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Linfoma anaplasico de células
grandes (LACG) asociado a implante
mamario. Reporte de un caso

y revision de la literatura

RESUMEN

Introduccion

El linfoma anaplasico de células grandes (LACG) asociado a implante ma-
mario es una rara entidad descripta por primera vez en 1977. Hasta la ac-
tualidad, la Food and Drug Administration (FDA) ha recibido 359 reportes
de casos.

Se manifiesta habitualmente como un seroma peri-protésico tardio o,
menos frecuentemente, como una masa peri-capsular. En la mayoria de
los casos, se asocia con implantes texturizados. Es fundamental el estu-
dio citologico del seroma y la realizacion de cD30 en casos de sospecha
diagndstica.

El tiempo medio desde la colocacion del implante al desarrollo de la enfer-
medad es de 7 anos a 10 anos. Mas del 80% de las pacientes se presentan
en estadios tempranos, pudiendo ser tratadas solo con cirugiay sin reque-
rir tratamientos adyuvantes.

SESIONES CIENTIFICAS

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2017 | VOLUMEN 36 | N° 132



A. M. Garcia, J. L. Uriburu, M. Cuadrado, G. B. Candads, J. Isetta, L.
Cogorno, S. M. Sigal, 5. V. Acevedo, D. Martinez Denaro, D. Villalobos,
F. Vigovich, A. Garcia, A. Gonzdlez Zimmermann, H. D. Vuoto

LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDESS:- | PAGSHG=18

Objetivo

El objetivo del presente trabajo es realizar el reporte de un caso de LACG
diagnosticado y tratado en el Hospital Britanico de Buenos Aires y realizar
una revision de la literatura.

Palabras clave

Linfoma anaplasico de células grandes (LACG). Implante mamario.

SUMMARY

Introduction

Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma (BiA-ALCL) is a
rare T-cell lymphoma first described in 1977. As of February 1, 2017, the FDA
has received a total of 359 medical device reports.

It typically occurrs in a delayed fluid collection around a textured implant.
Specimens should be sent for cytology; essential to the diagnosis of
BIA-ALCL is immunohistochemistry for cb30 cell surface protein.

The median time from implant placement to diagnosis of ALcL was 7to 10
years. Disease localized to the capsule may be treated with surgery alone.

Objective

In this report we describe our experience with one case of BIA-ALCL diagno-
sed at the Buenos Aires British Hospital and we perform a review of the
literature.

Key words

Anaplastic large cell ymphoma (aLcL). Breast implant.
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Figura 1. Aumento de volumen de mama izquierda INTRODUCCION

Figura 2. Fotografia del aspecto
citolégico de la lesién. Morfologia
compatible con linfoma anaplasico de
células grandes asociado a implante
mamario

El linfoma anaplasico de células grandes (LACG) asociado
a implante mamario o BIA-ALCL (del inglés, Breast Implant
Associated-Anaplastic Large Cell Lymphoma) es una rara en-
tidad descripta por primera vez en 1977 por Keech y Creech.!
Hasta la actualidad la Food and Drug Administration (FDa) de
los Estados Unidos ha recibido 359 reportes de casos.”

El objetivo del presente trabajo es realizar el reporte de un caso
de LACG diagnosticado y tratado en el Hospital Britanico de
Buenos Aires y realizar una revision de la literatura.

CAso CcLINICO

Se trata de una paciente de 33 afios, nulipara. No presentaba
antecedentes familiares de importancia.

En el ano 2011, esta paciente se realiz6 una mastoplastia de au-
mento con colocacion de prétesis mamaria bilateral texturiza-
da, redonda, retroglandular de 400 cc.

El 1° de marzo de 2017 es derivada al Servicio de Mastologia
por haber presentado en el mes de enero un aumento subito de
volumen de mama izquierda. (Figura 1)

El Servicio de Cirugia Plastica evacué 400 cc de seroma peri-protésico ci-
trino mediante puncioén con aguja fina guiada por ecografia; el material
obtenido se envio a estudio citolégico. El informe de citologia fue positivo
para células neoplasicas con morfologia e inmunohistoquimica compa-
tible con linfoma anaplasico de células grandes asociado a implante ma-
mario (Figura 2). La inmunohistoquimica fue positiva para cb3o y cp3, y
negativa para ALK (kinasa de linfoma anaplasico), CD20, AE1, AE3 y CD68.
(Figuras 3y 4)

