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Linfoma anaplasico de células
grandes asociado a implante
mamario.

Reporte de un caso y revision
de la literatura.

Resumen

El linfoma anaplasico de células grandes asociado a implantes ma-
marios LACG-AI o BIA-ALCL, abreviatura en inglés de “Breast Implant
Associated-Anaplastic Large Cell Lymphoma“, es una nueva entidad
reconocida por la OMS desde el 2016, de rara incidencia y que aun
plantea muchos interrogantes. Desde su primera mencién en 1997
(J.Keech-B-Creech) su incidencia ha ido en aumento. En julio de 2020,
953 casos en el mundo segun el Registro de la Sociedad Americana de
Cirujanos Plasticos (PROFILE), y las publicaciones se multiplican ex-
ponencialmente afio a afio demostrando el interés que suscita. Se ha
descripto una fuerte asociacién con las superficies texturizadas de los
implantes mamarios y con el tipo de material (mayor textura “grado 4”
y cubierta de poliuretano mayor riesgo) llegando a describirse tasas
tan altas como 1/2830 en Australia/Nueva Zelanda.

Su presentacién clinica en casi el 75% es bajo la forma de un sero-
ma tardio y el tiempo de exposicién promedio ronda entre los 7 a 11
afios. El diagndstico histo-patolégico integra el examen morfolégico
con la caracterizaciéon molecular, visualizandose grandes células ana-
plasicas CD30 (+), ALK.(-). El tratamiento quirurgico, capsulectomia
bilateral en estadios tempranos es el gold standard. Su prondstico es
excelente con exéresis completas.
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Objetivo

Actualizar la informacién sobre esta novel enfermedad y comentar
un caso propio que presenta todas las caracteristicas descriptas en la
literatura, siendo el 14° registrado en Argentina.

Palabras clave

Linfoma Anaplasico células grandes asociado a implantes mamarios
(LACG-AIM) - BIA-ALCL - Caso clinico Argentina.

Introduction

The anaplastic large cell lymphoma associated with breast implants,
LACCG-AI o BIA-ALCL abbreviation in English, is an entity recognized
by the WHO since 2016 of rare incidence and that still raises many
questions.

Since its first mention in 1997 (J.Keech-B-Creech) its incidence has
been increasing. In july 2020, 953 cases in the world according to the
Registry of the American Society of Plastic Surgeons (PROFILE), and
the publications multiply exponentially year after year, demonstra-
ting the interest it arouses. A strong association has been described
with the textured surfaces of breast implants and with the type of
material (greater texture “grade 4" and higher risk polyurethane co-
ver), reaching rates as high as 1/2830 in Australia / New Zealand.

Its clinical presentation in almost 75% is in the form of a late seroma
and the average exposure time is between 7 to 11 years. The patho-
logical anatomical diagnosis integrates the morphological examina-
tion with the molecular characterization, visualizing large anaplas-
tic CD30 (+), ALK. (-) cells. Surgical treatment, bilateral capsulectomy
in early stages, is the gold standard. Her prognosis is excellent with
complete exeresis.

Objetive

To update the information on this novel disease and comment on an
own case that presents all the characteristics described in the litera-
ture, the 14th being registered in Argentina.

Keywords

Breast Implant Associated-Anaplastic Large Cell Lymphoma (BIA-AL-
CL) - Argentinian case.
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INTRODUCCION

El linfoma anaplasico de células grandes asociado a implantes ma-
marios LACG-AIM conocido en la literatura como BIA-ALCL, del inglés
“Breast Implant Associated-Anaplastic Large Cell Lymphoma”, es un
raro subtipo de linfoma no Hodking de células T que se originaria en
la capsula peri protésica que rodea a los implantes. Clinicamente se
presenta como un seroma tardio con aumento brusco del volumen
mamario en la amplia mayoria de los casos. Su etiopatogenia aun
plantea muchos dilemas, siendo su incidencia muy baja y su pronés-
tico excelente en estadios tempranos.

Mencionado por primera vez hace 23 afios por JKeech y B.Creech
como reporte de un caso 1; en el 2016 la OMS (Organizaciéon Mundial
de la Salud) lo incorpora provisionalmente con el nombre que hoy
conocemos a la clasificacién de los tumores linfoides.?

Su asociacién a los implantes mamarios, sugerida por primera vez
por De Jong en 20083, ha despertado una gran preocupacion tanto en
el ambiente médico como en el industrial y comercial desde que la
Food and Drugs Administration (FDA) en 2011 la oficializara; repercu-
tiendo también fuertemente en los medios de comunicacién.?

Los organismos reguladores mas prestigiosos y distintas sociedades
nacionales e internacionales (USAS, Francia® Australia’, Reino Uni-
do8, Alemania, Canadd, Comunidad Europea9 entre otras) han emi-
tido y actualizan periédicamente directrices al respecto intentando
marcar el camino a seguir tanto por los profesionales como por la
industria, la opinién publica y la justicia. También se han formado
grupos de trabajo que monitorean estrechamente los nuevos casos,
llevando registros minuciosos de los mismos y vigilando las carac-
teristicas de los implantes vendidos en sus territorios; siendo cada
vez mas frecuente la suspensién de determinados modelos o marcas
consideradas de mayor riesgo.

