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RESUMEN

El linfoma de Burkitt es una neoplasia altamente agresivay
es un tipo raro de linfoma no Hodgkin localizado. Aunque
los nifios son los mas frecuentemente afectados, en adultos
ocurren principalmente durante el embarazo o el puerperio.
La mama rara vez constituye la localizacién primaria del
linfoma no Hodgkin. OBJETIVO: Se presenta un caso de
linfoma de Burkitt primario de mama durante el embarazo.
CASO CLINICO: Paciente de 37 afios con embarazo de
24 semanas quien presenté aumento de volumen difuso de
mama derecha. La mama estaba aumentada de tamaiio,
dolorosa y homogénea con tumoracion eldstica y firme.
La ecografia demostré inflamacién difusa con tumoracién
heterogénea e hipoecoica con contornos ligeramente
irregulares, marcadores tumorales estaban normales las
pruebas serolégicas fueron negativas. Labiopsiadelalesion
mostro tejido mamario reemplazado por células linfoideas
de tamafio mediano con citoplasma baséfilo y multiples
vacuolas. Estudios inmunohistoquimicos fueron positivos
para el antigeno leucocitario comin, CD10, CD20,CD43,
Bcl-6. El andlisis cromosémico reveld que méas del 90 % de
las células neoplasicas exhibieron translocacion tllevando al
diagnostico final de linfoma de Burkitt de mama. Luego de
evaluar las posibilidades terapéuticas y del consentimiento
de la paciente se inicié tratamiento citostatico sistémico.
CONCLUSION: Los linfomas primarios de mama son
extremadamente raros. Ellinfoma de Burkitt primario de la
mama es mucho menos comun que los otros linfomas. Los
métodos de clasificacidn, deteccidn y tratamiento de esta
afeccion siguen siendo objeto de debates e investigaciones.
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SUMMARY

The Burkitt’s lymphoma is a highly aggressive neoplasm
and is a rare type of localized non-Hodgkin lymphoma.
Although children are the most frequently affected, in adults
they occur mainly during the pregnancy or the puerperium.
The breast rarely constitutes the primary location for non-
Hodgkinlymphoma. OBJECTIVE: The study of a case of
primary Burkitt lymphoma of the breast during pregnancy
is presented. CLINICAL CASE: This is a 37 year old
patient with a 24 week pregnancy who presented a diffuse
increase in the volume of the right breast. The breast was
enlarged, painful and homogeneous with a firm, elastic
mass. The ultrasonography showed diffuse inflammation
with a heterogeneous and hypoechoic tumor with slightly
irregular contours. The tumor marker values were normal
and the serological tests were negative. The biopsy of the
lesion showed breast tissue replaced by medium-sized
lymphoid cells with basophilic cytoplasm and multiple
vacuoles. Immunohistochemically studies were positive
for the common leukocyte antigen, CD10, CD20, CD43,
Bcl-6. The chromosomal analysis revealed that more
than 90 % of neoplastic cells exhibited t translocation
leading to the final diagnosis of Burkitt lymphoma of the
breast. After evaluating the therapeutic possibilities and
the patient’s consent, systemic cytostatic treatment was
started. CONCLUSION: Primary breast lymphomas are
extremely rare. The primary Burkitt lymphoma of the
breast is much less common than other lymphomas. The
methods of classification,detection, and the treatment of this
condition continue to be the subject of debate and research.

KEY WORDS: Burkitt’s lymphoma, non-Hodgkin
lymphoma, malignant lymphoma, breast, pregnancy.
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INTRODUCCION

I linfoma primario de mama es

una enfermedad muy rara que

representa 0,04 % - 0,5 % de

todas las neoplasias malignas

mamarias, aproximadamente
0,5 % de todos los linfomas no Hodgkiny 2 % de
los linfomas no Hodgkin extra-ganglionares V.
El linfoma de Burkitt es una forma altamente
agresivadel linfoma no Hodgkin secundario ala
proliferacion de células linfoideas B que afecta
con mayor frecuenciaanifios, puede originarse o
diseminarse a cualquier érgano extra-ganglionar
y representa menos del 1 % de todos los linfomas
no Hodgkin en adultos @®.

Existen tres formas clinicas distintas del
linfoma de Burkitt: endémica, esporddica y
asociada a inmunodeficiencia. Aunque tienen
diferentes presentaciones clinicas y distribucién
geografica, poseen morfologiasy caracteristicas
inmunofenotipicas similares y todas presentan
translocacidon y alteraciones de la regulacién
del gen c-Myc @. El linfoma primario de
Burkitt mamario ocurre con mayor frecuencia
en embarazadas, mujeres durante el periodo de
lactanciay en pacientes seropositivos al virus de
lainmunodeficiencia humana ®. Se presenta un
caso de linfoma de Burkitt primario de mama
durante el embarazo.

