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RESUMEN

Introduccioén: El linfoma folicular primario de mama es una entidad poco frecuente con caracteristicas clinicasy patolégicas
Unicas. Este reporte de caso destaca los retos diagndsticos y el tratamiento de esta enfermedad. Caso clinico: Paciente
de 63 afos con un nddulo irregular en la mama izquierda, clasificado como BIRADS IV/C en la biopsia con aguja gruesa.
Ante la sospecha de un tumor intramamario, fue remitida para extirpacion quirdrgica. Los estudios histopatolégicos e
inmunohistoquimicos confirmaron un linfoma folicular de grado 1/2. Conclusién: Este caso subraya la importancia de
integrar imagenes, histologia e inmunohistoquimica para el diagndstico preciso del linfoma folicular primario de mama. El
tratamiento multidisciplinario oportuno es fundamental para lograr un prondstico favorable.
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ABSTRACT

Introduction: Primary follicular lymphoma of the breast is a rare entity with unique clinical and pathological features.
This report highlights the diagnostic challenges and management of this condition. Case presentation: A 63-year-old
patient presented with an irregular nodule in the left breast, which was classified as BIRADS IV/C on core needle biopsy.
Suspecting an intramammary tumor, she was referred for surgical excision. Histopathological and immunohistochemical
studies confirmed a grade 1/2 follicular lymphoma. Conclusion: This case highlights the importance of integrating
imaging, histology and immunohistochemistry for accurate diagnosis of primary mammary follicular lymphoma. Early
multidisciplinary management is crucial for a favorable outcome.
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1. Introduccién

El linfoma primario de mama (LPM) es una neoplasia rara del tejido linfoide de la mama [1,2] que
ocurre casi exclusivamente en mujeres, con una edad media de 60-65 afios [3-4]. Se define como una
neoplasia maligna que ocurre principalmente en la mama, sin evidencia de compromiso en otros sitios
al momento del diagndstico [5]. Esta patologia se identifica por la presencia de células neoplasicas B o
T, por lo que se clasifica, segun los criterios diagndsticos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
como linforna no Hodgkin (LNH) [6].

Entre los distintos subtipos de LNH, el linfoma folicular (LF) es el que representa el 22 % de los casos
[7]. El linfoma folicular primario de mama (LFPM) es una enfermedad rara sin afectacién extramamaria,
cuya patogénesis aun no se comprende. En general, el LPM se presenta clinicamente como una masa
palpable indolora y es no especifica en las imagenes. Puede tener un diagnostico diferencial con
carcinoma de mama, y debe hacerse un diagndstico definitivo mediante biopsia tumoral [1,6,8].

El objetivo de este articulo fue informar un caso raro de LFPM en una mujer de 63 afos, a partir de los
desafios diagnosticos y las caracteristicas clinicas, patoldégicas e imagenoldgicas de esta presentacion
atipica. Ademas,objetivo e seresaltalaimportanciadeintegrar los hallazgos radiolégicos, histopatoldgicos
e inmunohistoquimicos en el diagndsticoy manejo preciso del LPM, y se enfatiza el papel de un enfoque
multidisciplinario en la obtencién de resultados favorables. Este informe fue redactado segun las
directrices CARE (Case Report Guidelines) para asegurar una presentacion exhaustiva de los casos.

2. Reporte de caso

Paciente de 63 afos sin antecedentes patoldgicos ni familiares de cancer, acude al servicio de
mastologia por presentar un cuadro clinico de catorce meses de evoluciéon caracterizado por la presencia
de un ndédulo en la mama izquierda. Se solicito una ecografia de mama que revelé un nédulo sélido
irregular, clasificado como BIRADS IV/B, y fue remitida para una biopsia con aguja gruesa. Esta biopsia
reveld hiperplasia linfoide folicular, consistente con un probable tumor intramamario. La lesién no era
consistente con la imagen radiolégica y, por lo tanto, fue reclasificada como BIRADS IV/C.

Tres meses después del diagndstico, la paciente fue sometida a una reseccién quirdrgica con analisis
de congelacién intraoperatoria. Se realizé una cuadrantectomia de la mama izquierda y una escisiéon del
ganglio centinela con extensién de margenes intraoperatoria; el diagndéstico fue de neoplasia maligna
indiferenciada de células pequefas. El material fue enviado a anatomia patoldgica y para estudios de
inmunohistoquimica. El examen macroscdpico reveld un tumor nodular firme, eldstico y blanquecino
gue media 5,2x3x3 cm a lo largo de los margenes superior y anterior (Figura 1). Ademas, se examind un
ganglio linfatico centinela axilar izquierdo de 1,2 cm y los margenes quirurgicos del tejido mamario.

