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Resumen El objetivo de esta revision es exponer los conceptos mas actualizados sobre el
linfoma anaplasico de células grandes asociado a implantes mamarios, debido a que es una
condicién poco conocida, descrita recientemente, en 1997, y apenas reconocida en 2016 por la
Organizacion Mundial de la Salud como una nueva entidad patoldgica. Se realizé una bisqueda
en Pubmed y Medline de todos los articulos en inglés y espafol entre los afios 2009 y 2019 que
incluyeran las palabras clave.

Hasta el 6 de junio del 2019 la FDA habia recibido 573 reportes de casos con linfoma anaplasico
de células grandes asociado a implantes mamarios (LACG-AIM). En 2016 la Organizacion Mundial
de la Salud reconoci6 el LACG-AIM como una forma Unica de linfoma anaplasico de células
grandes. El LACG-AIM se caracteriza por presentar un crecimiento anormal de las células T
(linfocitos T), asi como la expresion del receptor de membrana CD30.

El desarrollo del LACG-AIM es un proceso complejo que involucra muchos factores de riesgo,
incluyendo crecimiento de biofilm bacteriano, la superficie de implantes texturizados, la res-
puesta inmune y aspectos genéticos del paciente. La presentacion clinica mas frecuente es un
seroma periprotésico tardio. Lo importante en el tratamiento del LACG-AIM es el diagnostico
oportuno y la exéresis quirtrgica completa de las lesiones, lo cual se relaciona con un excelente
pronostico y supervivencia a largo plazo.
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Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma. An uncommon and
little-known entity

Abstract The aim of this review is to describe the most up-to-date concepts regarding breast
implant-associated anaplastic large cell lymphoma, because it is a rare condition, recently des-
cribed in 1997 and barely recognised in 2016 by the World Health Organisation (WHO) as a new
pathological entity. A search was conducted in Pubmed and Medline, including all articles in
English and Spanish between 2009 and 2019 that included the keywords. Until June 6, 2019, the
Food and Drug Administration (FDA) had received 573 case reports of breast implant-associated
anaplastic large cell lymphoma (BIA-ALCL). In 2016, the WHO recognised BIA-ALCL as a unique
form of anaplastic large cell lymphoma. BIA-ALCL is characterised by abnormal growth of T cells
(T lymphocytes), as well as expression of the CD30 membrane receptor. The development of
BIA-ALCL is a complex process that involves many risk factors, including the growth of bacterial
biofilm, the surface of textured implants, the immune response and the patient’s genetic cha-
racteristics. The most frequent clinical presentation is a late periprothetic seroma. The most
important aspect in the treatment of BIA-ALCL is early diagnosis and complete surgical excision

of the lesions, which is related to excellent prognosis and long-term survival.
© 2020 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Objetivo

El objetivo de esta revision es exponer los conceptos mas
actualizados sobre el linfoma anaplasico de células gran-
des asociado a implantes mamarios, debido a que es una
condicion poco conocida, descrita recientemente en 1997 y
apenas reconocida en 2016 por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) como una nueva entidad patologica, ademas
de poder establecer con la ayuda de un caso clinico una guia
para la sospecha, diagnostico y manejo de las pacientes con
esta afeccion.

Material y método

Se realizé una busqueda en Pubmed y Medline de todos los
articulos en inglés y espaiol entre los afnos 2009 y 2019 que
incluyeran las palabras clave linfoma, implantes de mama,
cdncer, mama, encontrando un total de 271 estudios en Pub-
med y 116 en Medline.

Introduccion

El uso de implantes mamarios se ha vuelto una practica bas-
tante comUn en estos tiempos, ya sea con fines estéticos o
para fines reconstructivos en pacientes tratadas con cancer
de mama o como reductoras de riesgo. El primer implante
de silicona fue colocado en el ano 1962; actualmente, cerca
de 1,5 millones de mujeres alrededor del mundo se colocan
implantes mamarios anualmente'. Hasta la fecha no se ha
logrado relacionar los implantes mamarios con un aumento
en el riesgo de padecer cancer de mama; sin embargo, se
ha relacionado con otras complicaciones como la contrac-
tura capsular, las infecciones, las hemorragias, los seromas,
los fendmenos autoinmunes, etc.?.

Durante las Ultimas 2 a 3 décadas se ha observado una
importante relacion entre los implantes mamarios y un tipo

muy poco frecuente de linfoma: el linfoma anaplasico de
células grandes. Esta entidad consta de ciertas peculiarida-
des las cuales han permitido nombrar a esta enfermedad
en concreto como linfoma anaplasico de células grandes
asociado a implantes mamarios (LACG-AIM).

