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INTRODUCCION

Ellinfoma anapldsico de células grandes asociado a im-
plante mamario (LACG-RIM o BIA-ALCL del in-
glés, breast implant associated - anaplastic large cell lym-
phoma) es una rara entidad descripta por primera vez
en 1977. Hasta la actualidad, la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos o
FDA (del inglés, Food and Drug Administration) ha re-
cibido 359 reportes de casos. Toda la informacion has-
ta la fecha sugiere que las mujeres con implantes ma-
marios tienen un riesgo bajo pero mayor de desarrollar
LACG en comparacion con las mujeres que no los tie-
nen'?,

Existen datos sélidos que relacionan la inflamacién
crénica y la presencia de bacterias/biofilm con el desa-
rrollo del LACG-RIM!2,

El presente trabajo se plantea como objetivo realizar
una revisién bibliogréfica acerca del LACG-RIM, par-
ticularmente su epidemiologia, clasificacién y estadi-
ficacién, fisiopatologfa, recomendaciones sobre trata-
miento e inclusidn en el consentimiento informado.

ANTECEDENTES

El linfoma anapldsico de células grandes (LACG) es
un tumor linfitico sélido constituido por linfocitos T
y es una de las 61 variedades de linfoma no Hodgkin
(LNH). Se clasifica en LACG sistémico, generalmente
ALK (anaplastic linfoma kinase) positivo y LACG cu-
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tdneo puro. La sobrevida a los 5 afios es del 49% en el
primer caso y de 76 2 96% en el segundo’.
Recientemente, se observé una asociacién entre los im-
plantes mamarios y el LACG, un subtipo de linfoma
de células T CD4+>.

El LACG-RIM se parece mds en su evolucién al cutd-
neo puro. La inmunohistoquimica muestra el recep-
tor de membrana CD30 positivo pero el ALK es ge-
neralmente negativo. La acumulacién de casos en con-
tacto con implantes y ciertos rasgos puros de inmuno-
histoquimica hacen del LACG-RIM una entidad dis-
tinta*®,

En comparacion con el LACG sistémico cldsico, el LA-
CG-RIM se comporta de una manera més indolente*.
Fue descripto por primera vez en 1977 por Keech y
Creech en relacidn a un implante salino de superficie
rugosa’.

En el afio 2011, la FDA identific6 una posible asocia-
cién entre los implantes mamarios y el desarrollo de
LACG, un tipo raro de linfoma no Hodgkin, coinci-
diendo con la denominacién de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS). En ese momento, la FDA co-
nocia pocos casos de esta enfermedad, y no era posible
determinar qué factores aumentaban el riesgo’

La OMS ha reconocido oficialmente al LACG-RIM
como un subconjunto de LACG. Su agencia intergu-
bernamental, la Agencia Internacional para la Inves-
tigacion del Cancer, designé al LACG-RIM en 2014
como una prioridad de la investigacién para determi-
nar la causa de la etiologfa y el mecanismo de la pato-
genia®,

En 2015, el Instituto Nacional del Cédncer de EEUU
publicd recomendaciones quirtirgicas especificas para
el tratamiento del LACG-RIM’.

En el afno 2016, la OMS lo incluye en la clasificacién de
tumores linfoides (Tabla 1),

EPIDEMIOLOGIA

El nimero exacto de casos es dificil de determinar de-
bido a las limitaciones significativas en los informes
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TABLA 1. Clasificacion de tumores linfoides. OMS. Afo 2016119,

Mature T and NK neoplasms

Mature B-cell neoplasms

T-cell prolymphocytic leukemia

Chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma
Monoclonal B-cell lymphocytosis*

T-cell large granular lymphocytic leukemia
Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells

B-cell prolymphocytic leukemia

Aggressive NK-cell leukemia

Splenic marginal zone lymphoma
Hairy cell leukemia
Splenic B-cell lymphoma/leukemia, unclassifiable

Systemic EBV+ T-cell lymphoma of childhood*
Hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative disorder*
Adult T-cell leukemia/lymphoma

Splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma

Extranodal NK-/T-cell lymphoma, nasal type

Hairy cell leukemia-variant
Lymphoplasmacytic lymphoma

Enteropathy-associated T-cell lymphoma
Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma*

Waldenstrém macroglobulinemia

Indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the Gl tract*

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS),
IgM*

u heavy-chain disease

v heavy-chain disease

a heavy-chain disease

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS),
1gG/A*

Plasma cell myeloma

Solitary plasmacytoma of bone

Extraosseous plasmacytoma

Monoclonal immunoglobulin deposition diseases*

Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lym-
phoid tissue (MALT lymphoma)

Nodal marginal zone lymphoma

Pediatric nodal marginal zone lymphoma
Follicular lymphoma

In situ follicular neoplasia*

Duodenal-type follicular lymphoma*
Pediatric-type follicular lymphoma*
Large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement*
Primary cutaneous follicle center lymphoma
Mantle cell lymphoma

