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Resumen

El linfoma anaplédsico de células grandes asociado a implantes mamarios (BIA-ALCL, breast implant associated-anaplastic
large cell lymphoma) es una enfermedad infrecuente, pero el nimero de casos ha aumentado en los ultimos afios. Se pue-
de presentar en la consulta del cirujano como un aumento del volumen mamario por derrame periprotésico o como masa
capsular. El tratamiento de eleccion es la cirugia, con explante de las prdtesis y exéresis de la capsula periprotésica. El
prondstico, si el diagndstico es precoz y el tratamiento es adecuado, es bueno. El objetivo del presente trabajo fue revisar
la literatura cientifica existente hasta la fecha sobre el BIA-ALCL y poner de manifiesto la importancia que este tipo de neo-
plasia tiene para el cirujano.
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Abstract

Breast implant-associated anaplastic large-cell lymphoma (BIA-ALCL) is an infrequent disease, although the number of cases
has increased in the recent years. BIA-ALCL is revealed during medical screening as an increase in the mammary volume
due to periprosthetic effusion or as a capsular mass. Preferred treatment for BIA-ALCL is surgery, with explantation of the
prostheses and exeresis of the periprosthetic capsule. Prognosis, after early diagnosis and adequate treatment, is good. The
objective of the present work was to review the existing scientific literature on BIA-ALCL and to show the importance of this
type of neoplasia for a successful treatment.
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ya sea por cancer de mama o por cirugias profilacticas

de reduccion de riesgo.
Como cualquier dispositivo implantable, las protesis

|ntroducci6n

La utilizacién de implantes mamarios es una practica
habitual en nuestro medio, donde estas prétesis pue- Mamarias pueden presentar complicaciones, tales
den ser implantadas bien con fines estéticos (mamo-  como contractura capsular, infecciones, hemorragias,
plastias de aumento) o bien con fines reconstructivos, seromas, fenémenos autoinmunitarios, etc.! Hasta la
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fecha, no se ha conseguido demostrar ninguna rela-
cion causal entre los implantes mamarios y el cancer
de mama. Sin embargo, desde hace aproximadamen-
te dos décadas se esta observando una preocupante
asociacion entre los implantes mamarios y un
infrecuente tipo de linfoma: el linfoma anaplésico de
células grandes. Este linfoma presenta unas caracte-
risticas concretas y particulares, por lo que se ha
denominado de manera especifica linfoma anaplasico
de células grandes asociado a implantes mamarios
(BIA-ALCL, breast implant associated-anaplastic lar-
ge cell lymphoma).

Cerca del 60% de los BIA-ALCL se producen en
pacientes sometidas a aumentos mamarios prima-
rios, pero un 40% ocurren en pacientes con recons-
truccién mamaria2. Aunque es verdad que se trata
de una situacién infrecuente, el nimero de casos
comunicados se ha incrementado exponencialmente
en los ultimos afios. Ademas, como sucede en la
mayor parte de las neoplasias, el prondstico de este
tipo de linfomas dependera, en gran medida, de la
posibilidad de realizar un tratamiento quirdrgico
adecuado, lo que estara condicionado, asimismo,
por un diagndstico correcto y precoz. Por ello, el
cirujano debe ser conocedor de esta situacién, lo
que le permitirda mantener un alto indice de
sospecha.

El objetivo del presente trabajo fue hacer una pues-
ta al dia del estado de la situacién sobre el BIA-ALCL
y poner de manifiesto la importancia que este tipo de
neoplasia tiene para el cirujano.

Antecedentes historicos

El linfoma anaplasico de células grandes (ALCL) fue
descrito por primera vez en 1985 por Stein, et al.> como
un linfoma no Hodgkin de citologia anaplasica y expre-
sion del antigeno Ki-1 (CD30). Unos afios mas tarde, en
2008, la Organizacion Mundial de la Salud incluy¢ el
ALCL en la clasificacion de los linfomas, reconociendo
dos variedades principales en funcién de la expresion
de ALK (anaplastic lymphoma kinase): ALCL-ALK posi-
tivos y ALCL-ALK negativos*.