Figura 3. Fotografia del aspecto Figura 4. Fotografia del aspecto
citolégico de la lesion. cp30 + citolégico de la lesién. ALk negativo
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Se realiz6 mamografia, ecografia y resonancia magnética nuclear (RMN)
post-puncion:

- La mamografia mostro: parénquima mamario fibrolipomatoso con es-
caso remanente glandular; prétesis retroglandulares bilaterales; micro-
calcificaciones bilaterales dispersas de aspecto benigno; axilas sin parti-
cularidades. (Figura 5)

Figura 5. Imagenes mamograficas

« En la ecografia se evidenciaron: implantes
protésicos anecoicos de caracteristicas nor-
males; fina banda liquida peri-protésica iz-
quierda; en prolongacién axilar izquierda, dos
estructuras ganglionares con cortical aumen-
tada de espesor de 7 mm. (Figura 6)

- La RMN mostr6 un realce asimétrico de la
capsula del lado izquierdo y adenomega-
lias axilares izquierdas, la mayor de 20 mm.
(Figura7)

Figura 7. Imagenes de RMN
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- En el PET/TC se observaron: cambios tomo-densitométricos a nivel del te-
jido mamario izquierdo con ligero incremento de la captacién de DG (SUv
max. 1,8); adenopatias hipermetabdlicas a nivel de axila izquierda (suv
max. 6,3).

Se realiz6 puncién aspiracién de médula 6sea, que demostrd ausencia de
compromiso linfomatoso.

La paciente fue sometida a capsulectomia y remocién de los implantes
de forma bilateral asi como a reseccién de adenopatia axilar homolateral
palpable. En el estudio histopatolégico diferido no se observé compromi-
solinfoide en ninguna de las estructuras analizadas.

Segun los dos sistemas de estadificacion vigentes, el estadio de la enfer-
medad del caso es IE (Ann Arbor modificado - Lugano)® y IA (TNm).*

Actualmente la paciente se encuentra en control multidisciplinario
(Servicios de Mastologia, Cirugia Plastica y Hematologia).

DiscuUsiON

El linfoma anaplasico de células grandes (LACG) asociado a implante ma-
mario es un raro tipo de linfoma de células T que se manifiesta habitual-
mente como un seroma peri-protésico tardio o menos frecuentemente
como una masa peri-capsular.” ® Si bien se encontré tanto en los implan-
tes lisos como texturizados, la mayoria de los casos se presentd con estos
ultimos.

En el ano 2011, 1a FDA realiza un primer reporte reconociendo la entidad y
una posible asociacién entre el LACG y los implantes mamarios.” En el afio
2016, la Organizaciéon Mundial de la Salud (oms) lo incluye en la clasifica-
cién de tumores linfoides.®

Hasta febrero de 2017 se habian reportado a la FDA 359 casos y 9 muertes
por el LACG.2En Australia y Nueva Zelanda, desde 2007 a 2016, se reporta-
ron 55 casos y se registraron 4 muertes por la enfermedad.” En Inglaterra
se diagnosticaron hasta la fecha 23 casos.’”

Todos los casos descriptos son ALK negativos y expresan la proteina de
superficie celular cp3o."

La incidencia es dificil de determinar con exactitud. En un estudio de los
Paises Bajos, de Jong et al. encuentran un riesgo 18 veces mayor de pade-
cer la enfermedad en las pacientes con implantes protésicos y estiman
el riesgo en 0,1 a 0,3 cada 100.000 mujeres con implantes mamarios por
ano.” En un estudio reciente sobre la epidemiologia de la enfermedad en
Estados Unidos, se calcul6 la incidencia de desarrollar un LACG a lo largo
de la vida en 1 de cada 30.000 mujeres con implantes texturizados."
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Si bien la fisiopatologia aun no es clara, algunos reportes validan distin-
tas hipotesis. Kadin y col. sugieren que la inflamaciéon crénica que pro-
vocan los implantes activaria linfocitos Thi y Th1y que llevarian a una
activacion de los oncogenes JunB y saTB1, los que generarian el LACG.™

Hu et al. proponen que la infeccién bacteriana crénica del biofilm que ro-
dea los implantes protésicos provoca activacion linfocitaria, hiperplasia
y potencial transformacién hacia un 1ACG. Incluso encuentran una bacte-
ria, la Ralstonia spp, con mayor frecuencia en las capsulas de las pacientes
diagnosticadas con LACG."”