In situ mantle cell neoplasia*

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS

Germinal center B-cell type*

Activated B-cell type*
T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma
Primary DLBCL of the central nervous system (CNS)
Primary cutaneous DLBCL, leg type
EBV+ DLBCL, NOS*
EBV+ mucocutaneous ulcer*
DLBCL associated with chronic inflammation
Lymphomatoid granulomatosis
Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma
Intravascular large B-cell lymphoma
ALK+ large B-cell lymphoma
Plasmablastic lymphoma
Primary effusion lymphoma
HHV8+ DLBCL, NOS*
Burkitt lymphoma
Burkitt-like lymphoma with 11q aberration*

High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 and/or BCL6
rearrangements*

High-grade B-cell lymphoma, NOS*
B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate be-
tween DLBCL and classical Hodgkin lymphoma

mundiales y la falta de datos globales de ventas de im-
plantes'2,

Al I° de febrero de 2017, [a FDA ha recibido un total de
359 informes de LACG-RIM (Tabla 2), que incluye 28
(7%) informes de implantes lisos y 203 como implantes
texturizados; en el restante 36% de los casos, no se re-
porto este dato. Esto es similar a la actualizacion del afio

Hepatosplenic T-cell lymphoma
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma
Mycosis fungoides
Sézary syndrome
Primary cutaneous CD30+ T-cell lymphoproliferative disorders
Lymphomatoid papulosis
Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma
Primary cutaneous y& T-cell lymphoma

Primary cutaneous CD8+ aggressive epidermotropic cytotoxic
T-cell lymphoma

Primary cutaneous acral CD8+ T-cell lymphoma*

Primary cutaneous CD4+ small/medium T-cell lymphoproliferative
disorder*

Peripheral T-cell lymphoma, NOS
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma
Follicular T-cell lymphoma*
Nodal peripheral T-cell lymphoma with TFH phenotype*
Anaplastic large-cell lymphoma, ALK+
Anaplastic large-cell lymphoma, ALK-*
Breast implant-associated anaplastic large-cell lymphoma*
Hodgkin lymphoma
Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma
Classical Hodgkin lymphoma
Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma
Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma
Posttransplant lymphoproliferative disorders (PTLD)
Plasmacytic hyperplasia PTLD
Infectious mononucleosis PTLD
Florid follicular hyperplasia PTLD*
Polymorphic PTLD
Monomorphic PTLD (B- and T-/NK-cell types)
Classical Hodgkin lymphoma PTLD
Histiocytic and dendritic cell neoplasms
Histiocytic sarcoma
Langerhans cell histiocytosis
Langerhans cell sarcoma
Indeterminate dendritic cell tumor
Interdigitating dendritic cell sarcoma
Follicular dendritic cell sarcoma
Fibroblastic reticular cell tumor
Disseminated juvenile xanthogranuloma
Erdheim-Chester disease*

Provisional entities are listed in italics.
*Changes from the 2008 classification

2016 de 258 pacientes que incluy6 11 (4%) informes de
implantes lisos. Sin embargo, ninguno de estos informes
tiene una historia clinica detallada de implantes y, por
lo tanto, atin no son confiables. Hasta la fecha, no se ha
informado ningun caso de implante liso (exclusivamen-
te) asociado a LACG-RIM en ninguna serie con un his-
torial clinico detallado. Dentro del registro PROFILE,



TABLA 2. Resume los datos publicados por la FDA (1/2/2017).

N %
Mediana 53
Edad (afios) Rango 25-91 20
No especifica 72
: . Mediana 7
Teodelmaiaie |ongo oo | 1
No especifica 153
Texturizados 203 57
Superficie del implante Lisos 28 8
No especifica 128 36
) . Silicona 186 52
g'(fl‘i’nfel‘a:‘r’]rt‘ée”'do salinos 126 | 35
P No especifica 47 13
Reconstruccion 48 13
Razon delimplante Estetica 81 23
No especifica/otros 230 64
Seroma 158 44
Contractura capsular 21 6
Presentacion Masa peri-implante 21 6
Otros 46 13
No especifica 144 40
B ) Positivo 0 -
Kinass de lnfoma Negativo 19 | 33
P No especifica 240 67
Positivo 120 33
Cd 30 status Negativo 0 -
No especifica 239 67

hay un solo caso de un expansor de tejido texturizado
seguido de un implante liso que desarrolla LACG-RIM.
La FDA confirmé que LACG-RIM es predominante-
mente un problema de textura®.

Tanto pacientes como médicos y fabricantes pueden
informar ante la FDA. Es importante tener en cuen-
ta que estos registros no son casos individuales ya que
hay informes duplicados y casos no confirmados sospe-
chosos de LACG-RIM dentro de los reportes. La FDA
describe estos reportes en su base de datos MAUDE
como “no confirmados, inexactos y sesgados” y, por lo
tanto, estos datos no deben tomarse como el nimero
definitivo de casos'>.

