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RESUMEN

La presencia de varias neoplasias diferentes histologicamente afectando a un mismo 6rgano se denomina tumor de colision, una enti-
dad infrecuente de dificil diagndstico clinico. Mucho menos frecuente es que este fendémeno se produzca por presencia simultanea de
carcinoma de mama y linfoma en un mismo lugar anatomico, con muy pocos casos descritos en la literatura. Presentamos el caso de
una paciente con carcinoma de mama metastasico con afectacion pleural, ganglionar y hepatica, coexistiendo linfoma con metastasis
de carcinoma de origen mamario en un mismo ganglio linfatico. La excepcionalidad del caso, realizando una revision de la literatura,
el complejo manejo diagnoéstico y sus implicaciones terapéuticas y pronodsticas, confieren importancia a este cuadro.

PALABRAS CLAVE: Tumor de colision. Carcinoma de mama metastasico. Linfoma no Hodgkin B folicular. Sindrome linfoproli-
ferativo.

Maetastatic breast cancer in axillary lymph nodes with non-Hodgkin lymphoma: a collision tumor

SUMMARY: The presence of several histologically different neoplasms affecting the same organ is called collision tumor, an infre-
quent event of a difficult clinical diagnosis. Much less frequent is its occurrence caused simultaneously by both breast carcinoma and
lymphoma in the same anatomic area, with very few cases described in the literature. We present the case of one patient with metas-
tatic breast carcinoma with pleural, ganglion and hepatic clinical involvement, coexisting the lymphoma with carcinoma metastasis
of breast origin in the very same lymph ganglion. The importance of this research lies on the exceptional nature of the case, noticed
after a close revision of the literature, the complex diagnosis and its therapeutic and prognostic implications.
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INTRODUCCION

La aparicion de varias neoplasias primarias en un mismo in-
dividuo esta bien descrita. No obstante, la simultaneidad de dos
neoplasias de estirpe histologica diferente que afecta a un mismo
organo o tejido, lo que define el tumor de colision, es un hallaz-
go muy poco frecuente!. A continuacioén presentamos el caso de
un carcinoma de mama metastasico con afectacion pleural, gan-
glionar y hepatica; el interés del caso radica en la coexistencia de
carcinoma de mama y ganglios axilares con linfoma no Hodgkin.

COMUNICACION CLINICA

Mujer de 65 afios que acude a urgencias por tos, disnea,
dolor de hemitorax derecho y mal estado general de un mes de
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evoluciéon. Entre sus antecedentes personales destacan: linfoma
no Hodgkin B periférico folicular diagnosticado en 2001 y carci-
noma invasor tipo ductal de mama derecha con afectacion gan-
glionar diagnosticado en 2002.

Seguia revisiones periddicas por hematologia estando en re-
mision completa de su linfoma hasta el 2008, donde se objetivod
crecimiento de adenopatias axilares izquierdas e iliacas en To-
mografia axial computarizada (TAC). En 2013 se observa esta-
bilizacion de las mismas con aparicion de nuevas adenopatias
mediastinicas, hiliares y paracardiacas.

Desde el punto de vista del proceso oncologico se habia rea-
lizado tumorectomia y linfadenectomia, aislandose 24 ganglios,
de los cuales 22 estaban infiltrados por linfoma y en los otros 2 se
describia metastasis de carcinoma mamario. Posteriormente re-
cibid tratamiento con quimioterapia tipo CHOP con rituximab,
radioterapia y tratamiento hormonal con tamoxifeno, siguiendo
revisiones periodicas por parte de oncologia, estando en remi-
sién completa y dada de alta por este servicio desde hace varios
anos.

Describe empeoramiento de su clase funcional, con tos, dis-
nea progresiva hasta hacerse de minimos esfuerzos y dolor de
hemitorax derecho y de miembro superior derecho. No refiere
fiebre termometrada ni sensacion distérmica. No presentaba ex-
pectoraciones. No describe clinica digestiva ni miccional. Refiere
astenia y pérdida de 14 Kg en el ultimo afio.