De acuerdo con la D4, de los 359 reportes de casos recibidos, en 129 se in-
formé el motivo por el cual se habian implantado las prétesis: en 81 casos
por razones estéticas y en 48 pacientes por reconstruccion post-mastecto-
mia.?Loch-Wilkinson et al., en un estudio de Australia y Nueva Zelanda,
observan que en 38 (69,1%) pacientes la indicacién del implante se reali-
z6 por razones estéticas y en las 17 (30,9%) restantes por reconstrucciéon
post-mastectomia.’

En cuanto a la superficie del implante, de los 359 casos informados a la
FDA, en 128 (36%) no se reporto este dato, en 203 (57%) se empled implantes
texturizados y en 28 (8%) implantes lisos.” En un trabajo australiano y
neo-zelandés, se realizo el estudio de las superficies de los implantes tex-
turizados de acuerdo con el procesamiento del mismo. Se encontrd que
las superficies de poliuretano presentaban 10 veces mas riesgo de desa-
rrollar un LACG y que las que son procesadas con pérdida salina tenian 14
veces mas riesgo que las que se someten a un procesamiento de la super-
ficie tipo impresién.? En un estudio de revisién internacional donde se
identificaron 258 casos, se observé que el 50% correspondia a implantes
de superficie texturizada, el 4,2% a implantes de superficie lisa, el 44,6%
a superficie desconocida y un 1,2% a pacientes que tenian ambos tipos de
implantes colocados.’®

La forma de presentacién es en la mayoria de los casos como seroma peri-
protésico tardio (luego de un afio de colocacién del implante). Este signo
como unica manifestacién de la enfermedad se registra entre en el 59,8%"*
y €l 76%"" de los casos.

El tiempo medio desde la colocacién del implante al desarrollo de la en-
fermedad es de 7 afios” a 10 afos,'” '® encontrandose reportes que infor-
man un tiempo medio de va desde 1 hasta 40 afios posteriores.’®

Ante la presencia de un seroma tardio en una paciente con protesis ma-
maria posterior al afio de su colocacién, deberia solicitarse ecografia
mamaria y/o RMN, evacuacién del mismo con puncién con aguja fina
bajo guia ecografica y estudio citolégico utilizando técnicas de inmuno-
histoquimica (1HQ) para confirmar la presencia de la proteina de mem-
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brana cp3o. Una vez confirmado el diagnostico, siguiendo las guias de la
National Comprehensive Cancer Network (Nccn),” se debe realizar exa-
men fisico —incluyendo examen exhaustivo de la piel-y solicitar labora-
torio completo y PET/TC.

Adraday col, en 2014, presentaron 44 casos de LACG y estudiaron las ima-
genes; observaron una sensibilidad para deteccién de seroma periproté-
sico del 84% con ecografia, del 55% con tomografia, del 82% con RMN y del
38% con PET. Las imagenes ecograficas que encontraron asociadas fueron,
en primer término, seroma y, en menor medida: masas, ruptura del im-
plante y engrosamiento e irregularidades en la capsula peri-protésica. En
cuanto alasimagenes de RMN, las mas frecuentemente asociadas fueron:
en primer lugar, seroma; y en segundo término, masas, realce o engrosa-
miento de la capsula y ruptura protésica.’®

Al igual que en nuestro caso, en

Tabla 1. Clasificacion de Ann Arbor modificada en Lugano ) o
el estudio de Loch-Wilkinson, 32

Gtage Involvernent Extrancdal (E) Status i
— pacientes (58,2%) no mostraron
Limied : evidencias de LACG en el estudio
| (ne node or a group of adiacent Single extranodal lesions . o ) ]
nodas withaiit nadal histopatolégico de la capsula, in-
invoivement dicando que la enfermedad se
1l Two or more nodal groups on the  Stage | or Il by nodal .
: : Sl ncontr nfin 1 serom
same side of the diaphragm extent with limited € C? t a}’)a' Cfi9 ada al seroma
contigucus extranodal peri-protésico.
invalvement
llbulky |l as above with “bulky” disease  Not applicable El tratamiento quirurgico consiste
Advanced en la exéresis de la proétesis y cap-
| NUCFI:EE on both sides of the Mot applicabla sulectomia ]unto con reseccion de
diaphragm; nodes above the . .
diaphragm with spleen masas asociadas y adenopatias
involvement axilares sospechosas. Queda a cri-
L Additiona| noncontiguous Not applicable terio del cirujano actuante la re-

extralymphatic involvermnant i . A
mocién del implante no afectado,

ya que en un 4,6% de los casos pue-

de estar también comprometida la
1.17

Fuente: Tomado de Cheson et al.?

