recibieron
tratamiento, cuatro pacientes (16%) recibieron trata-
miento tnicamente con quimioterapia. Veinte pacien-
tes (80%) lograron remisién completa. Cinco (25%)
pacientes presentaron recaida. Trece pacientes (52%)
continuaban vivos al finalizar el seguimiento.

Veinticuatro pacientes fueron clasificadas, en la es-
cala del IPI (8), como de bajo riesgo, con 0 y 1 puntos.
La excepcidn fue la paciente niimero 1, quien fue cla-
sificada como de riesgo alto, con 5 puntos.

Las principales caracteristicas del tumor y clinicas
se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracterisicas clinicas y del tumor.

Caracteristicas clinicas y del tumor Frecuencia

n (N = 25) %
Tipo histoldgico*
Difuso de célula grande 21 84
Inmunobléstico 1 4
Difuso de célula pequefia 3 12
Indice de Karnofsky (Estado funcional)
<70% 23 92
> 70% 2 8
Nivel de LDH
Normal 22 88
Elevada 2 8
SD 1 4
Tasa de respuesta completa
No 5 20
St 20 80
Tratamiento con quimioterapia
CHOP 18 72
Otros 3 12
Nada 4 16
Tratamiento con radioterapia
No 8 32
Si 17 68
Tratamiento combinado
Quimioterapia+radioterapia 16 64
Otros 9 36

* Con técnicas de inmunohistoquimica en nueve pacientes, se identi-
ficaron los marcadores CD20 y CD79.
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El tiempo promedio de seguimiento fue de 57 meses,
con un limite de rango de entre 3 y 246 meses. Ocho de
las pacientes (32%) presentaron infiltracion a piel, con
ulceracién en dos casos. El 56% de las pacientes pre-
senté compromiso ganglionar ipsilateral.

La respuesta global y la respuesta por grupos, asi
como los eventos adversos y los sitios mas frecuentes
de recaida, se muestran en las tablas 2.

Ocho pacientes (40%) presentaron recaida con com-
portamiento clinico agresivo. Cinco de ellas (62,5%)
presentaron compromiso de SNC con evolucién térpida.
Una de estas pacientes logré segunda remision com-
pleta con el manejo con quimioterapia MBACOD, ra-
dioterapia holoencefélica y quimioterapia intratecal, con
segunda recaida a los cinco afios.

La paciente que logré remisién completa tinicamen-
te con mastectomia de limpieza, luego de progresién
posterior a quimioterapia, radioterapia y trasplante
autélogo, habfa mantenido segunda remisién completa
por siete afios al momento del estudio.

En la tabla 3 se ilustra la respuesta al tratamiento
en el grupo global y en el grupo mas representativo,
correspondiente al que recibid tratamiento combinado
con quimioterapia y radioterapia.

Enel gréfico 1 se muestra la curva de supervivencia
total. En ella se evidencia que la mediana de super-
vivencia no se alcanzé luego de 71 meses de segui-
miento.

Discusion

E1LPM es una entidad infrecuente (1,2,3,4). Este
grupo de pacientes, se presenta en un estudio de tipo
descriptivo retrospectivo univariado de supervi-
vencia.

El diagnéstico del LPM debe limitarse a pacientes
sin evidencia de linfoma sistémico en el momento de la
aparicién de la lesién en la mama (7). Corresponde al
0,5% de los tumores malignos primarios de mama y a
menos del 2,5% de todos los LNH extranodales. En esta
serie, el LNH primario de mama correspondi6 al 0,21%
de mds de 11.794 tumores de mama evaluados en el INC
de Colombia desde 1980 hasta 2003 y al 0,5% de 4.800
linfomas diagnosticados en el INc durante estos afios.
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Tabla 2. Respuesta al tratamiento.