En la exploracion fisica en el momento del ingreso se en-
contraba eupneica en reposo, tolerando el decubito, afebril,
estable desde el punto de vista hemodindmico, sin edema de
miembros, ingurgitacién yugular ni reflujo hepatoyugular. En
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Figura 1. Imagen A y B. Radiografia de térax Posteroanterior y
Lateral al ingreso donde se aprecia importante derrame pleural
derecho.

la auscultacion cardiopulmonar se auscultaban tonos ritmicos
sin soplos. Se evidenci6 una disminuciéon del murmullo vesicu-
lar en base derecha. Resto de la exploracion fisica sin hallazgos
resefables.

En la analitica al ingreso destacaba: marcadores inflamato-
rios dentro del rango normal (proteina C reactiva (PCR) 0,04
mg/dl, fibrinégeno normal; leucocitos 6570 cls/mcl); funcioén
renal alterada (aclaramiento de creatinina estimado 40 ml/
min); perfil hepatico sin alteraciones. La gasometria arterial
basal objetivd hipoxemia (pO2 67 mmHg; pH 7,38; pCO2 42,2
mmHg; HCO3 24,6 mmol/l). En el hemograma presentaba ane-
mia no conocida normocitica hipocroma (Hemoglobina 11,9
g/1, hematocrito 36,2%, volumen corpuscular medio (VCM) 89
fL; hemoglobina corpuscular media (HCM) 29 pg), con pla-
quetas normales. El acido félico, vitamina B12, hierro, trans-
ferrina y ferritina fueron normales. Dentro de los marcadores
tumorales, el CEA, el CA 125 y el CA 15.3 estaban elevados
(CEA 6,64 ng/ml (limite superior normal 5); CA15.3 41,85 UI/
ml (limite superior normal 35 Ul/ml); CA 125 121 Ul/ml (li-
mite superior 25 Ul/ml). Los marcadores tumorales AFP, CA
19.9 y BHCG fueron normales. El contaje de inmunoglobuli-
nas mostraba IgG e IgM disminuidas (IgG G 643 mg/dL, limi-
te inferior normal 700 mg/dL; IgM 26 mg/dL, limite inferior
normal 40 mg/dL); La B2microglobulina estaba elevada (0,38

mg/l, limite superior normal 0,2 mg/l). El proteinograma tenia
una distribucion policlonal de las inmunoglobulinas. Perfil ti-
roideo sin alteraciones.

En la radiografia de térax al ingreso se evidenciaba derrame
pleural derecho (Figural).

Se realizé toracocentesis diagnostica y evacuadora, con re-
sultado de liquido pleural: pH 7,409; Glucosa 107 mg/dl; pro-
teinas 4,4 g/dl; LDH 263 U/l; ADA 16,9 U/l; albimina 3,2 g/dl;
PCR 0,1 mg/dl; hematies 225 ul) /uL; Leucocitos 700/uL (neu-
trofilos 2%; linfocitos 97%; monocitos 1%). Citologia del liquido
pleural fue negativa para malignidad.

A su ingreso se realizé estudio de extension con tomografia
axial computarizada (TAC) toraco-abdomino-pélvico eviden-
ciando las adenopatias previamente descritas con crecimiento de
adenopatias retroperitoneales y axilares izquierdas. Ademas se
objetivaban lesiones hepaticas hipovasculares sugerentes de me-
tastasis e importante derrame pleural derecho.

Se realizd mamografia bilateral sin hallazgos relevantes y
sin signos de recidiva de la enfermedad. El TAC craneal reali-
zado fue normal. Se realizaron gastroscopia y colonoscopia con
anatomia patologica normal. En la biopsia hepatica realizada
mediante control ecografico con aguja gruesa no se objetivaron
signos de malignidad en la muestra obtenida.

Se realiz6 ademas videotoracoscopia por parte del servicio
de Cirugia Toréacica para realizacion de biopsia pleural y pleu-
rodesis con resultado anatomopatologico de infiltracion pleural
por carcinoma ductal infiltrante de origen mamario e inmunofe-
notipo con expresion positiva para E-Cadherina y para recepto-
res de estrogenos del 90%, expresion negativa para receptores de
progesterona, P53 y calretinina con ausencia de inmunotincion
para cerbB-2.

Por parte del servicio de Cirugia Plastica se realizd biopsia
de adenopatia axilar izquierda con anatomia patologica con pre-
sencia de células compatibles con carcinoma de mama metas-
tasico y borramiento de la arquitectura con rebasamiento cap-
sular consistente en poblacion linfoide atipica de distribucion
difusa. La inmunohistoquimica evidencié expresion positiva
para CD20, CD79a, BCL2 y CD10, junto con expresiéon negati-
va para CD3, CD5, CD 15, CD 30: con indice de proliferacion
nuclear en torno a un 15%. Asi pues, con la imagen microscopica
descrita y la inmunohistoquimica comentada, corresponderia a
un linfoma folicular de bajo grado permitiendo concluir la co-
existencia de linfoma folicular de bajo grado con metastasis de
carcinoma de origen mamario.