Definicion y epidemiologia

En 2016 la OMS reconocié el LACG-AIM como una forma
Unica de linfoma anaplasico de células grandes (LACG) que
puede desarrollarse después de la colocacion de implantes
mamarios®. El LACG es un tipo de linfoma no Hodgkin que fue
descrito por primera vez en 1985 y se caracteriza por la pre-
sencia de células linfoides grandes anaplasicas, las cuales
expresan la proteina de superficie celular CD30. El LACG-
AIM se debe distinguir del linfoma mamario primario, en el
que predominan las células B que involucran el parénquima
mamario y representan el 0,04-0,5% de todos los casos de
cancer de mama. El LACG-AIM es Unicamente un linfoma de
células T que proviene en su totalidad del liquido o la capsula
que se encuentra alrededor del implante®.

Se han reportado casos de LACG de la mama en mujeres
cony sin implantes, y en un estudio de casos y controles rea-
lizado por de Jong, et al. se ha estimado que los implantes
incrementan el riesgo de padecer un LACG alrededor de 18
veces. En 1997 se establecio la primera relacion del LACG
con los implantes mamarios en una serie de 46 casos’. En
2011 la Food and Drug Administration de los EE. UU. informéd
sobre la probabilidad de presentar un tipo de linfoma no
Hodgkin asociado al uso de implantes mamarios, y desde
entonces se han descrito diferentes casos y series de casos
en la literatura en relacion con este proceso patologico®.

Hasta el 6 de junio del 2019 la Food and Drug Adminis-
tration habia recibido 573 reportes de casos con LACG-AIM,
casos no solo de los EE. UU., sino de todo el mundo, y se
han reportado 33 casos fatales. Debido a lo raro de esta
enfermedad se ha dificultado determinar la incidencia y
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prevalencia. Se reporta una incidencia de hasta 1 en 2.832
mujeres con implantes mamarios por afno, dependiendo el
tipo de implante y de sus caracteristicas. La edad prome-
dio de presentacion en el momento del diagndstico es de
53,2+12,3 afos. El intervalo promedio desde la colocacion
de los implantes y el momento del diagnodstico del LACG-AIM
es de 10,7 +4,6 anos. La mayoria de los casos se presentan
con implantes texturizados y existen pocos casos relacio-
nados con implantes lisos; sin embargo, existe controversia
sobre la veracidad de estos casos debido a que las pacien-
tes tienen historial de multiples cambios de implantes. Se
estima una prevalencia en mujeres con implantes texturiza-
dos de presentar LACG-AIM del 3,3% en mujeres de los 20 a
los 70 afos”*®.

Fisiopatologia

El LACG-AIM se caracteriza por presentar un crecimiento
anormal de las células T (linfocitos T), asi como la expre-
sion del receptor de membrana CD30. La histologia no se
presenta siempre de la misma manera. Ademas de la expre-
sion del CD30, existen variantes en cuanto a la expresion de
la proteina quinasa de linfoma anaplasico (ALK por sus siglas
en inglés). Entre el 60-80% de los casos con LACG son ALK+,
el resto son ALK-, haciendo notar que la mayoria de los casos
del LACG-AIM son ALK-. La importancia de la expresion o no
de esta proteina se basa en el prondstico y comportamiento
de la enfermedad. En los casos con ALK+ el comportamiento
es menos agresivo y el prondstico es mas favorable®.

El desarrollo del LACG-AIM es un proceso complejo que
involucra muchos factores, incluyendo crecimiento de bio-
film bacteriano, la superficie de implantes texturizados, la
respuesta inmune y aspectos genéticos de la paciente’.

El LACG-AIM se ha relacionado con un proceso infla-
matorio posiblemente secundario a un proceso reactivo al
implante mamario. Esta bien establecido en la literatura que
la inflamacion crénica puede desencadenar en un linfoma.
Se piensa que el tejido que crece dentro de los poros de los
implantes texturizados puede prolongar la inflamacion cro-
nica. Ademas, estudios recientes demuestran asociacion de
algunas mutaciones genéticas como JAK/STAT, SOCS1 TP53
y DNMT3A. El tiempo en el cual se desarrollo la enfermedad
es consistente con el periodo requerido para que un bio-
film produzca inflamacion cronica y activacién autoinmune.
Los implantes texturizados desarrollan una carga signifi-
cativamente mayor de biofilm bacteriano en comparacion
con los implantes lisos. En un estudio se realizé un analisis
de la mama contralateral sin LACG-AIM, en donde se mos-
tro microbiota similar pero significativamente con menos
bacterias®.