Las publicaciones sobre el tema se multiplican afio a afio desde su
primer reporte en el afio 19971 hasta la fecha. En PubMed realizando
una busqueda solo con el término "breast implant associated-ana-
plastic large cell lymphoma” (BIA-ALCL) encontramos 276 articulos,
de los cuales 53 son de este afio y 94 del 2019; o sea que més del 50%
de los articulos se publicaron en los ultimos 16 meses. En la altima
edicién, 5ta del libro de la OMS publicado este afio 2020. WHO: Clas-
sification of Breast Tumors, figuran fotos sobre el tema ilustrando la
tapa lo que deja en evidencia el interés que suscita actualmente esta
enfermedad. Ebner y cols.en un trabajo de Junio de 2019 con mayor
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cantidad de buscadores y palabras claves encontraron 391 articulos
en inglés y 85 reportes de casos en la literatura.°

OBJETIVO

Actualizacién del tema y presentacién de un caso clinico propio.

ACTUALIZACION

El LACG-AIM/BIA-ALCL es una nueva entidad linfoproliferativa no
Hodking que se caracteriza por una poblacién monoclonal de gran-
des células anaplasicas T, uniformemente + para CD30 y negativas
para ALK. Mencionada por primera vez en 1997 (J.Keech)!"!! como
reporte de un caso e introducida a la clasificacién de linfomas de la
OMS en el afio 2016.2

Su incidencia si bien impresiona baja se cree subestimada, crecien-
do anualmente desde que es registrada. El desconocimiento en gran
parte de la comunidad médica y la ausencia o falla en su registro son
algunas de las barreras que dificultan cuantificar con precisién esta
entidad.

Algunos de los registros méas confiables a la fecha:

- FDA®: (tltima actualizacién 20 de Agosto 2020 con datos ingresados
hasta 5 de enero de este afio) 733 casos mundiales, 85% asociados a
la marca Allergan. Fallecimientos 36, 35 de las cuales se han asociado
con implantes Allergan.

- American Society of Plastic Surgeons and Plastic Surgery Founda-
tion. Patient Registry and Outcomes for Breast Implants and Ana-
plastic Large Cell Lymphoma Etiology and Epidemiology (PROFILE):
(2012-a octubre 2020): 343 casos registrados en USA, 976 en el mundo
(American Society of Plastic Surgeons).}2

- Francia!3: 59 casos (2019). Agence Nationale de Sécurité du Médica-
ment. (ANSM)

- Espafial® 26 casos (2019). Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. (AEMPS)

- Australia’: Therapeutic Goods Administration Australian Govern-
ment. (TGA-AU). 76 casos a enero 2019. 4 fallecimientos.
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- Reino Unido®: (Inglaterra y Gales 4/20): 68 casos reportados, 3 muer-
tes. Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA).

- Argentinal®: Registro Argentino de la Sociedad Argentina de He-
matologia (SAH), Cirugia Plastica y Reparadora (SACPER) y Patologia
(SAP): 14 casos (7/20).

Para estimar la incidencia con precisién se necesitaria conocer la
cantidad de mujeres con implantes mamarios en la poblacién a estu-
diar y para ser mas precisos las que tengan implantes con superficie

Fieura 1. Mana mundial de incidencia nor resiones.2018.BIA-ALCL.16 texturizada.

Datos conservadores de la Internatio-
nal Society of Aesthetic Plastic Surgery
al 2016 citaban cifras de més de 35 mi-
. llones de mujeres en el mundo con im-
plantes texturizados con un importante
ascenso los ultimos afios.!” La mayor
prevalencia y tasa de operaciones cos-
meéticas para aumento mamario se en-

‘ cuentran en USA con mas de 550.000
S procedimientos por afio. Se calcula que
= 1 | aproximadamente el 1% de la pobla-

] AR TG AAES . s

cién femenina adulta posee implantes
mamarios y que existen 3 millones
de portadoras de implantes texturizados.'®!° Datos de registros de
ventas en Australia y Nueva Zelandia sugieren una prevalencia del
3.99%, y en los Paises Bajos del 3,3 % en mujeres entre 20 y 70 afios.0

Actualmente no es posible determinar el riesgo de desarrollar un LA-
CG-AIM/ BIA-ALCL tras la colocacién de un implante de forma exacta.l”

Algunas estimaciones a lo largo de los afios:

- “las tasas de incidencia varian constantemente desde el 1/1.000.000
inicial a las mas altas de 1/2832 (Australia/Nueva Zelanda) de acuer-
do a la poblacién y el tipo de implante (superficies grado 4 y poliure-
tano mayor riesgo)”. (Collet.D)!”

- Doren?? (2017) calcula 2,03 casos x millén x afio. 1 cada 30.000 mu-
jeres con implante texturizado por afio (USA).

- American Society of Plastic Surgeons (2020)?! reporta entre 1/2207
y 1/86.029 con implantes texturizados.

- De Jong et al3. Riesgo absoluto acumulativo en mujeres con implan-
tes es de 1/35.000 a los 50 afios, 1/12.000 alos 70y 1 cada 7.000 hasta
los 75 afios.
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- De Boer et al?0 (2018). El riesgo acumulativo en mujeres de 20 a 70
afios seria de 29 x millén a los 50 afios y 82 x millén a los 70. El nu-
mero de mujeres con implantes necesario para causar un BIA-ALCL
antes de los 75 afios seria de 6920.