Tabla 1. Evolucion radiolégica mediante Tomografia axial Computarizada.

2004

2008

2011

2013

2014

No adenopatias mediastini-
cas ni intraabdominales

No adenopatias axilares.

Crecimiento adenopatias

axilares izquierdas e iliacas.

Adenopatias supraclavicula-
res, axilares, retroperitoneales

e iliacas <2cm.

Adenopatias supraclaviculares

izquierdas, axilares izquierdas, iliacas e

inguinales estables.
Aparicion de adenopatias hiliares,
mediastinicas, toracicas internas y

paracardiacas.

Adenopatias multiples cervicales,
supraclaviculares, retroperitonea-

les e inguinales.

Cambios de Radioterapia

Lobulo superior derecho.

Cambios de Radioterapia

Lobulo superior derecho.

Cambios de Radioterapia

Loébulo superior derecho.

Cambios de Radioterapia Lobulo

superior derecho.

Importante derrame pleural
derecho con pérdida de volumen

l6bulo medio.

No lesiones focales hepaticas.

No lesiones focales hepaticas.

No lesiones focales hepaticas.

No lesiones focales hepaticas.

Metastasis hepaticas multiples.
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Figura 2. Corte de TAC abdominal durante el ingreso. Las flechas
sefialan lesiones hepdaticas hipovasculares sugerentes de metdstasis.

Asimismo se realizé biopsia pleural, con expresion positiva
para E-Cadherina y para receptores de estrogenos del 90%, jun-
to con expresion negativa para receptores de progesterona, P53
y calretinina. Se evidencié ademds ausencia de inmunotincién
para cerbB-2. Se correspondia con infiltracion pleural por carci-
noma, con morfologia e inmunofenotipo compatibles con carci-
noma ductal infiltrante de origen mamario.

Tras los hallazgos descritos, la paciente fue valorada por
hematologia, considerando ausencia de datos de progresion del
linfoma, recomendando priorizar tratamiento oncologico, ini-
ciandose tratamiento quimioterapico con paclitaxel por parte de
Oncologia médica para Carcinoma ductal de mama estadio IV.

DISCUSION

La presencia de varias neoplasias primarias en un mismo pa-
ciente es un hecho bien conocido.

Mas rara es la aparicion de dos neoplasias histologicamente
diferentes que afectan a un mismo 6rgano o tejido, lo cual se de-
nomina tumor de colisién!. Anatomopatologicamente es carac-
teristico que las dos poblaciones celulares neoplasicas colisionan
una con otra, sin presencia de zonas de transicion entre dichas
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Figura 4. Biopsia de adenopatia axilar izquierda donde se aprecia
coexistencia de linfoma folicular de bajo grado con metastasis de

carcinoma de origen mamario.
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Figura 3. Corte de TAC toracico durante el ingreso. La flecha de la
izquierda indica un importante derrame pleural derecho. La flecha
de la derecha sefiala adenopatias axilares izquierdas.

poblaciones®. La mayoria son colisiones de carcinomas, sarco-
mas o linfomas y més raramente entre carcinomas?.

Existen diferentes factores que pudieran explicar la forma-
cién de estos tumores de colision tales como: la edad avanzada,
el tratamiento previo de la enfermedad neoplasica con quimio-
terapia o radioterapia, la predisposicion genética o la exposicion
a agentes carcinogenos ambientales*. En la bibliografia revisada
se hace referencia a dos teorias que podrian explicar la etiopato-
genia de los tumores de colisioén: 1-Proliferacion de dos lineas ce-
lulares diferentes; 2- El origen comun estaria en una célula toti-
potencial, la cual se diferencia en dos lineas celulares diferentes>.

Segtin las series descritas la simultaneidad tumoral en un
mismo organo de adenocarcinoma y linfoma gastrico seria la
mas frecuente, estando quizas relacionado con el papel que juega
en ambas entidades Helicobacter pylori.