Presentacion clinica

El LACG-AIM puede tener varios tipos de presentacion, pero
el principal sintoma es el aumento de volumen de la mama.
La presentacién clinica mas frecuente es un seroma peri-
protésico tardio (posterior a un afo desde la colocacion del
implante) recidivante con un aumento repentino del volu-
men mamario, en el 66% de los casos. El seroma tardio
se puede desarrollar tras 7 a 10 afios de la colocacion del
implante, con un rango de 2,2 meses y 28 afos''. La segunda

es la presencia de una masa o tumoracion en la capsula peri-
protésica en el 8% de los casos. En el 7% de los casos la
presentacion es combinada con una masa y un seroma. Otras
formas de presentacion menos frecuentes, el 18% de los
casos, son las adenopatias axilares palpables, la contractura
capsular, las lesiones en la piel y la presencia de sintomas B
(fiebre, adenopatias, sudoraciones nocturnasy fatiga). Entre
un 10-14,9% de los casos reportan como presentacion clinica
inicial la presencia de linfadenopatia axilar'?.

Las pacientes que presentan una coleccion de fluido
importante alrededor del implante se pueden mal diagnosti-
car de una rotura del implante, pero como regla general las
roturas de implante no incrementan el volumen de la mama.
Otra causa comun de un seroma tardio es la infeccion o un
traumatismo reciente de la pared toracica'.

Evaluacion y diagnostico

La evaluacion inicial al presentar un aumento en el tamaino
de la mama debe incluir un estudio de ultrasonografia para
valorar la presencia de liquido periprotésico, tumoraciones
capsulares y ganglios regionales aumentados de tamano. Los
ganglios axilares comprometidos son los mas comunes, hasta
en un 93% de los casos, seguidos de los ganglios mamarios
internos y supraclaviculares. La presencia de otros ganglios
comprometidos es poco frecuente. Para el LACG-AIM se ha
reportado una sensibilidad y especificidad del ultrasonido
para la deteccion de colecciones de liquido de un 84% y 75%
respectivamente, y para la deteccion de tumoraciones del
46% y 100% respectivamente. En caso de ser necesario o que
el ultrasonido otorgue informacion insuficiente se sugiere
realizar una resonancia magnética'.

Con el ultrasonido se puede dirigir la puncion y aspiracion
del liquido periprotésico para su analisis. Este liquido suele
tener un aspecto turbio en los casos de LACG-AIM debido a
su celularidad aumentada, con células grandes pleomorfi-
cas, linfocitos epiteloides con citoplasma abundante y con
un nucleo excéntrico en forma de rindn con nucléolo pro-
minente. El analisis de citologia de liquido extraido ayuda
a orientar el diagnéstico, el cual se confirmara por medio
de un estudio inmunohistoquimico (obtener como minimo
50ml)">, por lo que es importante que el cirujano tenga la
sospecha de esta enfermedad para que solicite el estudio de
inmunohistoquimica, ya que como se habia comentado ante-
riormente las células del LACG-AIM son CD30+ y suelen ser
ALK-. No esta indicado realizar una biopsia de la capsula en
todas las pacientes que presenten algun derrame peripro-
tésico; sin embargo, la capsula se debe enviar para estudio
histolégico cuando se realiza una cirugia de exéresis de la
misma.

Debido a que la expresion del CD30 no es patognomonico
del LACG-AIM, y se puede encontrar en células inflamato-
rias benignas, el diagndstico se debera correlacionar con el
estado clinico de la paciente. Recientemente se ha reali-
zado una revision a fondo de las etapas de LACG-AIM y se
enfatiza en la importancia de excluir afecciones benignas y
malignas que puedan imitar al LACG-AIM. Se ha estudiado la
importancia de realizar biomarcadores para llevar a cabo un
diagndstico correcto y excluir otras enfermedades malignas
como son el CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 y CD45',
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Tabla 1 Clasificacion de TNM
Clasificacion TNM
T: extension del tumor
T1 Confinado al seroma o a la porcion interna
de la capsula
T2 Infiltracion temprana de la capsula
T3 Conglomerados celulares o adherencias
infiltrando la capsula
T4 Linfoma infiltra mas alla de la capsula
N: ganglios linfaticos
NO Sin ganglios involucrados
N1 Un ganglio regional positivo
N2 Multiples ganglios regionales positivos
M: metadstasis
MO Sin actividad tumoral a distancia
M1 Evidencia de actividad tumoral a distancia

Adaptado de las guias de NCCN, actualizadas en 2019.