- MHRAS (Ente regulador del Reino Unido): de acuerdo al numero de
casos y a los implantes vendidos (de todo tipo) calculan el riesgo en
1/20.000 pacientes portadoras de los mismos.

Figura 2. Estimacion del riesgo y su progresion a lo largo de los afios.'’

Epidemiologic Progression: With an Increasingly Specific Focus on Type of Implant and Implant Characteristics the Risk
Estimate Has Dramatically Increased.

1997 Case report (1)
2008 Case control (5)
2011 Case series (34)
2014 Case series (71)
2018 Case control (43)
2016 Case series (100)
2017 Case series (55)
2018 Case series (81)

Textured saline implant Association Keech and Greech?

All implants 1-3/ million De Jong et al.’’

Allimplants 1/3 millon U.S. Food and Drug Administration>2
Allimplants 1/500.000 Yeetal#!

All implants* 1/35.000 De Boer et al.3?

Textured implants 1/30.000 Doren et al.'?

High surface area textured implants 1/4.000 Loch-Wilkinson et al.!!

Grade 4 surface implants 1/3.000 Magnusson et al.34

*|t is important to note that the Netherlands is a near-95% textured implant marker, xxx?, the reported risk estimate for
all implants is representative of the risk for textured implants.

En Argentina el Dr. M. Colombo (presidente SACPER) en la reunién
de consenso de 2018%? hacfa un célculo orientativo basado en la
informacién aportada por las empresas sobre 100 pares de implan-
tes colocados por dia. Entre el 2008 al 2018, 365.000 implantes, 70%
aproximadamente texturizadas. A esa fecha con 6 casos reportados
mencionaba un “riesgo estimativo de 1/42.000 con poco rigor cienti-
fico y solo a fines orientativos”. A mediados del 2020 y con 14 casos a
la fecha (incluido el nuestro) la misma cuenta darifa a grandes rasgos
1/22.812 para pacientes portadoras de implantes texturizados.

En cuanto a su patogenia no hay consenso. Varios mecanismos han
sido propuestos.

1. Estimulacion de linfocitos T por inflamacién crénica producida por
la superficie del implante. (Texturizadas: técnicas, tamafio de poros,
grado /Materiales: Silicona- Poliuretano).

Enlos ultimos afios se ha confirmado que el BIA-ALCL se asocia a his-
torial de exposicién a implantes/expansores mamarios de superficie
texturizada, (a mayor textura mayor riesgo)?> no existiendo pacientes
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registrados en los cuales solo se demuestre contacto con superficies
lisas.>42° En esta linea en julio 2019 la FDA solicit el retiro del mer-
cado Norteamericano de una marca de implantes/expansores textu-
rizados, Allergan Biocell, por considerar una fuerte asociacién con la
enfermedad (6 veces mayor a las otras marcas texturizadas comer-
cializadas en USA, 481 del total de 573 casos y 12 de las 13 muertes
reportadas en donde se informaba el fabricante, otras 20 de fabrican-
te desconocido). También comunicaron que no habia evidencia para
recomendar la extraccién profilactica de los mismos.?® La empresa
decidi6 el retiro del producto a nivel mundial.

Un dato importante es que en Usa y Canada aproximadamente el
88% de los implantes colocados son lisos mientras en Europa en for-
ma global entre el 70-80% son texturizados.2’-28

Lock-Wilkinson?? analizando las distintas superficies de los implan-
tes sobre 55 casos en Australia y Nueva Zelanda describe 85% aso-
ciado a implantes de alta densidad de texturizacién/rugosidad. Des-
cribiendo 10 veces mas riesgo en las recubiertas con superficie de
poliuretano (Silimed), y en las que son procesadas con pérdida salina
(Biocell) 14 veces mas que las sometidas a impresién (Silitex) (méto-
dos de procesamiento de las superficies de los implantes). No hallan-
do diferencias en su relleno salina vs silicona.

Magnusson3C (2019) también en Australia/Nueva. Zelanda en la mis-
ma linea no encuentra casos con implantes grado I asociando el
78,9% de los casos a implantes grado 3 y 4. Mayor grado significa ma-
yor area de superficie texturizada por mm.2

2. Predisposicién genética.

Se han hallado en el genoma de estas pacientes mutaciones y activa-
ciones de sefiales de transcripcién como la sobreexpresion de STAT 3
(64%) JAK1, JAK3, NMT3A, y TP532° (mutaciones de la via de transcrip-
cién asociadas a relacién inflamacién-céncer) que ya han demostra-
do su papel en otros tipos de linfomas.3! Estas mutaciones podrian
tener un rol en la progresién de precursores benignos a linfomas.3?

Se han descripto diferencias en HLA, con mayor frecuencia de alelos
HLA A 26 en esta poblacién de pacientes afectadas lo cual generaria
una susceptibilidad genética de origen germinal.33 La marcada dife-
rencias entre regiones y razas con ausencia casi completa en paises
asiaticos, africanos y poblacién nativa americana podria estar rela-
cionado con esto ultimo. Escandinavia de la cual nadie duda de sus
excelentes estadisticas y Brasil uno de los paises con mayor pobla-
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cién con implantes mamarios texturizados del mundo también sor-
prenden por incidencias muy bajas.34

3. Estimulacion infecciosa /Contaminacién/ Biofilm.

Se ha aislado en pacientes con BIA-ALCL una bacteria (Ralstonia spp.)
que actuaria como patégena generando la estimulacién antigénica
para la proliferacién de linfocitos T. Hu.3° propone a mayor rugosi-
dad de la superficie, mayor carga bacteriana, mayor riesgo.