CASO CLiNICO

Se trata de paciente de 37 afos, III gestas, II
paras,con embarazo de 24 semanas quien acude a
laemergenciapor presentar aumento de volumen
de mama derechade caricter difuso acompafiado
de enrojecimiento, pruritoy dolor de dos semanas
de evolucion. Negaba antecedentes personales
de patologias médicas o quirturgicas y familiares
de neoplasias malignas.

Al examen fisico, la presioén arterial fue de
105/78 mmHg, frecuencia cardiaca 84 latidos/
min, frecuenciarespiratoria 19 respiraciones por
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min y temperatura de 37,6 °C. Se observé que
la mama derecha estaba aumentada de tamafio
con enrojecimiento difuso a la inspeccidn,
ademads de sensible, dolorosa y homogénea a
la palpacién. Se palpé tumoracion eldstica y
firme de aproximadamente 6 cm de didmetro.
No se encontraron linfadenopatias cervicales
y axilares asociadas, evidencia de abscesos
mamarios, galactorrea, telorragia o cualquier
otraacumulaciondeliquido. Lamamaizquierda
estabaaparentemente normal. El abdomen estaba
globoso a expensas de utero gravido con feto
Unicoensuinteriory frecuencia cardiaca fetal de
148 latidos por min. El resto del examen fisico
estaba dentro de limites normales.

Las imagenes de ecografia mamaria demos-
traron inflamacién difusa con tumoracién de
aproximadamente 7 cm de didmetro en mama
derecha, heterogéneae hipoecoica con contornos
ligeramente irregulares sin linfadenopatias
superficiales o profundas, liquido libre o edema
cutaneo (Figura 1). No se observaron alteraciones
en la mama izquierda. LLa mamografia revel6
densidad alta de mama derecha que impedia
identificar el tumor y la radiografia de térax
y abdomen no mostraron alteraciones. La
ecografia obstétrica demostré feto vivo acorde a
la edad gestacional con placenta normal normo-
inserta. Los estudios de hematologia, quimica
sanguinea, funcionalismo renal - hepético,
electrolitos y examen de orina estaban dentro de
limites normales. Los valores de los marcadores
tumorales como antigeno carcinoembrionario,
CA-125,CA19-9 y CA 15-3 estaban normales,
perolos valores de lactato deshidrogenasa fueron
de 415 UI/L (valor normal 105-333 UI/L). Las
pruebas serolégicas para VDRL, HIV, hepatitis
C y virus de Epstein-Barr fueron negativas.

La biopsia con aguja fina establecié la
posibilidad diagnéstica de linfoma mamario,
por lo que se decidi6 realizar biopsia con aguja
gruesa. La evaluacién anatomopatolégica
demostré tejido mamario reemplazado por
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Figura 1. Imagen ecografica de mama derecha en la
que se observa tumor heterogéneo e hipoecoica con
contornos ligeramente irregulares.

células linfoideas eran de tamafio mediano,
dando una impresién de “cielo estrellado”,
con citoplasma marcadamente baso6filo con
multiples vacuolas y mitosis frecuentes. Los
nudcleos eran redondos ligeramente irregulares
que contenian cromatina finamente agrupada y
dispersa y multiples nucléolos. Estos grupos
celulares estaban rodeados por un patrén de
crecimiento ampliamente monétono, neutréfilos,
polimorfonucleares, macréfagos y linfocitos que
infiltraban de formadifusael tejido mamario. Los
estudios inmunohistoquimicos fueron positivos
para el antigeno leucocitario comuin, CD10,
CD20,CD43,Bcl-6 ynegativos paraCD3,CD10,
CD21, CD23, CD5, BCL2 y pancitoqueratina.
Mas del 90 % de las células tumorales actividad
proliferativa y expresaron Ki67 (Figura 2).

El andlisis cromosémico reveld que
-90 % de las células neoplésicas exhibieron
separacion de sefial, indicativo de rotura de
cromosomas y la translocacién del gen MYC
en las células neoplédsicas con nicleos IGH-
MYC positivos como caracteristica de la
translocacién t (8; 11) (q24; q32) (Figura 3).

Figura 2. Citologia por aspiracién con aguja fina
del tumor mamario en el que se observan células
linfoideas de tamafio mediano monomorficas con
ndcleos grandes, atipicos y citoplasma escaso y
vacuolado que infiltraban de forma difusala gldndula
mamaria. A. Coloracién hematoxilina eosina. B.
Inmunotincién fuerte para CD20 por las células
tumorales. C. Inmunotincién débil para CD68. D.
Expresion de Ki67 en mas del 90 % de las células
tumorales.