Ademids, 312 de los 359 informes incluyeron informa-
cién sobre los tipos de relleno de implantes. De estos,
186 informaron implantes llenos de gel de silicona y
126 informaron implantes llenos de solucién salina®.
La FDA informa 9 muertes reportadas. Estos son parte
de las 12 muertes conocidas en todo el mundo de LA-
CG-RIM. Dos pacientes murieron a causa de trasplan-
tes de células madre, uno murié por el desarrollo de un
segundo linfoma no relacionado, y 9 pacientes murie-
ron a causa de la extension directa del cdncer a la pa-
red tordcica e insuficiencia respiratoria. De las muer-
tes, ninguna de ellas recibié escisién quirdrgica com-
pleta en ningin momento de su historia clinica, nin-
guna recibié terapia dirigida, y la mayoria se retrasaron
significativamente en el diagndstico o en la instaura-
cién de algin tratamiento (1-2 afios desde el inicio de
los sintomas)'>!4,

De acuerdo con la FDA, de los 359 reportes de casos
recibidos, en 129 se informé el motivo por el cual se
habian implantado las prétesis: en 81 casos por razo-
nes estéticas y en 48 pacientes por reconstruccién pos-
mastectomia'®!4,
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Loch-Wilkinson et al., en un estudio de Australia y
Nueva Zelanda, observan que en 38 (69,1%) pacientes
la indicacién del implante se realizé por razones esté-
ticas y en las 17 (30,9%) restantes por reconstrucciéon
posmastectomia.

Ciertas ubicaciones geograficas han demostrado ries-
gos variables. Por ¢jemplo, una actualizacién de di-
ciembre de 2016 de la Administracién de Productos
Terapéuticos de Australia y Nueva Zelanda informé
un riesgo de 1:1000 a 1:10,000 para los implantes tex-
turizados. Por el contrario, no hay pacientes de origen
asidtico con LACG-RIM reportados dentro del sudes-
te asidtico ni en los EE.UU. Estas discrepancias pue-
den representar informes variables o pueden represen-
tar una predisposicién geogréfica y genética que se estd
investigando.

Los pacientes y las caracteristicas de los casos se resu-
men en la Tabla 2.

En un trabajo australiano y neocelandés, se realizé el
estudio de las superficies de los implantes texturizados
de acuerdo con el procesamiento de los mismos. Se en-
contrd que las superficies de poliuretano presentaban
10 veces mds riesgo de desarrollar un LACG y que las
que son procesadas con pérdida salina tenfan 14 veces
mds riesgo que las que se someten a un procesamiento
de la superficie tipo impresion'*.

En un estudio de revisidn internacional donde se iden-
tificaron 258 casos, se observd que el 50% correspon-
dia a implantes de superficie texturizada, el 4,2% a im-
plantes de superficie lisa, el 44,6% a superficie desco-
nocida y un 1,2% a pacientes que tenfan ambos tipos
de implantes colocados®.

En 2011 se decia que entre diez millones de mujeres
implantadas habia 30 casos confirmados o 3 pacien-
tes por millén de implantadas. Hoy la incidencia
estd en el orden del 1.1 por cien mil (datos MAU-
DE de FDA y base de datos Profile de Plastic Sur-
gery Foundation, Sociedad Americana de Ciruja-
nos Plésticos o ASPS del inglés, American Society of
Plastic Surgeon)'®.

El registro PROFILE es una colaboracién conjunta en-
tre la FDA y ASPS para rastrear prospectivamente pa-
cientes con LACG-RIM.

En Australia y Nueva Zelanda, desde 2007 a 2016, se
reportaron 55 casos y se registraron 4 muertes por la
enfermedad'4,

En Inglaterra se diagnosticaron hasta la fecha 23 ca-
sos'’.

En un estudio de los Paises Bajos, de Jong et al. encuen-
tran un riesgo 18 veces mayor de padecer la enferme-
dad en las pacientes con implantes protésicos y estiman
el riesgo en 0,1 20,3 cada 100.000 mujeres con implan-
tes mamarios por afio'®",

Se estima que hay 10 millones de mujeres en todo el
mundo con implantes mamarios, y cada afio se colocan
cerca de 400,000 implantes con fines cosméticos y re-
constructivos dentro de los Estados Unidos®.
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TABLA 3. Clasificacién de Ann Arbor modificada en Lugano?”

Estadio Implicancias Estado extranodal (e)
| (limitado) 1 nédulo / un grupo de nédulos adyacentes Unica lesién extranodal fuera del nédulo involucrado
Il 2 0 més grupos nodales del mismo lado del diafragma | Estadio I/l por extensién nodal con compromiso extranodal limitado
Il voluminoso Il con lesién voluminosa No aplica
Lesiones nodales en ambos lados del diafragma/nédu- .
Il (avanzado) - . No aplica
los ipsilaterales con compromiso del bazo

CLASIFICACION

El LACG es una familia de enfermedades desde el
LACG sistémico muy agresivo hasta el trastorno lin-
foproliferativo indolente LACG cutdneo prima-
rio. Por primera vez en 2016, la OMS anadié al LA-
CG-RIM como un linfoma reconocido provisional-
mente a la familia de LACG existente. Es importan-
te diferenciar LACG-RIM del linfoma primario de la
mama que es predominantemente un linfoma de célu-
las B (65-90%) con una incidencia de aproximadamen-
te 1:4 millones®..

Todos los casos descriptos son ALK negativos y expre-
san la proteina de superficie celular CD30%%.