Adams3® propone un plan de 14 pasos para minimizar el riesgo de
contaminacién del implante durante su colocacién minimizando asi
el riesgo de contractura/biofflm y de linfoma anaplésico.

Una combinacién de estas teorias es hoy la mas aceptada. Una proli-
feracién de linfocitos T secundaria a la inflamacién crénica produci-
da por la repetida estimulacién antigénica (similar a lo demostrado
en otros linfomas) que seria mediada por una mayor carga bacteria-
na asociada a las superficies mas texturizadas de los implantes y a
una determinada susceptibilidad genética (producida por mutacio-
nes que activarian al sistema SAT 3) lo cual provocaria la transforma-
cién de precursores benignos a neoplasia.

Su forma de presentacién clinica es bien conocida. Paciente con au-
mento de tamafio repentino de una mama con tensién y dolor pro-
ducto de un seroma tardio unilateral (mdas de un afio de su coloca-
cién) el 75-80% aproximadamente3”. E1 20% debuta con una masa o
nédulos adyacentes a la capsula y el resto “adenopatias regionales,
contracturas capsulares agresivas, dolor mamario, erupciones o Me-
tastasis a distancia” representan el otro 5%.

El seroma tardio es de presentacién infrecuente entre 0,05-0,1%, pero
cuando se presenta el riesgo de BIA-ALCL es mayor al 10%, debiendo
descartar otras causas como traumatismos e infecciones.3

La edad promedio de las pacientes (sobre 85 reportes de casos de la
literatura) fue de 53,6 afios.! En Argentina sobre 11 pacientes del
registro (3 no hay datos de edad) la misma es de 48 afios.!® Siendo el
tiempo de exposicién medio reportado entre 7 y 11 afios en la mayo-
ria de los estudios.3?

No existe gran diferencia en los reportes internacionales entre los
motivos de la colocacién, (60%) por razones estéticas y (40%) en con-
texto de reconstruccién.*® En Argentina todos los casos fueron por
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causa estética lo cual podria explicar la menor edad promedio de las
pacientes.

La historia natural no es ain comprendida en su totalidad. En gene-
ral su comportamiento es indolente y su crecimiento lento pero el
retraso diagndstico y o terapéutico se ha encontrado como un factor
importante en la progresién a estadios avanzados. Sin embargo, exis-
te el interrogante sobre si en los casos fatales esto se debe a los retra-
sos mencionados o a las caracteristicas inherentes a la enfermedad
desde un principio.*!

En cuanto al algoritmo diagnéstico no hay muchas dudas.

Figura 3. Algoritmo diagnéstico y Terapéutico para BIA-ALCL.*?

Algoritmo propuesto y adaptado de Leberfinger para el diagnostico y el tratamiento del linfoma anaplasico de células grandes asociado
aimplantes mamarios. BIA-ALCL: breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma; CHOP: ciclofosfamida, hidroxidaunorubicina,
vincristina, prednisona; PAAF: puncién-aspiracion con aguja fina; PET: tomografia por emision de positrones; RM: resonancia magnética;
TC: tomografia computarizada.

D. Martinez-Ramos, et al.: Linfoma anaplasico de células grandes

Derrame —" PAAFdel liquido == Indeterminado == Segunda opinién
Signos fisicos de linfoma de patdlogo

(derrame, aumento Ecografia o RM
tamafio, masa)>1 —s demamaoPET/TC Masa ——— Biopsiarlamasa -= Negativo para linfoma —= Remitir a cirujano
afio después de la N RS
dirugia seleccionados Ecografia - RMdenana ——= BIA-ALCL
no concluyente
‘  Observacion.
Control cada 1-6 meses
Equipo multiisciplinario Capsullectomia_ - Localizado en Y Escision completa  —= $8rdi ?cg:);;(-ab domen
Historia clinica completa y escision la capsula
Exploracion fisica de masa asociada g ik
Analisis sanguineo _, conbiopsia de Escision incompleta GINCE:
completo nodulos sospechosos.
Lactato deshidrogenasa Considerar la exéresis o o : S
PET/TC de la prostesis Enfermedad diseminada Y Discusion en equipo multidisciplinario.
contralateral. (estadio II-IV) Radioterapia solo si enfermedad residual local.
Tratamiento sistémico (CHOP o brentuximab

vedotin).

Estudios de Iméagenes: La ecografia es el método mas sensible y
adecuado para medir y realizar puncién del derrame intracapsular.
Eventual Resonancia Nuclear Magnética (RNM) y o Pet-Tc para esta-
dificar la enfermedad.

Patologia.*?