e mama contralatera
Tabla 2. Clasificaciéon de TNm propuesta por el Mp Anderson y adaptada por la Nccn

La estadificacion se realiza segun

S ) = a & los dos sistemas vigentes: Lugano,
T Corired ba éPisicn [ — e L A Ann Arbor modificado® (Tabla1) o el
e | i ™ [ | TNM propuesto por el MD Anderson
" i s ety | oo vt vosm e | | y refrendado por la NceN (Tabla 2).*
i = = Se consideran pacientes con enfer-
L] M ol e [s DTS ST Y .
I N ¢ localizadaaaquellas con es
e s s | 1adio IE de Lugano oIA aIIA del TNM
age B It e W 1M1 e W Iy y pacientes con enfermedad exten-
il dida a las que presentan estadio ITE
Fuente: Tomado de Clemens and Horwitz. * de Lugano y TNM IIB hasta vt
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La mayoria de los pacientes se presentan en estadios tempranos. En el
trabajo de Miranda y col., en el que estudiaron 60 casos, el 83% se presen-
t6 como estadio I, el 10% como estadio Iy el 7% como estadio IV.° Otro es-
tudio encuentra porcentajes similares, con 87,3% de pacientes en estadio
I, 9,1% en estadio IIA y 3,6% en estadio .’

Las pacientes con enfermedad localizada pueden ser tratadas solo con ci-
rugia, sin necesidad de agregar tratamientos adyuvantes.* "

Enlas pacientes con enfermedad extendida, se puede utilizar el esquema
de quimioterapia clasico usado para las pacientes con ALcL (CHOP: ciclofos-
famida, doxorrubicina, vincristina y prednisona), o, como alternativa, el
brentuximab vedotin (anticuerpo monoclonal anti cb3o asociado a un
inhibidor de microtubulos).*

La radioterapia estaria reservada para los casos en los que se constata
enfermedad local residual, margenes comprometidos o enfermedad no
resecable con invasion de la pared toracica.*

Elseguimiento de las pacientes se realiza con controles clinicos cada3a 6
meses por dos afios y TAC o PET cada 6 meses por 2 afios.”

CONCLUSIONES
+ E1LACG es una entidad de baja frecuencia.

- Debemos descartarlo mediante un correcto manejo del seroma peri-
protésico tardio, que incluye la realizacién de una ecografia, puncién con
aguja fina y el envio del material obtenido a citologia.

- Para confirmar el diagnéstico en los casos con morfologia citolégica sos-
pechosa, se realiza IHQ con marcacién especifica para cD3o0.
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Dra. Garcia: La verdad es que fue nuestro primer

caso de este tipo. En su momento era dificil, y
no teniamos mucha nocién de cémo manejarlo.
La paciente tenia contactos en el MD Anderson
e hizo parte de sus consultas alla; y, un poco
en relacion con esto, definimos junto con ellos
el tratamiento. Después no tuvimos otro caso
mas, y a partir de ahi tuvimos en claro que la
idea es que a aquellas pacientes con seromas y
protesis —a las que antes, tal vez, no se les daba
tanta importancia—, ante la sospecha o “la po-
sibilidad de..”, hay que estudiarlas. El seroma
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periprotésico tardio no es un evento tan fre-
cuente: las publicaciones nos mencionan alre-
dedor del 1% por afio. Dado que hay aproxima-
damente diez millones de mujeres con protesis
en el mundo, serian, entonces, mas o menos un
millén de mujeres por afio con seromas; y den-
tro de esos, la cantidad de casos de LACG es muy
baja. Pero si tenemos el seroma, hay que pensar-
lo y mandarlo a citologia.

Dr. Bernardello: Solo queria hacer dos observacio-
nes. De acuerdo con lo que mostraron, la mayo-
ria —practicamente mas del 9o%— son protesis
texturizadas; y, sin embargo, es lo que usa hoy
en dia la mayoria de los cirujanos plasticos que
colocan estas protesis. Lo segundo -y es algo
que no lo dijeron pero existe y que, seguramen-
te, la doctora sabe—es que la mitad de los casos
publicados en el mundo son pacientes tratadas
por cancer de mama.