La coexistencia de carcinoma y de linfoma en un mismo gan-
glio linfatico es bastante rara®’. Las causas de dicha baja eviden-
cia no estan bien establecidas. Se ha planteado la implicacion
de mediadores inflamatorios como el factor de necrosis tisular,
ademas de la obliteracion de canales linfoganglionares por célu-
las linfoides tumorales, desencadenando la invasion por células
tumorales de mama en ganglios linfaticos.

La presentacion sincronica o metacronica de carcinoma de
mama y linfoma folicular es excepcional®®!?, existiendo Unica-
mente siete casos descritos en la literatura, siendo el presente
estudio el octavo caso. De los ocho casos, seis eran carcinoma
ductal invasivos, y dos casos carcinoma ductal in situ. Cuatro
casos tenian carcinoma de mama derecha y los otros cuatro lo-
calizacion izquierda. Las cirugias incluyeron tres mastectomias
y cinco cirugias conservadoras de mama. Siete casos recibieron
tratamiento adyuvante tras la cirugia. El diagnoéstico de la en-
fermedad se obtuvo mediante biopsia de la adenopatia axilar
en siete de los casos, y en el caso restante se alcanz6 mediante
biopsia de la mama.

La doble presentacion de carcinoma de mama y Linfoma
no Hodgkin (LNH) es rara. Un total de 34 casos, incluyendo
el presente caso, se han descrito en la literatura. Entre ellos, la
leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pe-
quenas fueron los mas frecuentemente observados, en ocho de
los casos.
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En la presente revision, en 27 de los 32 casos (84%) el LNH
fue diagnosticado por biopsia de adenopatia axilar. Esto indica
que la biopsia excisional de la adenopatia axilar es el principal
factor para identificar la presentacion de linfoma maligno con
carcinoma de mama. En el carcinoma ductal infiltrante metasta-
sico, para el diagnoéstico de linfoma maligno, la biopsia de gan-
glio centinela o biopsia axilar son procedimientos estandares.

Por otro lado, en el carcinoma ductal in situ (CDIS), el diag-
nostico de linfoma maligno no siempre es facil, pues la biop-
sia del ganglio centinela de adenopatia axilar no constituye
un procedimiento estandar para el CDIS. Dicha biopsia en la
metastasis de carcinoma de mama en presencia de enfermedad
linfoproliferativa es controvertida'!. Sin embargo, un metaanali-
sis previo, demostré que con la biopsia de ganglio centinela en
CDIS existia una incidencia de metastasis de ganglio centinela,
en el paciente con diagndstico preoperatorio de CDIS, de 7,4%,
comparado con 3,7% en pacientes con diagnodstico definitivo de
CDIS solo, lo que indica que la biopsia del ganglio centinela po-
dria considerarse en pacientes con un diagnostico preoperatorio
de CDIS™.

De acuerdo a la presente revision, la biopsia de ganglio cen-
tinela podria estar indicada en casos de CDIS de mama cuando
la biopsia de la adenopatia axilar no es concluyente.

Podrian existir causas inmunitarias, infecciosas o genéticas
subyacentes que pudieran explicar la asociacion de cancer de
mama y linfoma, como la presencia descrita de mutacion 11q22-
gq23 enel gen ATM vy la infeccion por virus Epstein-Barr!3.

El tratamiento de pacientes con coexistencia de varias neo-
plasias primarias dependerd del comportamiento biologico de
los tumores, el cual es bastante impredecible, constituyendo un
verdadero reto diagnostico.

Por ello, la presentacidn de este caso resulta interesante tanto
por su rareza como por la importancia de un diagndstico co-
rrecto de las dos enfermedades. En este caso hay que destacar
la enorme importancia del de realizar un diagnostico diferencial
entre un carcinoma de mama con ganglios afectos, haciendo ne-
cesario la realizacién de una linfadenectomia, o que éstos fuesen
consecuencia de su proceso linfoproliferativo de base. Dado que
la paciente presentaba multiples lesiones hepaticas sugestivas de
metastasis e infiltracién pleural por carcinoma de origen ma-
mario, y dada la accesibilidad para realizacion de biopsia de la
adenopatia axilar izquierda, se realizé biopsia de la misma para
filiacion histologica.

Es por esto que debe plantearse la posibilidad de tumor de
colision en el diagnéstico diferencial por sus importantes impli-
caciones terapéuticas y pronosticas.
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