El LACG-RIM se divide en dos variedades patoldgi-
cas: el seroma-zype, que se presenta clinicamente como
un seroma periprotésico tardio, con linfocitos CD30+
neopldsicos; y el tipo de masa-#ype, menos comin, con
un tumor pericapsular infiltrante clinicamente mds
agresivo®®1013;

La forma de presentacién es en la mayoria de los casos
como seroma periprotésico tardio (luego de un ano de
colocacién del implante). Este signo como tinica mani-
festacién de la enfermedad se registra entre en el 59,8%
y el 76% de los casos™.

El tiempo medio desde la colocacién del implante al
desarrollo de la enfermedad es de 7 a 10 afos, encon-
trandose reportes que informan un tiempo medio que
vade 1 a40 afos posteriores™"”.

ESTADIFICACION

La estadificacién se realiza segun los dos sistemas vi-
gentes: Lugano, Ann Arbor modificado (Tabla 3)* o
el TNM propuesto por el MD Anderson y refrendado
por laNCCN (Tabla 4)*.

Se consideran pacientes con enfermedad localiza-
da a aquellas con estadio IE de Lugano o IA a ITA del
TNM vy pacientes con enfermedad extendida a las que
presentan estadio IIE de Lugano y TNM IIB hasta
ves,

La mayoria de los pacientes se presentan en estadios
tempranos. En el trabajo de Miranda y cols., en el que
estudiaron 60 casos, el 83% se present6 como estadio I,
el 10% como estadio I y el 7% como estadio IV'2.
Otro estudio encuentra porcentajes similares, con
87,3% de pacientes en estadio I, 9,1% en estadio IIA y
3,6% en estadio 11119,

FISIOPATOLOGIA

Si bien la fisiopatologfa atin no es clara, algunos repor-
tes validan distintas hipdtesis. Kadin y cols. sugieren
que la inflamacién crénica que provocan los implantes
activaria linfocitos Thl y Th17 que llevarfan a una ac-
tivacion de los oncogenes JunB y satbl, los que genera-
rian el LACG?.

Hu et al. proponen que la infeccién bacteriana crénica
del biofilm que rodea los implantes protésicos provo-
ca activacion linfocitaria, hiperplasia y potencial trans-
formacién hacia un LACG. Incluso encuentran una
bacteria, la Ralstonia spp, con mayor frecuencia en las
cépsulas de las pacientes diagnosticadas con LACG™.
En el estudio de Loch-Wilkinson, 32 pacientes
(58,2%) no mostraron evidencias de LACG en el estu-
dio histopatoldgico de la cdpsula, indicando que la en-
fermedad se encontraba confinada al seroma peri-pro-
tésico't.

RELACION ENTRE BIOFILM Y LACG

Estd demostrado que la contaminacién de los implan-
tes mamarios con biofilm bacteriano da como resulta-
do el desarrollo de contractura capsular, distorsién vi-
sible y dolor, requiriendo una cirugfa de revisién®***°.
Los implantes mamarios se colocan en un bolsillo po-
tencialmente contaminado y las bacterias, presentes en
los conductos mamarios y el parénquima glandular®*?*,
pueden unirse a la superficie de los implantes mama-
rios independientemente de su tipo. Siendo las super-
ficies texturizadas las que soportan una mayor carga
bacteriana®**3¢, existiendo una relacién lineal entre la
cantidad de bacterias y la hiperplasia linfocitica'.

Al formar esta biopelicula (biofilm), compuesto por
glicoproteinas y bacterias, estas tltimas se hacen resis-
tentes a los antibidticos”.

Al superar las defensas locales del huésped, el biofilm
continuard proliferando y producird inflamacién lo-
cal y fibrosis, provocando una contractura capsular®.
El grado de contractura capsular de Baker estd directa-
mente relacionado con el aumento del nimero de bac-
terias y existe un umbral de biofilm bacteriano por en-
cima del cual las respuestas del huésped conducen a
contractura capsular, debido a una respuesta inflama-
toria que conduce a la fibrosis'.

Sin embargo, la hipdtesis infecciosa no significa que el
implantc texturizado se asocie necesariamente con ma-
yores tasas de contractura, siendo determinante el um-
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TABLA 4. Clasificacién TNM propuesta por el MD Anderson y adaptada por la NCCN?.

Estadificacion
Tamano tumor T1 T2 T3 T4
T Confi L Masa agregada confi-| Tumor localmente invasivo
onfinado al seroma Invasion capsular temprana A ) P
nada a la capsula confinado a la cdpsula
Nédulos linfaticos | No N1 N2
N [\lédulos linfaticos no invo- 1 el [T e vl MQltiples ganglios lin-
ucrados faticos
Metdastasis MO M1
Sin lesiones a distancia Otros 6rganos/sitios distantes
Estadios
Estadio la: TINOMO | Estadio Ila: TANOMO Estadio Ill: cualguier T N2 MO
Estadio Ib: T2NOMO | Estadio I1b: T1-3N1MO0 Estadio IV: cualquier N M1
Estadio Ic: T3NOMO
bral de infeccién por encima del cual se inicia la infla- DOBLE CAPSULA

macidn local.

Hu y colaboradores se propusieron identificar si la bio-
pelicula bacteriana estd presente en el LACG-RIM
y, de ser asi, comparar el microbioma bacteriano con
muestras de cépsulas no tumorales de implantes ma-
marios con contracturaZ.