Dra. Garcia: Si, nolo mostré, pero hay pacientes tan-
to por plastica como reconstruidas por su cancer
de mama que tienen esas protesis texturizadas.

Dr. Cortese: Una duda: ;hay diferencia en el riesgo
sila prétesis es retroglandular o retropectoral?

Dra. Garcia: La realidad es que no encontré nada
con respecto a la situacion de dénde se coloca la
protesis. Aparentemente, el problema estaria en
el hecho de que es texturizada.

Dr. Barbera: Te felicito por el trabajo. Por lo que he
leido, no solamente son los implantes mama-
rios; hay incluso antecedentes de situaciones
similares producidas por marcapasos. Queria
preguntar si, por ahi, el vaciamiento axilar fue
algo que se desarrollo por eso, porque cuando
uno desconoce, como nos pasa a todos con estos
casos... Lo que quiero decir es que, conociendo la
entidad, creo que no debe ser necesario hacer el
vaciamiento axilar.

Dra. Garcia: No, de hecho la Sociedad Americana de

Cirujanos Plasticos lo menciona; dice que no es
necesario hacer ni biopsia de ganglio centinela
ni vaciamiento, solamente resecciéon de algun
ganglio palpable o sospechoso. Y, por suerte, fue
lo que se hizo, porque para nosotros también
claramente era el peor. Si, dicen que ni seria
necesaria la biopsia de ganglio centinela, ex-
cepto que se necesite biopsiar algun ganglio
especificamente.

Dr. Colé: Uno habitualmente atiende pacientes con

protesis, en cuyas ecografias y resonancias ob-
serva liquido periprotésico ;Qué otro nivel de
alarma tenemos que tener para pensar que en
esas pacientes indicariamos una puncién? ;Que
no tengan agrandamiento de la mama? ;O el
agrandamiento de la mama es la indicacion?

Dra. Garcia: Lo importante es que sea sobre todo cli-

nico, o sea que provoque un aumento del volu-
men de la mama. Si tiene un seroma laminar y
se va siguiendo a la paciente y siempre lo tuvo
post cirugia, no habria que hacer nada. El tema
es la aparicion; y, en general, cuando aparece
—segun todo lo que lei- son aumentos subitos
del volumen, porque acumula mucho liquido y
rapidamente.

Dr. Colé: Entonces, lo que, enrealidad, aunolellama

la atencion no es el liquido laminar periprotési-
co sinola distancia que tenemos entre la capsu-
la y la prétesis; eso es lo que hace sospechar que
esto puede ser.

Dra. Garcia: En general se manifiestan clinicamen-

te. Todos los casos tienen su manifestacion cli-
nica. No se trata del seroma laminar, que dificil-
mente se podria punzar.

Dr. Colé: Muchas gracias, doctora.

SESIONES CIENTIFICAS

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2017 | VOLUMEN 36 | N° 132

18



	1
	2
	3
	4
	5, 6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	2 b
	9 b
	2 c
	9 c
	16
	14 b
	17
	2 d
	10 b
	16 b
	16 c
	4 b
	18
	9 d
	4 c
	17 b
	3 b
	4 d
	4 e
	6 b
	9 e
	4 f
	17 c
	4 g
	4 h
	4 i

	Botón 17: 
	Botón 50: 
	Botón 51: 
	Botón 52: 
	Botón 53: 
	Botón 54: 
	Botón 55: 
	Botón 57: 
	Botón 58: 
	Botón 59: 
	Botón 60: 
	Botón 61: 
	Botón 62: 
	Botón 63: 
	Botón 64: 
	Botón 65: 
	Botón 66: 
	Botón 56: 
	Botón 67: 
	Botón 69: 
	Botón 70: 
	Botón 71: 
	Botón 72: 
	Botón 73: 
	Botón 74: 
	Botón 75: 
	Botón 76: 
	Botón 77: 
	Botón 78: 
	Botón 79: 
	Botón 68: 
	Botón 80: 
	Botón 81: 
	Botón 82: 
	Botón 83: 
	Botón 84: 
	Botón 85: 
	Botón 86: 
	Botón 87: 
	Botón 88: 
	Botón 89: 
	Botón 90: 