La primera asociacioén entre el ALCL y los implantes
mamarios la establecieron en 1997 Keech, et al.® en
una serie de 46 casos diagnosticados en Australia y
Nueva Zelanda. Desde entonces se han descrito di-
ferentes casos y series de casos en la literatura, la
mayor de ellas con menos de 200 casos incluidos®2,

En el afo 2011, la Food and Drug Administration
(FDA) de los EE.UU. alertd sobre el posible riesgo de

presentar un tipo de linfoma no Hodgkin asociado al
uso de implantes mamarios, basandose en una serie
de 60 casos comunicados en la literatura®™. En su in-
forme Unicamente se advertia de una leve probabilidad
de presentar ALCL en pacientes portadoras de prétesis
mamarias, desaconsejando el explante de las prétesis
si no existia sospecha de esta enfermedad. A partir de
2010 se instauraron en los EE.UU. unas medidas de
alerta especifica. En el ultimo informe de la FDA, de
febrero de 2017", se habian registrado 359 casos en
los EE.UU., aunque esta agencia reconocia que podia
haber un sesgo de infranctificacion, presentacion de
eventos duplicados y falta de informacion sobre el nu-
mero total de implantes mamarios. Recientemente se
ha propuesto incluir en la clasificacion TNM el subtipo
BIA-ALCL para las neoplasias linfoides™. En México y
América Latina, el primer caso documentado fue el
comunicado por Torres-Rivero, et al.'® en 2016 en una
paciente de 43 afnos.

Incidencia

La incidencia exacta del BIA-ALCL es todavia
desconocida por multiples motivos. Por una parte, no
existe un registro internacional de casos ni se trata de
una enfermedad de declaracion obligatoria, por lo que
muchos casos pueden no haberse comunicado o, en
el otro extremo, un unico caso puede haberse
publicado en diversas ocasiones por los diferentes
especialistas que intervienen en el proceso diagndsti-
co-terapéutico. Por otra parte, aunque se estima que
10 millones de personas en el mundo son portadoras
de implantes mamarios, no se dispone de datos exac-
tos sobre esta cifra, por lo que todo se basa en esti-
maciones mas o menos exactas. Por ultimo, tenemos
que admitir que existe todavia cierto desconocimiento
sobre esta enfermedad entre los propios profesionales
sanitarios, lo que podria conducir a su infradiagndstico
y, por tanto, a una incidencia falsamente baja'.

En este contexto necesariamente prudente, Doren,
et al.’®, basandose en 100 casos comunicados en los
EE.UU., estimaron una incidencia de 2,03 casos por
millén y afo, aunque otros autores han aumentado
sustancialmente esta estimacién a un caso por cada
30,000 mujeres con prétesis por afio™®?°. De acuerdo
con los datos disponibles, se estima que el riesgo de
desarrollar un ALCL es 18,2-67,6 veces mayor en las
mujeres con prétesis mamarias que en las mujeres
sin implantes. Sin embargo, en un estudio de cohor-
tes de base poblacional danés con cerca de 20,000
mujeres portadoras de prétesis mamarias no se
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encontré ningun caso de BIA-ALCL?'. Como se ha
dicho, estos datos son muy indirectos y no pueden
considerarse definitivos.

Patogenia

La etiopatogenia de esta enfermedad y sus facto-
res de riesgo no se conocen con exactitud, aunque
los ultimos datos apuntan a que su aparicion estaria
relacionada con un proceso inflamatorio local'”?2. De
este modo, podria hipotetizarse que las particulas de
silicona o la superficie del implante iniciarian el pro-
ceso inflamatorio que conduciria al desarrollo del
linfoma. Para otros autores, podria ser secundario a
la estimulacidn linfocitica por una sobreinfeccion en
el biofilm de la protesis. De hecho, Hu, et al.2® comu-
nicaron un aumento de la prevalencia de Ralstonia
spp. (un microorganismo oportunista gramnegativo)
en las capsulas de las pacientes con BIA-ALCL cuan-
do se compararon con controles. Podria suceder algo
parecido a lo que ocurre con los linfomas tipo MALT,
en los que la inflamacién cronica por Helicobacter
pylori esta bien documentada. Otras teorias apuntan
a fendmenos autoinmunitarios, predisposicién gené-
tica o antecedentes de traumatismos capsulares'.
Asi los datos, todavia es pronto para asumir como
valida cualquiera de estas hipdtesis (o la combina-
cién de ellas) y se necesitan mas estudios que per-
mitan establecer mecanismos etiopatogénicos mas
precisos.