Figura 3. Hibridacién fluorescente in situ gen
MYC (8g24) que indican el punto de translocacién
cromosémica con evidencia de sefiales separadas
(flecha) en el locus MYC en las células neoplasicas.
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Losresultados de los exdmenes histopatolégicos,
inmunohistoquimicos y citogenéticos de rutina
llevaron al diagnéstico final de linfoma B difuso
de alto grado compatible con linfoma de Burkitt.

Las pruebas para estadificacién (examen
de la médula 6sea) y estudios de imagenes
(radiograffa y tomografia computarizada de
torax, ecografia abdominopélvica y resonancia
magnética cerebral) no revelaron compromiso
en otros 6rganos y confirmaron que el sitio
primario de la enfermedad era la gldndula
mamaria derecha. Luego de evaluar las
posibilidades terapéuticas y del consentimiento
de la paciente se inici6 tratamiento citostatico
sistémico con ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona mds rituximab. Tras
2 ciclos fue alcanzada la aparente remision del
cuadro clinico. La tomografia computada de
seguimiento demostr6 mamas simétricas sin
tumoraciones, ni linfadenopatias significativas.
El crecimiento fetal fue adecuado realizandose
cesdrea a las 37 semanas de gestacion en la que
se obtuvo recién nacido vivo masculino de 2 900
g con puntaje de Apgar de 7 y 9 puntos al min y
a los 5 min, respectivamente. La evaluacion de
laboratorio del neonato demostré la deplecion
leve del contaje de linfocitos B.

Luego de la cesarea se administré el tercer
ciclode quimioterapia. Aunque no se encontraron
células malignas en la citologia del liquido
cefalorraquideo fue indicado metotrexato
mas citarabina liposomal como esquema de
quimioterapia intra-tecal profilactica con buena
tolerancia. La exploracion mamaria fue normal
sin evidencia de linfadenopatias axilares ni
visceromegalias.

Tras 15 meses de remisién clinica, la
paciente presento paralisis facial izquierda como
consecuenciaderecidivadel linfomaen el sistema
nervioso central. La tomografia computada
cerebral demostré tumoracién pseudo-nodular
en el asta anterior de ventriculo lateral derecho
e infiltracién linfomatosa de cuerpo calloso y
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esplenio. Inmediatamente se inici6 tratamiento
con ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina,
metotrexato,leucovorinasistémicasy citarabina
intra-tecal. La paciente mostré deterioro
progresivo y fallecié 8 dias después del ingreso
hospitalario.

DISCUSION

La mama es el sitio primario del linfoma
no Hodgkin en raras ocasiones, pero puede ser
considerada como un sitio potencial de aparicion
de linfomas de células B de bajo grado o de
manifestaciones extra-ganglionares de linfomas
sistémicos (por ejemplo, linfoma folicular o
linfoma linfocitico) o leucemias agudas. La
mayoriade los linfomas de mama son del tipo de
células B grandes y, en menor medida, linfomas
de Burkitt o similares a este “®. El linfoma
de Burkitt primario de mama parece afectar
principalmente a pacientes adultos jovenes
y rara vez a nifios en la pubertad, aunque es
mucho mas frecuente en nifios. La presentacion
menos comun, pero distintiva, es el de casos
en mujeres jovenes en edad fértil en las que
las manifestaciones clinicas aparecen durante
o inmediatamente después del embarazo, lo
que podria indicar un papel de las hormonas en
la patogénesis 0 a un estimulo antigénico que
activa la proliferacién linfomatosa del tejido de
la mama lactante ¢,

Muchos de los linfomas mamarios aparecen
como tumores indoloros y unilaterales . Por
razones desconocidas, la mama derecha es més
afectadaque laizquierda, pero aproximadamente
10 % de los casos aparecen lesiones bilaterales,
especialmente en la pubertad o durante la
lactancia, y puede imitar clinicamente al cancer
de mama inflamatorio. Los sintomas como
fiebre, pérdida de peso y sudores nocturnos
son infrecuentes. Las linfadenopatias axilares
ipsilaterales estan presentes en 30 % - 40 % de
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los casos “7. En el examen fisico, aparece con
mayor frecuencia como un tumor benigno o poco
sospechoso, generalmente tinicoy mévil, peroen
algunos casos puede presentarse como tumores
multifocales o producir compromiso mamario
difuso. Los signos clinicos de malignidad
avanzada, como cambios inflamatorios, afecta-
cién del pezon, retraccion de la piel o fijacion
del tumor, son poco frecuentes ©.