Figura 1. El examen macroscépico reveld un tumor nodular firme, eléstico y blanquecino que media
5,2x3x3 cm, localizado en los margenes superior y anterior.

El examen microscépico del nédulo reveld un neoplasma de células redondas pequenas no
diferenciadas compatible con un proceso linfoproliferativo folicular (Figura 2), asi como parénquima
mamario adyacente con ectasia ductal discreta. Se solicité inmunohistoquimica para el diagndstico
definitivo. La microscopia del ganglio linfatico no mostré evidencia de involucramiento neoplasico. Los

margenes quirdrgicos estaban libres de afectaciéon neoplasica.
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La inmunohistoquimica (Figura 3) fue positiva para CD3, CD20, CD5, CD10, BCL2, BCL6 y PAX5 en
la region perifolicular. El marcador CICLINADI fue negativo. El diagnéstico final fue LFPM grado 1/2. La
paciente fue referida a un hematdlogo que ordend una tomografia por emisidn de positrones (PET-Scan)
para controlar el tumor. Los resultados de la exploracién fueron negativos para evidencias de actividad
metabdlica anormal en las areas del cuerpo examinadas. Como resultado, se indicé seguimiento
ambulatorio sin necesidad de quimioterapia o radioterapia.

Figura 2A. Histopatologia que muestra un proceso linfoproliferativo folicular compatible con linfoma
folicular (HE:100x). Figura 2B. Examen microscépico que evidencia una neoplasia de células pequefas
redondas indiferenciadas con un proceso linfoproliferativo folicular y parénquima mamario adyacente

con ectasia ductal discreta (HE:40x).

Figura 3A. Imagen de inmunohistoquimica que muestra tincién perifolicular positiva para Bcl-2 en el
tumor (HE:100x). Figura 3B. Imagen de inmunohistoguimica que muestra tincion perifolicular positiva
para CD20 en el tumor (HE:100x).
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3. Discusién

El LPM representa menos del 1-2 % de todos los LNH y menos del 0,5 % de todas las neoplasias
malignas de mama [4-9]. El linfoma difuso de células B grandes es el subtipo mas comun de LPM, este
representa entre el 40 y el 70 % de los casos. Otros subtipos menos comunes incluyen el linforma de
zona marginal, el LF y el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) [10]. EI LPM se caracteriza como
una neoplasia potencialmente curable con caracteristicas clinicas y factores prondsticos que aun
no estan bien establecidos. Su fisiopatologia aun se desconoce, pero se cree que se deriva del MALT,
tejido linfoide adyacente a los conductos y Iébulos mamarios o incluso de los ganglios linfaticos
intramamarios. Su presentacion clinica e imagenoldgica no es diferente de la del carcinoma de mama.
Las manifestaciones mas comunes son un nédulo palpable e indoloro, y alrededor del 12 % de los casos
son hallazgos incidentales en la mamografia, pues la paciente es asintomatica [3]. La baja incidencia de
LFPM dificulta la generalizacién de los enfoques terapéuticos y los prondsticos [1,5]. Aunque se observd
una lesién sospechosa en la ecografia, el diagndéstico de la biopsia por puncidn central arrojé resultados
inconclusos, lo que generd dudas y dificultd un diagndstico definitivo.

Se han definido los siguientes criterios para el diagndstico de LPM [11]: la mama como el sitio de
presentacion; tejido mamario en relacién con la infiltracién linfomatosa; ausencia de enfermedad
diseminada mas alld de los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales y ningudn diagndstico previo de
linfora [3,9]. Vale la pena sefialar que estos criterios excluyen los linfomas secundarios de mama, es
decir, aquellos que surgen en un sitio primario, pero se diseminan y se manifiestan en la mama [6]. Los
criterios diagndsticos incluyen la presencia de tejido mamario e infiltrado linfomatoso en una muestra
adecuaday la ausencia de linfoma diseminado previo o extramamario, excepto en los ganglios linfaticos
axilares ipsilaterales [3]. Se cree que el LFPM se origina a partir de células B foliculares en el tejido linfoide
mamario y es histolégicamente distinto de otras variantes de LPM debido a la presencia de pequefios
foliculos con pequefos centrocitos atipicos con nucleos hendidos. El comportamiento clinico del LFPM
es heterogéneo, con tasas de recurrencia impredecibles [2,4].