Tipos de implantes protésicos implicados

Los primeros casos de ALCL se relacionaron tanto
con los implantes lisos como con los texturizados,
aunque recientemente se ha comunicado que las pro-
tesis texturizadas se relacionan con mayor frecuencia
con el BIA-ALCL". Asimismo, tanto los implantes de
silicona como los de solucién salina se han relacio-
nado con la aparicion del linfoma, con un predominio
en las prétesis de silicona (39 frente a 61%)"'. No
obstante, conviene considerar que, especialmente en
los casos de cirugia reconstructiva, muchas pacientes
han sido portadoras de diferentes implantes y recam-
bios (expansores o protesis definitivas), por lo que
resulta dificil establecer el tipo de prétesis causante.
Ademas, el proceso de texturizacion de las protesis
varia de unas casas comerciales a otras, por lo que
todavia es mas complicado establecer asociaciones
concluyentes. Por otro lado, se han comunicado ca-
sos de diferentes casas comerciales, aunque casi

todos los estudios se han realizado en los EE.UU.,
por lo que las marcas comercializadas de ese pais
son las que se han estudiado con mas detenimiento.

Sospecha diagnéstica y manifestaciones
clinicas

Existen dos formas fundamentales de presentacién
del BIA-ALCL y que deben alertar al cirujano. Por un
lado, la forma de presentacion clinica mas frecuente
es como un seroma periprotésico tardio recidivante
(con aumento brusco del volumen mamario), y la se-
gunda es como una masa en la capsula periprotési-
ca?*®, Otras manifestaciones menos frecuentes han
sido la adenopatia axilar palpable, la contractura cap-
sular, las lesiones cutadneas?®® y los sintomas tipo B
(fiebre, adenopatias, sudoraciones nocturnas y fati-
ga). Casi el 15% de los casos presentan metastasis
en los ganglios axilares, con muy poca frecuencia
bilaterales, con menos de 10 casos comunicados?.

En la revisidn sistematica llevada a cabo por Leberfin-
ger, et al.?2%, la media de edad para la aparicién del ALCL
fue de 51 afos, siendo las mujeres con reconstruccion
de mayor edad que las operadas con fines estéticos (57
frente a 46 afos de media, respectivamente), posible-
mente porque las mujeres operadas con fines estéticos
son mas jovenes de inicio. Es importante destacar que,
en la mayoria de los paises de nuestro entorno, estos
rangos de edad se incluyen en los programas de cribado
poblacional, o que deberia tenerse en cuenta también
en estas mujeres durante el estudio de cribado. Por otra
parte, la media de tiempo desde el implante de la préte-
sis hasta la aparicion del linfoma es de alrededor de 10
anos en la mayoria de las series?%.

Diagnéstico

La primera exploracion complementaria ante una
paciente portadora de prétesis mamaria que presenta
un aumento brusco del volumen mamario suele ser
una ecografia, que permitira identificar la presencia
de liquido periprotésico, asi como la existencia de
masas capsulares. Ademas, con la ecografia se pue-
de dirigir la puncidn-aspiracion de liquido periprotési-
co para su analisis. El aspecto de este liquido suele
ser turbio en caso de BIA-ALCL. El andlisis citoldgico
del liquido extraido orientara al diagndstico, que se
confirmara mediante andlisis inmunohistoquimico.
Obviamente, es importante que el cirujano sospeche
esta enfermedad para que solicite un estudio inmu-
nohistoquimico dirigido del liquido, ya que los
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BIA-ALCL son positivos para CD30, positivos para
antigenos de membrana epitelial y ALK negativos. La
biopsia capsular no esta indicada ante cualquier de-
rrame periprotésico, pero la capsula si debe analizar-
se histopatoldgicamente cuando se realiza una ciru-
gia de exéresis de esta. Del mismo modo, si se
aprecia un ganglio linfatico sospechoso durante la
cirugia, deberia extirparse para su estudio?.