Una vez confirmado el diagndstico de LACG-AIM se
recomienda ampliamente consultar el caso en un grupo mul-
tidisciplinario que incluya oncologos, patologos, cirujanos
oncologos y cirujanos plasticos. También se sugiere realizar
pruebas de laboratorio a la paciente, como son biometria
hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica
y pruebas de hepatitis B (en caso de considerar quimiote-
rapia adyuvante). Se sugiere biopsia de m,dula dsea para
pacientes en los que exista alta sospecha de LACG sistémico
como a los pacientes con una invasion local agresiva o con
presencia de metastasis ganglionar.

Para la estadificacion la modalidad de imagen preferida
es una PET/CT en enfermedad sistémica para demostrar la
presencia de tumoraciones asociadas a la capsula y compro-
miso de la pared toracica, utilizando las imagenes como guia
durante el tratamiento quirurgico. Generalmente el estudio
se repite después de haber realizado el tratamiento quirur-
gico, dando un tiempo adecuado para permitir una correcta
cicatrizacion de las heridas y disminuir el riesgo de falsos
positivos (2 a 3 meses después de la cirugia)'’.

Estadificacion

El LACG (no asociado a implantes mamarios) es un linfoma
infrecuente y agresivo, con un pronostico desafortunado,
que requiere tratamiento sistémico intensivo y que se esta-
difica generalmente mediante la clasificacion de Ann Arbor
para linfomas no Hodgkin. Esta clasificacion podria no ser
adecuada para el LACG-AIM, ya que sobreestadificaria y, por
lo tanto, se sobretrataria a estas pacientes, que en gene-
ral tienen mucho mejor pronostico, ademas de que esta
clasificacion no tiene en cuenta la penetracion o invasion
capsular'®,

Las guias de la National Comprehensive Cancer Network
ahora incluyen una propuesta reciente para clasificar el
LACG-AIM utilizando la clasificacion TNM (tablas 1y 2).

El porcentaje de casos de acuerdo a esta clasificacion
se presenta en la etapa IA 35-70%, IB 3-11%, IC 8-13%, IIA
8-25%, IIB 3,5%, n 3-9% y etapa v 1,2%. Hay que tomar en
cuenta que en todas las etapas el LACG-AIM se considera

Tabla 2 Estadio TNM
Estadio TNM
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
IC T3 NO MO
A T4 NO MO
1B T1-3 N1 MO
11} T4 N1-2 MO
v T1-4 N1-2 M1

Adaptado de las guias de NCCN, actualizadas en 2019.

como una entidad maligna y en ningln caso se considera
como una afeccién benigna.

Se ha reportado una supervivencia promedio del 94% y
91% a 3 y 5 anos, respectivamente, encontrando una mejor
prediccion de supervivencia y recurrencia con la clasifica-
cion TNM en comparacion con la clasificacion de Ann Arbor™®.

Tratamiento

Lo importante en el tratamiento del LACG-AIM es el diag-
nostico oportuno y la exéresis quirargica completa de las
lesiones, lo cual se relaciona con un excelente pronostico y
supervivencia a largo plazo. El objetivo de la cirugia debe
de ser extraer el implante junto con la capsula fibrosa que
lo rodea y cualquier tumoracion que pueda estar alrede-
dor de la capsula. La exéresis quirtrgica completa prolonga
el promedio de supervivencia y el periodo libre de enfer-
medad comparado con otras intervenciones de tratamiento.
Hasta el momento no existe evidencia de la utilidad de la
mastectomia radical o la técnica de ganglio centinela. La
diseccion axilar completa solo se ha utilizado en algunos
casos en los que hay un compromiso ganglionar importante.
Se estima que de un 2% a un 4% de las pacientes presen-
tan una enfermedad bilateral, por lo que el cirujano debe
considerar retirar el implante y la capsula contralateral'?.

La afeccion confinada a la capsula (etapa IA-11A) puede
ser tratada solamente con cirugia en caso de lograr una exé-
resis completa. La tasa de recurrencia es 2,6 veces mayor
en la etapa 11y 2,7 mayor en la etapa m comparados con
pacientes en etapa I. La tasa de recurrencia posterior a una
exéresis quirdrgica completa en pacientes T4 es de un 14,3%,
comparados con un 0% en pacientes T1-T3. El marcaje de
las lesiones previo al tratamiento quirirgico puede facili-
tar la reseccion quirdrgica completa y disminuir la tasa de
recurrencias, mejorando el prondstico?.