El examen morfolégico debe ser integrado con el estudio inmunohis-
toquimico (IHQ), incluyendo el estudio del liquido del seroma y de la
pieza operatoria.
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Las células neoplésicas al microscopio se ven grandes y pleomorficas
con nucleos irregulares, prominentes y voluminosos nucléolos con
moderado citoplasma anféfilo o eosinéfilo; remedando a las células
de Reed Sternberg o de Hodking. Habitualmente el tumor se acompa-
fia de extensas areas de necrosis tumoral.

El estudio IHQ debe incluir un amplio panel para marcadores de lin-
focitos T, preferentemente CD4, CD43, CD2, CD3 y CD5 en orden de
positividad decreciente. Siendo el 100% positivos para CD30 y negati-
vo para marcadores de linfocitos B y ALK.

Desde el punto de vista molecular hay reordenamiento monoclonal
del receptor TR y mutaciones JAK 1y STAT 3.

En la evaluacién patolégica la positividad de CD30 junto con la pre-
sencia de células grandes anaplasicas en la citologia, ALK -, y un clon
de células en la citometria de flujo son patognomaonicos del diagnés-
tico de esta enfermedad.

La Reunién Internacional de Consenso** recomendé con un 100%

de acuerdo que todos los seromas tardios deben ser evaluados con
Citologia, IHQ y citometria de flujo.

Es esencial que el médico tratante envie los detalles clinicos y la sos-
pecha de LACG-AIM.

Estadificacién: Si bien al principio se us6 la clasificacién de Ann Har-
bor®® propia de los linfomas ya hace tiempo se evidencié una mejor
correlacion con el sistema TNM modificado por el MD Anderson para
tumores sélidos32. Para ello al examen clinico y estudios de imé&ge-
nes ya mencionados debe agregarse el Pet-Tc.

Tratamiento

Una vez estadificado cerca del 85% de las pacientes se encuentran en
estadios tempranos requiriendo solamente tratamiento quirurgico
(Gnico linfoma que se cura solo con cirugia).

La exéresis completa de las capsulas bilaterales es el gold standard
en estadios tempranos (El y Ila), desde que Clemens demostrara una
diferencia prondstica significativa tanto en intervalo libre de enfer-
medad como sobrevida global entre las pacientes a las cuales se les
extraia la capsula en su totalidad y las que no.3”

Queda a criterio del cirujano actuante la remocién del implante no
afectado, ya que en un 4,6% de los casos puede estar también com-
prometida la mama contralateral.3®
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Figura 4. Estadios del BIA-ALCL. Fuente: Clemens MW, Medeiros, Butler.?’

Clinical and pathologic staging of BIA-ALCL follows the M.D. Anderson Solid Tumor Staging
System modeled after the American Joint Committee on Cancer tumor, node, metastasis stages.
(Reprinted with permission from Clemens MW, Medeiros LJ, Butler CE, et al. Complete surgical
excision is essential for patients with breast implant-associatied anaplastic large cell lymphoma
J Clin Oncol. 2'16;35:160-168).

STAGING
eesee I In e e
Confined to Early capsule  Mass agregate Tumor locally
effusion invasion confined to invasive out of

capsule capsule

No lymph node  One regional Multiple regional

involvement lymph node lymph node
No distant Other organs/
spread distant sites

STAGES

Stage IA: TINOMO Stage II1A: TANOMO Stage Ill: TanyN2MO, TAN1TMO
Stage 1B: T2NOMO Stage IIB: T1-3N1MO Stage IV: TanyNanyM1
Stage IC: T3NOMO

Las guias de la National Comprensive Cancer Network
(NCCN)*® y National Institute for Health and Care Experien-

Figura 5. Porcentajes de pacientes en distintos estadios . . ..
& y P ce (NICE) -en Inglaterra47 consideran tratamiento suficiente

del LACG-AIM/ BIA-ALCL. Claves para el diagnéstico,

estadificacién y tratamiento. Marta Zerga.?? la escisiéon completa en Estadio L.
mm En estadios més avanzados el tratamiento quirargico con-
T1,NO, MO 35,6% siste en la exéresis de la prétesis y capsulectomia junto con
IB T2, NO, MO 11,5% reseccién de masas asociadas y adenopatias axilares sospe-
IC  T3,N0,Mo 138%  chosas.
A T4, NO, MO 25,3% Para estadios IIb a IV tanto la radioterapia como los esque-
1B T1-3, N1, MO 4,6% mas quimioterapicos tradicionales para Linfomas No Hod-
. - ~ 46
" T4, N1-2, MO 9.2% king como el CHOPP y el Brentuximab tienen su rol.
v Cualquier estadio con M1 0% La radioterapia estaria reservada para los casos en los que
Clement M et al. JCO 2018. se constata enfermedad local residual, margenes compro-

metidos o enfermedad no resecable con invasién de la pa-
red tor4cica.*®
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Figura 6. Guias del NCCN para tratamiento del BIA-ALCL actualizadas octubre 2020.%