Porcentaje de remisién completa de acuerdo con esquema de tratamiento

Grupo de pacientes Nimero de pacientes Remisidn completa %
Grupo total n=25 20 80
Pacientes que recibieron crop n=19 18 94,7
Pacientes que recibieron cop n=2 2 100
Quimioterapia y radioterapia combinadas n=16 16 100

Complicaciones y sitios de recaida mas frecuentes

Eventos No. de pacientes No. de eventos %
expuestos presentados

Muerte temprana en quimioterapia® n =21 (tratados) 1 47
SNC n = 20 (remisién completa) 5 25
Pulmén e higado** n =20 (remisién completa) 2 10
Otros 6rganos ** } n = 20 (remisién completa) 1 5
Mama contralateral*** n =20 (remision completa) 1 5
Mama original**** n =20 (remisién completa) 1 5
TOTAL PACIENTES RECAIDOS n =20 (remisién completa) 8 40

Complicaciones y sitios de recaida mas frecuentes

* Presento peritonitis durante la neutropenia posterior al segundo ciclo de quimioterapia con antraciclinas.

**  Pacientes que también presentaron recaida de snc.

***  Elpaciente logré remision completa de la enfermedad inicial luego del manejo con radioterapia. A los dos afios presento recaida contralateral,
recibio manejo con cHor y radioterapia, logrando segunda remision completa que mantuvo por siete afios, al cabo de los cuales recae, es
llevada a trasplante autélogo, progresa luego del mismo y logra nueva remision completa, con mastectomia de limpieza que ha mante-
nido por los Gltimos siete afios.

**** Paciente con sindrome de Down, recibié manejo con seis ciclos de cop y presentd recaida luego de tres afos.

Tabla 3. Respuesta completa (RC) y supervivencia total (ST).

RC ST

Grupo total de pacientes (n = 25) 20 (80%) 59% (7 afos)
Grupo de pacientes expuestos a quimioterapia y radioterapia combinadas

(n =16) 16 (100%) 74% (7 afios)

Grafico 1. Curva de supervivencia total.

La revision sistemdtica de la bibliografia conteni-

Supervivencia total da en las bases de Medline y Lilacs document6 la pu-
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Algunos reportes de casos informan progresion de la
enfermedad con compromiso de SNC (8,21,22) En esta
serie, cinco pacientes presentaron un curso clinico agresi-
VO con extenso compromiso de otros érganos extragan-
glionares y hasta de SNC en el momento de la recaida.

Frecuentemente, el tumor es tinico, pero se han des-
crito pacientes con lesiones miltiples e infiltracién di-
fusa, inclusive con infiltracién a piel (5). El compro-
miso clinico de adenopatias axilares se documenta en
30-50% de las pacientes (5). De las pacientes de esta
serie, el 56% presenté compromiso ganglionar axilar
ipsilateral, y nueve pacientes (36%) presentaron com-
promiso de piel, cinco de ellas con ulceracién.

La biopsia excisional es necesaria para el diagnds-
tico de linfoma de mama. La biopsia por congelacién
crea dificultad diagndstica, porque se genera confusion
con el céncer lobular invasivo y el cdncer anapldsico
invasivo e inclusive tiene menor exactitud diagnéstica
que la aspiracién con aguja fina (10). La biopsia-aspi-
racién con aguja fina, particularmente con citometria
de flujo, puede ser efectiva dentro del enfoque diag-
néstico del linfoma de mama (23). EI material histol4-
gico de nueve pacientes de nuestra serie (36%) fue exa-
minado con técnicas de inmunohistoquimica, identifi-
cando principalmente los marcadores CD20 y CD79.

Debido a que hay una variedad de diagnésticos di-
ferenciales, la recomendacién es que, ante cualquier
patrén atipico de carcinoma de mama o cincer ana-
plésico, se descarte una malignidad hematol6gica por
medio de inmunohistoquimica. El panel tipico de
tinciones incluye citoqueratina, CD45 (antigeno comun
leucocitario) y CD20 (antigeno pan-B); si estos marca-
dores son inconcluyentes, se deben incluir anticuerpos
para células T y para antigenos mieloides. El diagn6s-
tico diferencial de linfoma de bajo grado en la mama
incluye linfoma tipo MALT, linfoma folicular y el com-
promiso secundario de un linfoma sistémico del tipo
leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico (CLL)
y linfoma del manto (MCL). En este caso es 1itil el es-
tudio del inmunofenotipo con los marcadores CD20,
CD3, CDS5, bcl-2, ciclina D1 y cadenas ligeras kappa y
lambda (2,3,11,13). En esta serie no se identific6 ningtin
patrén de histologia de bajo grado e infortunadamente
no se les practicé inmunohistoquimica a los pacientes
en quienes se presentd patrén difuso de célula pequefia.