Se analizd un total de 26 muestras de implantes aso-
ciados a LACG y se compararon con 62 muestras de
capsulas no tumorales. La mediana de edad fue de 52.7
afios y la mediana de duracién de tiempo entre la inser-
cién del implante y el diagndstico de LACG-RIM fue
de 8.8 afos.

Tanto las muestras de LACG-RIM como las de la cép-
sula no tumoral produjeron un nimero medio eleva-
do de bacterias. El andlisis del microbioma en mues-
tras de LACG-RIM mostrd una proporcion significa-
tivamente mayor de Ralstonia spp. en comparacién con
muestras de cdpsulas no tumorales. Por el contrario,
significativamente mds Staphylococcus spp. se encon-
traron asociados con muestras de cdpsulas no tumora-
les en comparacién con muestras de LACG-RIM. La
biopelicula bacteriana se visualizé tanto en microsco-
pia electrénica de barrido como en hibridacién fluores-
cente 7 situ.

Ralstonia spp. son bacilos gramnegativos no fermen-
tadores que se encuentran en el suelo y el agua®. Ha
sido reportada en infecciones nosocomiales resultan-
tes de la contaminacién de soluciones médicas (agua
para inyecciones, solucién acuosa de clorhexidina) y es-
tdn siendo cada vez mds reconocidos como un patdge-
no causante de infecciones graves de tejidos blandos e
implantes®*.

Presenta resistencia intrinseca a los aminoglucosidos y
puede no tener adecuada cobertura en la profilaxis an-
tibidtica para gérmenes comunes® .

Por lo expuesto previamente, se asume que la infeccion
crénica con biofilm de los implantes mamarios y el infil-
trado linfocitico predominante de células T podria ad-
quirir una importancia particular en la etiopatogenia de
los seromas tardios y el LACG-RIM.Obviamente, este
serd un proceso de varios pasos con un impacto funda-
mental de genotipos de pacientes y factores inmunome-
diados que contribuyen al desarrollo de esta patologia®*.

Algunos autores informan sobre la formacién de doble
cépsula alrededor de implantes texturizados®.

La doble cdpsula podria definirse como dos capas cap-
sulares distintas alrededor de un implante mamario
con un espacio intercapsular: la capa interna se adhie-
re a la envoltura del implante y la externa al tejido ma-
mario. Entre las dos capas capsulares se puede descri-
bir la presencia de un fluido tipo seroma. Las cdpsulas
dobles pueden ser parciales o completas. Cuando estdn
completas, las cdpsulas dobles podrian vincularse a la
rotacién del implante debido a la interfaz entre las ca-
pas interna y externa. En estos casos, el crecimiento del
tejido en la superficie texturizada no evita la rotacién,
los implantes texturizados acttian como lisos, debido
al espacio intercapsular, donde se ha descripto la meta-
plasia sinovial*.

La ctiopatogénesis de doble cédpsula es controversial y
se postulan cuatro hipdtesis.

La primer teoria se basa en el movimiento del implante
dentro del bolsillo espacioso, donde la adherencia del
implante con los tejidos circundantes estd excluida.

La segunda hipétesis propone una etiologia mecdnica:
el desprendimiento del implante de la cédpsula estarfa
determinado por tensiones de cizallamiento aplicadas
al complejo implante-cdpsula, lo que llevaria a la crea-
cién de una nueva capa interna de cépsula sobre el im-
plante, a partir de la siembra de células procedentes del
fluido similar al seroma acumulado entre el implante y
la capsula original®.

La tercera hipétesis se basa en la formacién de seroma
alrededor del implante (de origen infeccioso, alérgico o
hemorrigico), que posteriormente conduce al desarro-
llo de una nueva cépsula interna®.

La cuarta hipdtesis también propone una etiologfa me-
cdnica con fuerzas de cizallamiento que provocan la se-
paracion del complejo de la capsula del implante del te-
jido mamario circundante, con una nueva capa capsu-
lar que se desarrolla fuera de la cdpsula original®.

Un estudio reciente de Giot y sus colegas observé que
la carga bacteriana y la presencia de biopelicula dentro
del espacio intercapsular era menor o ausente, mientras
que las bacterias siempre podian verse en la interfaz de
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la préeesis, por lo que los dos espacios no comparten el
mismo fluido inicial, como seria necesariamente en el
caso de las primeras tres hipStesis®.

Ademds, los hallazgos histoldgicos informados en los
mismos estudios confirmaron una apariencia estratifica-
da de la cépsula interna y delaminacién en los cuadran-
tes externos de la mama, respaldando la cuarta hipdtesis.

SEROMATARDIO

El término “seroma” es genérico y describe colecciones
de liquido seroso que se desarrollan en espacios dise-
cados después de la cirugfa. El liquido podria definir-
se como seroso si al examen aparece acelular con me-
nos de 2.0 g/dL de proteinas; como un exudado si con-
tiene células y proteinas (> 2.0 g/dL) o como un hema-
toma, si contiene predominantemente glébulos rojos.
Ademais, como un derrame inflamatorio si las células
son predominantemente glébulos blancos y un derra-
me neopldsico si contiene células cancerosas.