Se han propuesto diversos algoritmos de manejo
ante la sospecha de un BIA-ALCL, segun diferentes
paises y sistemas sanitarios®?"?® aunque todos
coinciden en la necesidad de realizar una ecografia
ante la sospecha y de hacer un estudio citoldgico del
liquido periprotésico. Otras pruebas de imagen, en
especial la resonancia magnética, también pueden ser
Utiles. Asi, segun los resultados de Adrada, et al., la
sensibilidad para detectar el derrame fue del 84% para
la ecografia, del 82% para la resonancia magnética,
del 55% para la tomografia computarizada (TC) y del
38% para la tomografia por emision de positrones
(PET). La sensibilidad de la mamografia para la de-
teccion de alguna anormalidad (sin distinguir entre
seroma y masa) fue del 73%, mientras que la especi-
ficidad fue del 50%. Conviene apuntar que estos datos
se obtuvieron al analizar los resultados de 40 casos,
algunos de ellos de la literatura (no de los propios
autores), con las limitaciones que ello implica.

Por ultimo, el estudio de extension de enfermedad
sistémica de eleccion deberia hacerse mediante PET/
TC, idealmente después de la cirugia (una vez extirpa-
da la lesion) para disminuir el riesgo de falsos
positivos?”:3,

Estadificacion

El linfoma anaplésico de células grandes sistémico
(no asociado a implantes mamarios) es un linfoma
infrecuente y agresivo, con un prondstico infausto,
que requiere tratamiento sistémico intensivo y que se
estadifica generalmente mediante la clasificacion de
Ann Arbor®!. Esta clasificacién, sin embargo, podria
no ser adecuada para el BIA-ALCL, puesto que so-
breestadificaria y, por tanto, se sobretrataria a estas
pacientes que, en principio, tienen mucho mejor pro-
nostico®. Por este motivo, Clemens, et al.’™® han pro-
puesto una modificacion especifica para el BIA-ALCL
que reconoce un grupo de muy bajo riesgo con en-
fermedad intraluminal y lo diferencia de un segundo
grupo de alto riesgo con enfermedad extraluminal que
se beneficiarian de un tratamiento sistémico.

Tratamiento

Lo mas importante para el cirujano es saber que, a
diferencia de la mayoria de los linfomas, el BIA-ALCL
a menudo es curable exclusivamente con cirugia'.
Aunque no existe un protocolo de tratamiento esta-
blecido, lo que parece estar claro es que la cirugia es
el tratamiento de eleccién cuando la enfermedad esta
localizada'®?’, lo que ocurre en la mayoria de los ca-
sos. Segun la evidencia cientifica actual, el tratamien-
to optimo debe incluir el explante de la prétesis, la
capsulectomia completa, la exéresis de todos los im-
plantes de linfoma con margenes (en los casos infil-
trativos T2 y T3) y la exéresis de cualquier adenopatia
sospechosa®®. En la actualidad no se tienen datos
para recomendar la mastectomia, la biopsia selectiva
del ganglio centinela ni la linfadenectomia axilar. Es
importante valorar la mama contralateral, puesto que
cerca del 5% de los casos presentaban linfoma en la
capsula, por lo que deberia tomarse la decisién de
acuerdo con la paciente convenientemente informada.
No se recomienda la colocacion de una nueva proéte-
sis tras el diagndstico de un BIA-ALCL y no se dispo-
ne de datos para hacer recomendaciones sobre una
eventual reconstruccion mamaria posterior'®2,