No hay un manejo uniforme del LPM, pero en la
mayoria de las series hay una tendencia a tratarlos de
manera similar al linfoma sistémico de igual tipo
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histoldgico; asi, por ejemplo, los linfomas de bajo gra-
do, incluyendo el tipo MALT, pueden tratarse con re-
seccién local y/o radioterapia, sin necesidad de quimio-
terapia, obteniendo supervivencia a cinco afios de 91%
y supervivencia libre de recaida de 61% (9). Los
linfomas de grado intermedio o alto (B difuso de célula
grande y Burkitt) (24) deben tratarse con quimioterapia
combinada con o sin radioterapia, siendo las combina-
ciones con antraciclinas altamente activas en el LPM
(21,25). En esta serie, el 68% de las pacientes recibié
tratamiento con quimioterapia y radioterapia combina-
das, esta tiltima de consolidacién o de adyuvancia para
quienes persistian con masa residual luego de la qui-
mioterapia, con una dosis que vari6 entre 2.400 cGy y
6.000 cGy, notandose la progresiva disminucién de las
dosis ofrecidas, simultdnea a la evidencia histérica de
la disminucién de la toxicidad con la conservacidn del
efecto terapéutico deseado. Dos pacientes recibieron
CHOP sin doxorrubicina. Dos pacientes abandonaron
el tratamiento, y otras dos fallecieron antes del inicio
de la quimioterapia a causa de la rapida progresion de
la enfermedad. Una paciente fallecié como consecuen-
cia de una peritonitis luego del segundo ciclo de qui-
mioterapia.

La extensién de la cirugia no tiene un impacto sig-
nificativo en el control de la enfermedad. L.a mastecto-
mia(7) no estd indicada, y la reseccién local es necesa-
ria tinicamente como ayuda diagndstica, ya que estos
tumores son altamente sensibles a laradioterapiay ala
quimioterapia sistémica (6,7). Actualmente estd de-
mostrado el control de la enfermedad con el uso de
quimioterapia y radioterapia complementaria (8), lo que
lleva a considerar la mastectomia s6lo cuando hay pro-
blemas clinicos especificos como lesiones tumorales
ulceradas, infectadas o voluminosas.

En esta serie hay un caso absolutamente excepcio-
nal que presenta recaida contralateral luego de radiote-
rapia, quimioterapia y trasplante aut6logo de médula 6sea
y en quien s6lo se logro controlar la enfermedad luego
de una mastectomia programada como de limpieza, con
la que finalmente la paciente logré una segunda remi-
sién completa de siete afios en el dltimo control.

Independientemente del tipo de terapia local, lamayo-
ria de las recurrencias ocurren en la mama contralateral
o a distancia, por lo que la terapia sistémica debe consi-
derarse en todos los casos (5,8,21). Hay controversia
acerca de la recomendacién del uso de profilaxis de SNC
(8,21). Enel grupo de pacientes del INC se identificaron
cinco pacientes (20%) con progresion de la enfermedad




que comprometia el SNC. Algunos autores recomiendan
el uso rutinario de profilaxis de SNC (21,22,25).

Laedad (1,2), el estadio clinico (8) y el tipo histols-
gico (1,2,23) son factores estadisticamente significati-
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vos para evaluar la supervivencia global. Estas varia-
bles pronésticas, ya establecidas y relevantes en los
linfomas, no pudieron confirmarse en nuestro grupo
por contar con un escaso nimero de pacientes.
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