No existe un estudio prospectivo que proporcione una
guia en relacion con el manejo de pacientes con enfermedad
diseminada. El tratamiento en estos casos generalmente se
ha extrapolado del manejo de pacientes con LACG cutaneo o
sistémico. En pacientes con enfermedad residual localizada,
margenes positivos o enfermedad irresecable con invasion a
la pared toracica se sugiere manejo con radioterapia. La
terapia sistémica esta justificada en pacientes en etapa IIB-
IV. Los oncologos pueden considerar un manejo similar al
que se sugiere para el LACG sistémico con ciclofosfamida,
hidroxi daunorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP), en
combinacion con antraciclinas o como alternativa una com-
binacion con brentuximab vedotin. Estas combinaciones de
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Diagnéstico LACG-AIM

Signos fisicos Imagenologia Hallazgos

de tamano, tumor, Resonancia

Seguimiento

Derrame, aumento __, Ultrasonidoo __5, Seroma —> BAAF (>50ml) ’—)Esencial para dx:
1. Citologia

Resultados

Indeterminado —> Segunda opinion

rash o ulcera Magnética Tumor — Biopsiacon 2. Citometria para Negativo para linfoma —> Tratar como seroma
cutinea aguja gruesa Células T benigno
(>1 afo después de 3. Inmunohistoquimica Confirmacioén para
cirugia) Inconcluso—> Estudios de para CD30 LACG-AIM
imagen Otros marcadores: CD2, CD3,
CD4,CD5,CD7,CD8,CD45, ALK

Tratamiento para LACG-AIM
Seguimiento Cirugia Estadificacion Tratamiento Adyuvante Seguimiento
Historia clinica Reseccion en bloque: Confinado a capsula Escision completa Observacién
Exploracion fisica = Capsulectomia (IA-IC) sin enfermedad residual Historia clinica y exploracién fisica
BH completa = = Escisién de tumor Terapia sistémica cada 3-6 meses por 2 afios
Deshidrogenasa ldctica - Biopsia de nédulos Masa Escisién incompleta o ~ Brentuximab vedotin y después:
PET-CT Considerar reseccién 1A) capsulectomia parcial —>| = Antraciclinas (CHOP, TC o PET/CT cada 6 meses
Equipo multidisciplinario contralateral con enfermedad residual daEPOCH) por 2 afios

Reconstruccion Radioterapia (24-36Gy) para

inmediata Patologia dad residual

o tardia (IB-IV) |

Figura 1

Algoritmo para el diagnostico y el tratamiento del linfoma anaplasico asociado a implantes mamarios. Guia NCCN 2019.

CHOP: ciclofosfamida doxirrubicina vincristina prednisolona; Dx: diagnostico.

quimioterapia con brentuximab vedotin ha demostrado un
promedio de supervivencia mayor en comparacion con la
quimioterapia CHOP por si sola, en pacientes con linfomas
de células T con expresion del CD30%'.

Vigilancia y seguimiento

Pacientes con respuesta completa al tratamiento pueden
ser monitorizadas con interrogatorio y exploracion fisica
cada 3 a 6 meses por 2 anos. El papel del seguimiento con
estudios de imagen aln no esta claro, pero la tomografia
toracica, abdominal y pélvica con contraste o la PET/TC se
pueden considerar cada 6 meses por un periodo de 2 anos.
Transcurridos los 2 afos el seguimiento dependera de las
manifestaciones clinicas de cada paciente?'-?2.

Conclusiones

Es importante reconocer que esta enfermedad no se trata
de un verdadero cancer de mama, sino de un trastorno linfo-
proliferativo relacionado con la capsula del implante, ya que
esta no forma parte de la glandula mamaria; sin embargo,
debido a la relevancia clinica que representa se debe consi-
derar como una enfermedad maligna.

Ha sido ya descrita como una entidad patologica y reco-
nocida por la OMS recientemente desde el aho 2016, pero es
de suma importancia que sea una enfermedad sospechada en
pacientes que tengan las manifestaciones clinicas que han
sido descritas anteriormente, por la importancia y relevan-
cia clinica que presenta, tomando en cuenta que ha ido en
incremento la poblacion que cuenta con implantes mamarios
en la actualidad.

El LACG-AIM se ha relacionado con un proceso infla-
matorio posiblemente secundario a un proceso reactivo al
implante mamario. La presentacion clinica mas frecuente
es el aumento del volumen en la mama afectada, y con
el ultrasonido se puede observar liquido periprotésico que
debe diferenciarse de la rotura del implante. El estudio del

liquido periprotésico debe ser valorado mediante inmuno-
histoquimica, y es importante sospechar esta enfermedad
en el momento de obtener la muestra del liquido, ya que
debe tomarse al menos 50 ml para su correcto estudio.
Recientemente se propuso un algoritmo por las guias de la
National Comprehensive Cancer Network para el abordaje,
diagnostico y tratamiento (fig. 1) de esta enfermedad.
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