Table of Contents

Cancer | Breast Implant-Associated ALCL Discussion
LYMPHOMA WORKUP TREATMENT FOLLOW-UP
AND STAGINGM
Observation
= H&P for every 3—6 mo
Complete for 2 y and then as
excision with clinically indicated
no residual = £ CIA/P CT with
disease contrast or PET/ICT
scan® as clinically
Localized indicated
* Recommend discussion * Total capsulectomy disease to
of treatment options with and excision of capsule/ Incomplete Discuss adjuvant
multidisciplinary tea associated mass implant/breast excision treatment options with
+ H&P exam, including complete with biopsy of or partial multidisciplinary team
skin exam supicous node(s), capsulecto « RT! for local residual
Histologic = CBC with differential explantation with residual |[—| disease % systemic
firmation « Comprehensive metabolic panel + Consider removal disease therapy (as listed
confirm — |- LDH —»| of contralateral regional below), if node
:; ;ﬁﬂf_‘gtg « PET/CT scan® implant® lymph node positive or RT not
= Echocardiogram or MUGA scan » Consultation with involvement feasible
if anthracycline-based regimen surgical oncologist l
is indicated recommended
» Pregnancy testing in women for patients with + Consider systemic therapy
of child-bearing age (if preoperative tumor Extended (aBphabe cal order) mn
chemotherapy or RT planned) disease _— ntuximab vedotin
Py or KT planne MAass (stage 1-IV) » Brentuximab vedotin +
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doxorubicin, and
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Figura 7. Sobrevida global de acuerdo al estadio. Fuente: Claves para el
diagnéstico, estadificacion y tratamiento.Marta Zerga 2

SGa 3 anos 94%
SG a5 anos 91%

i 12-13 afios.17-37-48
SLE a 5 anos 49%

Reseccion quirdrgica

Estadio |

Mayor SLE y SG que otros tratamientos

Mayor SLE que estadios més avanzados

La sobrevida en etapas tempranas es excelen-
te. En seguimientos de hasta 20 afios se men-
cionan tasas de recurrencia del 6 al 11% con re-
secciones completas, sobrevidas del 94y 91% a
los 3y 5 afios y supervivencias medias globales

Tasa de mortalidad general aproximadamente
5%, de los 733 casos comunicados a la FDA, 36 fa-
llecieron como consecuencia de su enfermedad.

En cuanto al seguimiento, segiin las recomendaciones de la NCCN, si
la exéresis del tumor ha sido completa y no hay enfermedad residual
deberia hacerse cada 3-6 meses mediante anamnesis y exploracién
fisica durante al menos 2 afios. En estos 2 afios deberia afiadirse una
TC toracica, abdominal y pélvica con contraste, o un PET-TC, cada 6
meses. Transcurridos los 2 afios, el seguimiento dependera de las

manifestaciones clinicas de la paciente.*®

Todavia no esta claro de qué forma reconstruir a las pacientes en las
cuales se extrajeron los implantes por esta enfermedad ni en cuanto
a los tiempos ni las opciones. Existen publicaciones al respecto en la
cuales se utilizaron tejidos autdlogos, mastopexias, implantes lisos

CAso cLiNIco

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 145

24



Dr. J.P. Begue

LINFOMA ANAPLASICO D

y lipotransferencias con buen resultado, solo realizdndose en forma
inmediata en estadios Ia-c.*?

Por ultimo la literatura publicada coincide en la importancia de rea-
lizar un prolijo consentimiento informado pre-quirdrgico en las pa-
cientes candidatas a colocacién de implantes. Los objetivos del mis-
mo son tres:

1) Informar a las pacientes de la existencia de esta rara enfermedad.

2) Informar la forma de presentacion habitual para poder realizar un
diagndstico precoz.

3) Informar de las opciones de tratamiento existentes en caso de que
se presente 4920

CAso CLINICO

Mujer de 38 afios con antecedentes de mastoplastia de aumento con
implantes retroglandulares 2008 (11 afios) que consulta en mayo de
2019 por aumento subito del volumen mamario derecho y tensién de
15 dias de evolucién.

Examen fisico: aumento de volumen mamario derecho simétrico y de
contornos regulares, aproximadamente un 30% mayor con respecto
al izquierdo, con tensiéon y dolor leve. No se evidencian adenopatias
ni lesiones cutaneas o masas palpables.

Ecografia mamaria: 5/19: implantes indemnes, moderada cantidad
de liquido peri-protésico derecho.

Figura 8. Imagenes ecograficas. Caso clinico.

e .
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Resonancia Nuclear Magnética (RNM): 5/19 a.Secuencia T2 sagital,
b.Secuencia T2 axial, c. MIP 3D con contraste endovenoso y d.Secuen-
cia dinamica T1 GRE con contraste y Supresién Grasa. Implantes bi-
laterales retroglandulares sin signos de rotura intra o extracapsular.
Seroma peri-protésico en relacién al implante derecho sin evidencia
de imagenes con realce (flechas blancas). BI-RADS 2.

Figura 9. Imagenes RNM. Caso Clinico.

Figura 10. Fotografia de la citologia de la 3era puncion donde se ob-
servan células atipicas, pleomorficas, grandes, algunas en mitosis
compatibles con BAIC. Dr. Zoppi, J.
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Se solicita puncién bajo ecografia para descartar
linfoma anaplésico.

Paciente regresa a los 5 meses con resultado de la
3era puncién realizada por su cirujano pléstico.

- lera puncién 6/19. (180ml) Citologia sospechosa
para células neoplésicas (escasas células grandes
de nucleos irregulares)/ Citometria de flujo negativa.

- 2da puncién 8/19 (200ml). Solo bacteriolégico.-Ne-
gativo.