En cuanto a los tratamientos adyuvantes, existe poca
evidencia para los casos en que no es posible la exé-
resis completa de las lesiones o que tienen enferme-
dad a distancia, ya que no hay ensayos clinicos dispo-
nibles. Si hay afectacién de los margenes quirdrgicos,
enfermedad irresecable o invasion toracica, puede ser
beneficiosa la radioterapia. Si existe enfermedad dise-
minada, el tratamiento sistémico esta indicado median-
te esquemas similares a los del linfoma T periférico,
aunque los datos son poco concluyentes y se necesi-
tan nuevos estudios. El protocolo de quimioterapia mas
extendido para el tratamiento es el esquema CHOP
(ciclofosfamida, clorhidrato de doxorubicina, sulfato de
vincristina y prednisona). No obstante, ante la falta de
suficiente evidencia cientifica, parece clara la necesi-
dad de individualizar los tratamientos en espera de
nuevos estudios'. Recientemente, Leberfinger, et al.?
han propuesto un algoritmo de manejo de estas pa-
cientes, cuya adaptacion y traduccion se muestra en la
figura 1.

Pronoéstico

El prondstico de este tipo de linfoma es muy favora-
ble, excepto en algunos casos que pueden llegar a ser
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Figura 1. Algoritmo propuesto y adaptado de Leberfinger et al.?° para el diagndstico y el tratamiento del linfoma anaplasico de células grandes
asociado a implantes mamarios. BIA-ALCL: breast implant-associated anaplastic large cell [ymphoma; CHOP: ciclofosfamida, hidroxidaunorubi-
cina, vincristina, prednisona; PAAF: puncion-aspiracion con aguja fina;, PET: tomografia por emision de positrones; RM: resonancia magnética;

TC: tomografia computarizada.

especialmente agresivos. Las lesiones nodulares, la
afectacion de los ganglios axilares, la afectacion bila-
teral y el patron infiltrativo en la histologia de la capsula
se han relacionado con un comportamiento méas agre-
sivo. El prondstico es mejor con cirugia de exéresis
completa de la capsula que con resecciones parciales,
tanto en supervivencia global como en intervalo libre
de enfermedad'. Algunos autores han considerado
que la presencia de linfoma en el liquido periprotésico
es una situacion diferente al tumor con masa infiltrante,
pero no existe suficiente evidencia para tal asevera-
cion'. En la mayoria de las series el tiempo de segui-
miento todavia es corto, aunque algunos autores han
comunicado seguimientos de hasta 20 afios®. La tasa
de recurrencia actual con la exéresis completa de las
lesiones es del 6-11%, y la supervivencia media global
ha sido de 12-13 afios'. Hasta el momento, de los 359
casos comunicados a la FDA, nueve fallecieron como
consecuencia de su enfermedad.

En cuanto al seguimiento, segun las recomendacio-
nes de la National Comprehensive Cancer Network?,
si la exéresis del tumor ha sido completa y no hay
enfermedad residual deberia hacerse cada 3-6 meses
mediante anamnesis y exploracion fisica durante al
menos 2 afnos. En estos 2 afos deberia afiadirse una
TC toracica, abdominal y pélvica con contraste, o una
PET-TC, cada 6 meses. Transcurridos los 2 afos, el
seguimiento dependera de las manifestaciones clinicas
de la paciente?.

Consentimiento informado

Nadie cuestiona ya que el consentimiento infor-
mado es una parte mas de cualquier acto quirurgi-
co. Es un derecho de cualquier paciente el disponer
de toda la informacidn necesaria para una toma de
decisiones adecuada, asi como de los posibles
riesgos de la cirugia a la que va a someterse. Por
este motivo, la literatura consultada coincide de
manera unanime en que el BIA-ALCL es una enfer-
medad infrecuente, pero de la que se deberia infor-
mar a todas las pacientes candidatas a colocacion
de protesis?33. Los objetivos de esta informacion
son tres: 1) informar a las pacientes de la existencia
de esta rara enfermedad; 2) informar de la forma
de presentacién habitual para poder realizar un
diagndstico precoz; y 3) informar a las pacientes de
las opciones de tratamiento existentes en caso de
que se presente.

Conclusion

El BIA-ALCL es una enfermedad infrecuente, pero
el nimero de casos se ha incrementado en los Uulti-
mos afnos. Es importante que el cirujano y el espe-
cialista en mama lo conozcan, porque un diagndstico
y un tratamiento precoces pueden suponer la cura-
cién de la paciente.
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