No existen marcadores tumorales, patrones
mamografico o ecografico que permitan un
diagndstico preoperatorio preciso, porque el
linfoma de mama no muestra caracteristicas
especificas que permitan diferenciarlo de otras
lesiones benignas o malignas. La ecografia
y la mamografia generalmente muestran un
tumor bien circunscrito sin calcificaciones con
margenes ligeramente irregulares ®. La biopsia
por aspiracién con aguja fina es el método
mas eficaz para el diagndstico, permitiendo
obtener muestras para estudios histolégicos,
inmunofenotipicos, moleculares y citogenéticos.
Enlaevaluacién anatomopatolégicalos linfomas
de Burkitt presentan infiltracion difusade células
linfoideas atipicas dentro de los tejidos mamarios
con células tisulares que contienen cuerpos
apoptéticos. La tincién inmunohistoquimica
generalmente es positiva para CD20, CD79,
MUM-1, Pax-5,CD43 y Bcl-6 con un indice de
proliferacién Ki-67 cercano al 100 % positivos
en todas las células. Las tinciones con Bcl-2 y
TdT generalmente son negativas. Un gran grupo
de casos tiene translocacién del protooncogen
c-MYC del cromosoma 8 a la region del gen
IGH del cromosoma 14b (t [8; 14]). En algunos
casos el gen c-MYC es translocado a los loci
de la cadena ligera K en el cromosoma 2 (t [8;
2]) o a la cadena ligera 7 en el cromosoma 22
(t [8;22]) @,

Ellinfoma de Burkitt primario de mamatiene
manifestaciones clinicas especificas y raras de
la enfermedad, con una propagacion rapida y un
prondsticodesfavorable. Eldiagndstico temprano

es crucial parala supervivencia, considerando la
naturalezaagresivadelalesion. Enlamayoriade
los casos el diagndstico es realizado por exclusiéon
de otras condiciones mas frecuentes, por lo
que es necesario un alto indice de sospecha y
comprension del comportamiento clinico parael
manejo adecuado de los casos ®. Se ha propuesto
que los siguientes criterios diagndsticos: a. Sitio
clinico de presentacién debe ser exclusivamente
en la glandula mamaria; b. Asociacién entre el
tejido mamario y la infiltracion linfomatosa; y c.
Ausencia de enfermedad generalizada, linfoma
extra-mamario o linfoma sistémico coexistente,
excepto la aparicion de ganglios linfaticos
axilares ipsilaterales ¥, Sila paciente presenta
un tumor mamario de rdpido crecimiento, se
debe considerar la posibilidad de linfoma antes
de realizar cualquier cirugia.

El linfoma de Burkitt primario de mama
generalmente tiene peor resultante comparado
con otros tipos de cancer primario ‘Y. No
existe un manejo terapéutico unico firme,
debido a la baja frecuencia de casos. Algunos
investigadores han descrito comportamiento
clinico similar al de los linfomas de tipos y
etapas histolégicas similares en otros sitios 12,
Por esta razén, la mastectomia debe evitarse
en la mayoria de los casos, para tratar a las
pacientes con quimioterapia y/o radioterapia
dependiendo del tipo y grado histolégico del
linfoma 2. El aspecto mds importante del
tratamiento es realizar el diagndstico correcto
para seleccionar el tratamiento adecuado. En
los casos de linfoma de Burkitt mamario es
necesario realizar quimioterapia con regimenes
de alta intensidad %.

La evolucién clinica de estos casos estd
caracterizada por la rapida remision clinica
después de la quimioterapia, siempre que los
pacientes completen los ciclos de tratamiento.
Las tasas de supervivencia reportadas varian
ampliamente. Algunos autores han informado
tasas de supervivencia a los 5 afios de 89 % y
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50 % paralosestadios Iy II, respectivamente ¢4,
No obstante, otros han informado peores datos
sobre la supervivencia, independientemente del
tratamiento, con intervalos medios menores de
12 meses. La afectacion de la médula dsea es
un elemento de mal prondstico . El prondstico
en embarazadas es similar al de la poblacién
general si el tratamiento con farmacos citostéticos
es indicado a dosis correctas y en el momento
adecuado !,

Ellinfomaprimario de Burkitt mamarioesuna
neoplasia rara pero altamente invasiva, comun
durante el embarazo y puerperio, y asociada
con mal prondstico si no es diagnosticada y
tratada en forma oportuna. El diagndstico
puede dificultarse, porque los sintomas y
cambios mamarios pueden ser considerados
como secundarios a los efectos hormonales y
anatémicos observados durante el embarazo. En
los casos de aumento anormal del tamaiio de las
mamas durante el embarazo debe considerarse
la posibilidad de linfoma primario con el
objetivo de realizar cualquier procedimiento
diagndstico de manera inmediata. El inicio
oportuno del tratamiento con quimioterapia
puede proporcionar un mejor prondstico y una
supervivencia prolongada sin progresion.
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