- 3era puncién. 10/19 (360ml) Citologia: células neo-
plasicas compatibles con linfoma anaplasico de cé-
lulas grandes asociado a implante.
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Figura 11. Fotos paciente Pre—quirirgicas. Examen Fisico: (10/19) sin datos
relevantes. Examen mamario, axi-
lar, huecos supraclaviculares y
demas regiones ganglionares ne-
gativas. No asimetria por evacua-
cién previa.

Mamografia digital bilateral 10/19.
a.Proyecciéon craneo-caudal con
técnica de Eklund, b.Proyeccién
oblicua medio-lateral. Aumento
de densidad adyacente al implan-
te derecho (seroma) (flecha blan-
ca). BI-RADS 0.

Evaluacién multidisciplinaria jun-
to a hematologia (Dr. Paoletti, M.)
y Cirugia Plastica de la institucién
(Dr. Escudero, E.).

F-18 FDG PET-CT 10/19. No se iden-
tifican lesiones hipermetabdlicas
en relacion al implante derecho.
No se evidencian adenopatias.

Diagnéstico: Linfoma Anaplésico
de células grandes asociado a im-
plante mamario. Estadio L.

Tratamiento: Capsulectomia total
bilateral con retiro de implantes.
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Figura 14. Fotos de cirugia. Caso clinico.

Cirugfa (25/11/19).

Se realiza capsulectomia total bilateral sin evidenciarse pato-
logia macroscépica por fuera de ellas. En la superficie interna
de la derecha se observan areas amarillas sobreelevadas de
superficie plana.

Marca y modelo de Implante: Nagotex GFX. Texturizado/silicona
NAGOR.

Se toman muestras para Bacteriologia (especialmente buscan-

i
EF do Ralstonia) y citometria de flujo.
r T o5
— - Cultivo: St. epidermidis meticilino resistente.
Figura 15. Foto Anatomia Patolégica. Cirugia - Patologia: Linfoma Anaplasico T CD30+/,
Caso clinico. Invasién 1/3 interno de la capsula. ALK(-) que compromete el 1/3 interno de la
) "k : cépsula sin extensién extracapsular y con
— — s . .
_ bordes de seccién libres. Cambios secunda-
] by ;- rios a la protesis. T2. Estadio Ib.
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En la superficie interna de la capsula derecha en las zonas de color
amarillo planas y elevadas presencia de células neoplésicas gran-
des de nucleos lobulados con nucléolos prominentes, algunas
necroticas. Estas se localizan en el tercio interno de la capsula sin
compromiso mas alla.
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Figura 16. Tincion de IHQ para CD43. Figura 17. Tincién de IHQ CD30.

Citometria de flujo.

Se observa un 78% de células linfoides, un 71% corresponden a lin-
focitos T con relacién 4/8 de 1,64 (valor normal en tejidos: 1). No se
observa aumento en el numero de células T doble positivas (CD4+/
CD8+) ni doble negativas (CD4-/CD8-). Las poblaciones T no eviden-
cian patrén fenotipico atipico, conservan expresién de marcadores
pan-T (CD2, CD5, CD7, CD3), no presentan diferencias en la intensi-
dad de expresién de estos antigenos ni de CD45 entre células CD4+y
CD8+ y no expresan CD56, HLA-DR, CD11c, CD25 ni CD200.

"“Aumento de células T, con relacién 4/8 conservada sin confirmacion
de clonalidad mediante esta metodologia”.

Figura 18. Citometria de flujo. Caso clinico.
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Actualmente 6 meses de evolucién sin evidencia de enfermedad cli-
nica ni por imagenes.

Figura 17. Fotos caso Clinico. 6 meses post operatorio.

F-18 FDG PET-CT (3/20) 4 meses post operatorio. No se identifican le-
siones hipermetabdlicas. No se evidencian adenopatias.

Figura 18. Pet Tc. Caso Clinico. 4 meses post operatorio.

17
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CONCLUSION

Nuestra paciente presenta las caracteristicas tipicas descriptas en
los reportes de casos publicados (edad, tiempo de exposicién, tipo de
implante, presentacién clinica, estadio inicial) y se han cumplimen-
tado todos los pasos diagnosticos y terapéuticos recomendados por
las guias a la fecha.

El linfoma anaplésico de células grandes asociado a implantes ma-
marios aun es una enfermedad infrecuente, pero el numero de casos
se ha incrementado notablemente en los ultimos afios. La verdadera
incidencia permanece desconocida aunque observando la tendencia
impresiona que ir4d aumentando a medida que haya mas pacientes
con implantes texturados, con mayor tiempo de exposicién y mejores
registros.

Esta claro que los casos no apareceran a menos que los vayamos
a buscar y para ello es imprescindible difundir el conocimiento de
esta enfermedad y mejorar las formas de registro intersociedades y
nacionales para luego unificarlas en registros internacionales que
nos permitan sacar mejores conclusiones para todos.

Es muy importante que el cirujano plastico y el especialista en mama
lo conozcan, ya que un diagndstico y un tratamiento precoz pueden
suponer la curaciéon de la paciente solo con cirugia.

Sin embargo aun quedan por delante varios interrogantes y desafios.
- ¢(Cudl es el verdadero factor o factores etiol6gico?

- ;Papel de las terapias antibidticas o genéticas dirigidas?