En la mamografia, la mayoria de las lesiones son masas ovaladas hiperdensas, mientras que en
la ecografia son lesiones ovaladas Unicas, circunscritas y microlobuladas. Suelen ser hipoecoicas
y las calcificaciones o los margenes espiculados no son comunes [3,12]. El diagndstico de LFPM
generalmente se realiza mediante biopsia escisional o escision amplia del tumor, confirmada por
examen anatomopatoldgico [7]. Se caracteriza por las células tumorales que expresan las proteinas
CD19, CD20, CD10 y BCL64, asi como la proteina antiapoptdtica BCL25. En el caso presentado por Urooj
et al. [7], el analisis inmunofenotipico fue positivo para los marcadores CD20, CD10, BCL2 y BCL6, lo que
resultdé en un diagndstico histoldgico de linfoma folicular no Hodgkin (LFNH) y corrobora los resultados
encontrados en los exdmenes de este articulo [13-14].

El LFPM tiene un excelente prondstico después del tratamiento, con una tasa de respuesta general
del 97 % segun un estudio [6]. Todavia no hay consenso sobre el mejor enfoque terapéutico, que puede
incluir cirugia, radioterapia, quimioterapia o inmunoterapia [3]. La mastectomia ha sido un componente
comun de la terapia para el LPM, pero algunos estudios muestran que no hay beneficio en este tipo
de enfoque, por lo que la cirugia radical es una opcién innecesaria. En este caso, la cirugia se limitaria
a una biopsia para establecer el diagndstico histolégico correcto, y como tratamiento, con intencién
curativa, la radioterapia y la quimioterapia [2,5]. En el caso reportado, la cuadrantectomia mamaria en
el sitio del nédulo fue curativa para la neoplasia, y no se encontraron otras adreas afectadas en el Pet-
Scan, excepto la indicacion para radioterapia o quimioterapia adyuvante. Un estudio revelé un riesgo
reducido de recurrencia en el tratamiento con radioterapia sola o en combinacién con cirugia, y esto ha
sido respaldado desde entonces por otros casos [6]. Las decisiones terapéuticas, como la eleccién entre
radioterapia y quimioterapia, aun carecen de consenso debido a la rareza de la condicién [6,9].

En cuanto a la quimioterapia, el régimen de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona
(CHOP) es el mas aceptado. Sin embargo, todavia hay controversia sobre los criterios de seleccidn para
la terapia combinada. La supervivencia a cinco afios varia del 89 % en casos de etapa | al 50 % en etapa Il
y, en algunos informes, la edad se considera un factor independiente para la supervivencia a largo plazo
[3]. Un estudio mostré un tratamiento exitoso de LFPM de alto grado con radioterapia en combinacién
con rituximab-ciclofosfamida, hidroxido-unorubicina, oncovina y prednisona (R-CHOP) [7].

El LPM se comporta de manera diferente a los linfomas nodales y su diagndstico temprano es de gran
relevancia. El pronéstico depende principalmente del tipo, grado y estadio del linfoma, y su presentacién
clinica y caracteristicas de imagen no especificas requieren una revisiéon de la historia clinica, un enfoque
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deimagen multimodaly la histopatologia para el diagndsticoy el tratamiento [6,12,13,15]. Como seflalaron
Picasso et al. [15], la falta de datos especificos sobre este subtipo contribuye a las incertidumbres
respecto a la supervivencia. Por lo tanto, los linfomas primarios y secundarios, aunque raros, deben ser
considerados en el diagndstico diferencial de las neoplasias mamarias [1,6,7].

4. Conclusién

Aungue el linfoma folicular primario de mama es una entidad rara, debe ser considerado en el
diagndstico diferencial de las neoplasias mamarias, sobre todo en mujeres mayores. El diagndstico
mediante exdmenes de imagen es desafiante, lo que hace que el andlisis anatomopatoldgico e
inmunohistoquimico sea esencial para un diagndstico definitivo.

5. Abreviaturas

CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona
LF: linfoma folicular

LFNH: linfoma folicular no Hodgkin

LFPM: linfoma folicular primario de mama

LNH: linformna no Hodgkin

LPM: linfoma primario de mama

MALT: tejido linfoide asociado a mucosas

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PET-Scan: tomografia por emisién de positrones

R-CHOP: rituximab-ciclofosfamida, hidroxido-unorubicina, oncovina y prednisona
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