El seroma tardio se define como una acumulacién de
liquido periprotésico que ocurre luego del primer afio
de la mastoplastia.

Bengston y colegas presentaron una revisién de la lite-
ratura y una recomendacién del panel de consenso so-
bre los seromas periprotésicos tardios en pacientes con
cirugia mamaria ).

La epidemiologia exacta de los seromas periprotésicos
tardios en pacientes con implantes mamarios no es de-
finida. Se informa como reporte de incidencias que va-
rian de 0.88 a 1.84%%°.

La causa y la fisiopatologfa de las colecciones periproté-
sicas tardias podrian vincularse con la teoria infeccio-
sa o derivarse de fuerzas mecinicas de cizallamiento o
superficies deslizantes generadas por micromovimien-
tos entre el implante y el tejido circundante, como en la
formacién de doble cdpsula®.

El seroma tardio no representa un precursor directo de
LACG-RIM, pero todos los seromas tardios deben in-
vestigarse exhaustivamente con citologia mediante as-
piracién con aguja fina, citometria de flujo e inmuno-
histoquimica (IHQ) de efusién.

Dos tercios de los pacientes con LACG-RIM se pre-
sentan como un derrame maligno asociado con la cap-
sula fibrosa que rodea al implante, lo cual ocurre en
promedio de 8 a 10 afios después de la implantacion.
Por lo tanto, cualquier seroma que ocurra luego del
afio de la implantacién y que no pueda explicarse fé-
cilmente por infeccién o trauma debe considerarse sos-
pechoso de enfermedad. Un tercio de los pacientes pre-
sentan una masa que puede indicar un curso clinico
mds agresivo™.

SEGUIMIENTO

Las recomendaciones de la FDA para los implantes de
siliconas sefialan que la primera resonancia magnéti-

ca debe realizarse tres afios después de la cirugfa y cada
dos afios a partir de entonces.

La mayoria de los casos de LACG-RIM se diagnosti-
can durante la cirugfa de revisién de implantes realiza-
da para un seroma persistente de inicio tardio y pueden
asociarse con sintomas de dolor, tumoraciones, edema
o asimetria mamaria.

Ante la presencia de un seroma tardio en una pacien-
te con protesis mamaria posterior al afio de su coloca-
ci6n, deberia solicitarse ecografia mamaria y/o RMN,
evacuacién del mismo con puncién con aguja fina bajo
gufa ecografica y estudio citolégico utilizando téeni-
cas de inmunohistoquimica (IHQ) para confirmar
la presencia de la proteina de membrana CD30. Una
vez confirmado el diagndstico, siguiendo las guias de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
) se debe realizar examen fisico —incluyendo examen
exhaustivo de la piel y solicitar laboratorio completo y
Tomografia por Emisién de Positrones (PET, del inglés
Positron Emission Tomography).

El examen ecogréfico puede ayudar a definir la exten-
sién de un derrame e identificar las asociacién de ma-
sas capsulares asociadas. El examen clinico debe in-
cluir la evaluacion de los ganglios linféticos regionales.
Los derrames de LACG-RIM son tipicamente mds vis-
cosos que un seroma benigno debido al mayor conte-
nido de proteina y celularidad. La cdpsula circundan-
te puede estar engrosada y fibrosa o ser completamente
normal en apariencia.

Si hay una masa presente, puede protruir hacia el im-
plante creando una distorsién y efecto de masa en las
imdgenes; o puede sobresalir hacia el interior del teji-
do blando*-

Adraday col., en 2014, presentaron 44 casos de LACG
y estudiaron las imagenes; observaron una sensibilidad
para deteccién de seromaperiprotésico del 84% con
ecografia, del 55% con Tomografia Computada (TC)
del 82% con Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
y del 38% con PET. Las imdgenes ecogréficas que en-
contraron asociadas fueron, en primer término, sero-
ma y en menor medida, masas, ruptura del implante y
engrosamiento ¢ irregularidades en la cdpsula peri-pro-
tésica. En cuanto a las imdgenes de RMN, las mds fre-
cuentemente asociadas fueron: en primer lugar, sero-
ma; y en segundo término, masas, realce o engrosa-
miento de la cdpsula y ruptura protésica®.

El seguimiento de las pacientes con antecedentes de
LACG se realiza con controles clinicos cada 3 a 6 me-
ses por dos afios y TC o PET cada 6 meses por 2 afos™.

TRATAMIENTO

Los pacientes con biopsia que informa LACG-RIM
deben ser remitidos a un oncélogo especialista en lin-
foma, idealmente, antes de cualquier intervencién qui-
rirgica para permitir una evaluacién oncoldgica ade-
cuada.



El 93% de los pacientes estdn libres de enfermedad a
los 3 anos de seguimiento, lo que es un excelente pro-
ndstico cuando se los trata adecuadamente. La NCCN
define el tratamiento dptimo como la capsulectomia
total y la eliminacién de implantes para la mayoria de
los pacientes con enfermedad confinada a la capsula
(35% de los casos) o una masa resecable (40% de los ca-
s0s) con margenes negativos.