- (Mayor tiempo de exposicién a los implantes, mayor riesgo?

- ¢Existe la regresién espontanea?

Se necesitan mas estudios y mayor tiempo de seguimiento para po-
der empezar a responder varios de ellos.
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Dr. Uriburu: Muchas gracias Dr. Begue. Es intere-
sante traer estos casos porque a pesar de que esta
patologia esta descrita hace tiempo, las publicacio-
nes mas frecuentes son las mas recientes, de los
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aungue algunos dicen que va en aumento perma-
nente, tal vez haya mas publicaciones y hay tasas
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ahi en los EE.UU. y en lugares como Nueva Zelan-
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da hay alguien que los encuentra y los publica
como en 1/2.800. Fijense que variabilidad entre la
incidencia y vaya uno a saber por qué. Lo impor-
tante es estar atento a que esta patologia puede
ocurrir. Recuerdo tantas veces hace muchos afios
que ante un seroma nosotros lo evacuabamos y
lo tirdbamos y lo repetiamos o lo drendbamos en
quiréfano y se tiraba. Muchos casos tal vez no te-
nian una evolucién, por eso algunos se hacen la
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pregunta si esta patologia puede regresar esponta-
neamente, es una de las dudas. La cuestién es que
hay que estar atento y saber pesquisarlo, porque
si no, se nos va a pasar. Tal vez por eso y a mi me
llamaba la atencién esas tres punciones que reci-
bid esta paciente en el lapso de tres meses o mas,
en junio, en agosto y en octubre. Cuatro meses y
la primera incluso hablaba de células sospechosas
y no se avanzé en eso. Me imagino que puede ser
una falta de la metodologia. Primero pensar bien
en esto y segundo estar en contacto con el servicio
de patologia o citologia para decirles que se va a
hacer esta puncién/evacuacién y se les va a man-
dar el fresco, el material y lo van a recibir inmedia-
tamente para poder hacer el estudio. Es algo que
los mismos patdlogos y citélogos recomiendan, por
ejemplo: “no lo hagas el viernes que me queda el
fin de semana ahi y se echa a perder el material”.
Tal vez algo de eso pueda haber ocurrido, la segun-
da puncién a los dos meses se hizo solo bacteriol6-
gico, no se hizo el citoldgico y recién en la tercera,
cuatro meses después, si entendi bien, llegaron al
diagnostico. ¢Es asi Dr. Begue?

Dr. Begue: Si, por eso me parece muy interesante
la presentacién para poder corregir algunas cosas
que en este caso estamos viendo. Cada dos meses
se le hizo una puncién a la paciente y se la evacuo,
por lo tanto clinicamente ella referia que volvia a
tener una recalda de su seroma. El patélogo, que
comparte el caso con nosotros, nos explicéd que en
la primera puncién, él tenia muy pocas células,
por lo tanto no se animé a hacer un diagndstico,
pero yo creo que al enviarlo a citometria y ser esta
negativa, quizas se quedaron con ese dato. Lo que
él sugeria después, en forma retrospectiva, que
piensa que hubo un error, es que el plastico, que
es de la misma institucién que el patélogo, deberia
haber hecho otra puncién para que ya teniendo la
primera sospecha, seguir buscando esta patologia
y en ese caso si poder agregarle la inmunohistoqui-
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mica que no se habia podido hacer en la prime-
ra citologia también, por la escasez del material,
pero bueno eso es un poco lo que nos comentaba
el patélogo y lo que uno podria aprender de este
caso también. Que hay que seguir insistiendo por
mas que si la paciente sigue presentando el sero-
ma, sobre todo hablar con el patdlogo para que
busque, que es lo que nos remarcan ellos, que no-
sotros les mandemos la sospecha, para que ellos
busquen detenidamente células que sean compa-
tibles con esto.

Dr. Uriburu: Tal cual, hay que hacer un trabajo en
equipo, con el patélogo, con el imagendlogo, que
puede hacer la puncién guiada a través de la eco-
grafia, que es fundamental. Est4 descrito que esta
patologia estd asociada mas que nada a implantes
texturizados aunque no se descarta que pueda es-
tar asociada a los lisos.

Dr. Fuleston: ;Tenia la paciente antecedentes de
implantes? ;Eran texturizados?.

Dr. Begue: Si, perdén que no lo puse en la presen-
tacién. Tenia unos implantes de la marca Nagor
texturizados. Asi que correspondia a lo descrito
en la literatura y esta paciente fue ingresada al Re-
gistro Argentino, nos contactamos con el Dr. Tan-
nuri que lleva el Registro de la Sociedad Argentina
de Hematologia y de la Sociedad de Cirugia Plas-
tica y Patologia y este es el numero 14, el ultimo
ingresado. Estan registrados 14 en el pais, sé que
ustedes en el Hospital Britdnico ingresaron una
paciente mas joven que esta, asi que esta seria la
segunda mas joven, esta paciente tenia 38 afios
y la de ustedes si mal no recuerdo tenia 33 afios.

Dr. Uriburu: Correcto, es poca la casuistica en el
pals asi que estd muy bien describirla cuando
aparece y denunciarla al Registro como ocurre en
otros paises. Muchas gracias Dr. por la presenta-
cién de un caso tan interesante.
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