Queda a criterio del cirujano actuante la remocién del
implante no afectado”, ya que en un 4,6% de los ca-
sos puede estar también comprometida la mama con-
tralateral®®.

Debido a que una cépsula de implante puede drenar a
multiples ganglios linfiticos regionales, no parece te-
ner un rol la biopsia del ganglio centinela en el trata-
miento del LACG-RIM. Se deben realizar biopsias ex-
cisionales de cualquier ganglio linfético sospechoso.

Si hay invasién a través de la cdpsula, existe riesgo de
afectacién de los ganglios linfticos y diseminacion
sistémica; lo cual justifica la quimioterapia sistémica.
Los factores que conducen a la progresion no han sido
identificados.

La enfermedad avanzada con metdstasis en los gan-
glios linfaticos (14% de los pacientes) o metdstasis en
los 6rganos (1% de los pacientes) puede requerir un tra-
tamiento adicional con quimioterapia utilizando el
protocolo basado en antraciclina CHOP (CHOP: ci-
clofosfamida, doxorrubicina, vincristina y predniso-
na), o, como alternativa, el brentuximabvedotin (anti-
cuerpo monoclonal anti CD30 asociado a un inhibi-
dor de microtubulos).

La radioterapia solo estd reservada para enfermedades
locales irresecables, como en la pared tordcica y el me-
diastino?”?*%4,

CONSENTIMIENTO INFORMADO

La FDA confirma que los implantes mamarios tienen
una razonable seguridad y eficacia, y la comunicacién
de seguridad surgié de un esfuerzo por proporcionar
a los pacientes y profesionales médicos la informacién
mds precisa sobre el riesgo de los dispositivos®.

En respuesta a la comunicacion de seguridad, la Socie-
dad Estadounidense de Cirujanos Plésticos desarrolld
una colaboracién con la FDA para crear el Registro de
Pacientes y Resultados para Implantes Mamarios y el
Registro de etiologfa y epidemiologia de LACG, un re-
gistro prospectivo para recopilar informacién del pa-
ciente y caracterizar mejor el ALCL asociado a im-
plantes mamarios. La FDA ha pedido a todos los pro-
fesionales médicos informen los casos confirmados.
Para ayudar a los miembros con la educacion del pacien-
te, la Sociedad Estadounidense de Cirujanos Plésticos
agregd un ejemplo consentimiento de LACG-RIM a sus
consentimientos informados descargables™.

El LACG-RIM deberia incluirse durante el asesora-
miento preoperatorio sobre los riesgos del implante

Martino SAy cols. | Linfoma asociado a implantes mamarios * 109

mamario cuando se obtiene el consentimiento infor-
mado.

El primer objetivo es hacer que los pacientes conoz-
can la existencia de esta rara enfermedad® y entien-
dan los sintomas de presentacién comunes, como una
masa mamaria, seroma o derrame de presentacién re-
tardada. La mayorfa de los pacientes han sido diagnos-
ticados cuando buscaron tratamiento médico por sin-
tomas relacionados con los implantes como dolor, tu-
moracidn, edema o asimetrfa desarrollados en prome-
dio de 8 29 afos después de la implantacién'.

El objetivo final es obligar a los pacientes a tomar me-
didas y hacer un seguimiento con un médico si se pre-
sentan estos sintomas.

No esté claro con qué frecuencia los cirujanos pldsticos
incluyen informacién sobre este cancer “raro y con fre-
cuencia incomprendido” en las discusiones preoperato-
rias con los pacientes. Las encuestas informales sugie-
ren que hasta tres cuartos de los cirujanos plasticos no
hablan sobre el LACG-RIM cuando obtienen el con-
sentimiento informado para los procedimientos de im-
plantes mamarios.

El Dr. Clemens y sus colegas evaluaron su experien-
cia con la implementacion de un proceso de consenti-
miento informado para el LACG-RIM en 585 muje-
res sometidas a reconstruccién mamaria con implantes
durante un afio. Aunque algunos pacientes tenfan pre-
guntas, ninguno decidié no continuar con la recons-
truccién mamaria después de informarse sobre el LA-

CG-RIM*.

RECOMENDACIONES

Desde la comunicacién de seguridad de la FDA en
2011, varias agencias gubernamentales importantes de
todo el mundo han desarrollado recomendaciones de
pacientes y médicos sobre el LACG-RIM. La NCCN
particularmente, publicé declaraciones sobre esta enti-
dad en elafio 2012%.

La FDA solicita informar todos los casos confirmados
de LACG en mujeres con implantes mamarios, con la
mayor cantidad de detalles posible, a través del Progra-
ma MedWatch de la FDA (/Safety/MedWatch/de-
fault.htm)>®>7.

La comisién directiva de la Sociedad de Cirugfa Plas-
tica de Buenos Aires (SCPBA), ante el aumento de los
reportes de casos con esta asociacién a nivel mundial
y la comunicacién del primero en nuestro pais, enco-
mendé a una comisién coordinada del Dr. Hugo Lous-
tau (Jefe del Servicio de Cirugfa Pléstica del Hospital
Italiano de Buenos Aires) la evaluacion y el seguimien-
to del tema para la informacién de los miembros.

La SCPBA recomienda a sus miembros elevar el nivel
de alerta en la deteccién de colecciones tardias de un
cierto volumen, tumores en contacto con el implan-
te o cambios inesperados en el volumen o forma de la
mama.
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TABLA 5. Plan quirlrgico de 14 puntos para la colocaciéon de implan-
tes mamarios®’.

1. Profilaxis antibidtica: Uso de antibioticos endovenosos al momen-
to de la induccién anestésica

2. Evitar incisiones periareolares / transaxilares; estas se han demos-
trado en estudios de laboratorio y clinicos que conducir a una mayor
tasa de contractura.

3. Protectores de pezdn para evitar el derrame de bacterias en el
bolsillo.

4. Diseccién atraumatica cuidadosa para minimizar el tejido desvas-
cularizado.

5. Hemostasia prospectiva cuidadosa.
6. Evitar la diseccion en el parénquima mamario.
7. Eluso de un bolsillo de doble plano.

8. Irrigacion de bolsillo con la solucién de triple antibidtico de be-
tadine, triple sin betadina o 50% (dilucién 1: 1) o povidona yodada.

9. Pasos para minimizar la contaminacién de la piel (por ejemplo, lim-
piar / preparar la piel, barrera, manga).

10. Minimizar el tiempo de apertura del implante y el reemplazo de
implantes o probadores.

11. Cambiar los guantes quirdrgicos antes de manipularlos y use ins-
trumentral y campos nuevos o limpios.

12. Bvitar usar tubo de drenaje, que puede ser un sitio potencial de
entrada para bacterias (aumento).

13. Cierre en capas.

14. Use profilaxis antibiética para cubrir los procedimientos poste-
riores que rompen la piel o la mucosa.

El Comité de estudio del LACG, considera que un
cambio en el Consentimiento Informado especifico de
aumento mamario con implantes seria apropiado y se
encuentra en estudio®¥.

Todas las evidencias reportadas sobre el papel del bio-
film bacteriano en infecciones asociadas a implantes,
contractura capsular, seromas tardios y LACG-RIM
enfatizan la importancia de aplicar estrategias preope-
ratorias ¢ intraoperatorias precisas para reducir el ries-
go de contaminacidn bacteriana de los implantes ma-
marios y formacién de biopeliculas.

Ademis, se sugiere no utilizar succidn o drenaje y evi-
tar la compresion externa del implante: la compresion
significa reaccién inflamatoria y un sostén postope-
ratorio es suficiente. El sostén postoperatorio se debe
usar dia y noche durante dos meses, evitando asi el des-
lizamiento de los implantes que pueden reducir o pre-
venir la adherencia del tejido y el crecimiento interno
del tejido, lo que significa una mayor inflamacién local.
Una técnica quirtrgica cuidadosa para reducir las
complicaciones en la cirugfa mamaria es mandatoria,
las tasas de hematoma y seroma podrian reducirse rea-
lizando una hemostasia proactiva, utilizando el elec-
trocauterio para disecciones agudas, dejando el tejido
conectivo en las costillas, a través de una diseccién de
bolsillo a medida, irrigando el bolsillo con antibiéticos
tépicos, usando el instrumental adecuado y aplicando
la técnica de “no touch”.

Las técnicas para reducir el niimero de bacterias alre-
dedor de los implantes han minimizado la aparicién de

contractura capsular a niveles menores del 1 por cien-
£323857:59.60

Con la intencién de lograr esto, se presentan a conti-
nuacién una serie de pasos a tener en cuenta a la hora
de realizar una mastoplastia y la misma involucre al-
gun tipo de implante mamario (Tabla 5) .

CONCLUSIONES

Mejores resultados en mastoplastias solo se pueden lo-
grar a través de una cuidadosa planificacién preopera-
toria estandarizada, un conocimiento completo de los
dispositivos disponibles, la aplicacién de una técnica
quirtrgica impecable y precisa, minimizando la conta-
minaci6n (lo cual no implica necesariamente tiempos
operatorios més largos) y un programado seguimiento,
con pacientes bien informados.

Incluso siguiendo el mejor camino las complicacio-
nes postoperatorias a corto y largo plazo pueden ocu-
rrir, incluyendo infeccién, contractura capsular, he-
matoma, seroma, doble cdpsula, seromas tardios,
ruptura del implante y mala posicién del mismo.

Nuestro objetivo como “cirujanos basados en eviden-
cia” deberfa ser usar diligentemente todas las eviden-
cias disponibles para reducir nuestras tasas de compli-
caciones a corto y largo plazo.

RESUMIENDO

LACG-RIM es una entidad de baja frecuencia, tipo
tnico de linfoma que presenta diseminacién local y re-
gional como un tumor sélido.

Se ha relacionado contodas las marcas de implantes de
superficies texturizadas.

Es una enfermedad ficil de diagnosticar mediante un
adecuado manejo de los pacientes con seroma hacien-
do THQ con marcacion especifica para CD30.
LACG-RIM tiene buen prondstico si es tratado ade-
cuadamente (cirugia completa: remocién del implante
+ capsulectomia total + remocién tumoral con marge-
nes): principal pilar del éxito terapéutico.

A veces el tumor estd en el seroma y luego no se halla
en la cdpsula.

En el estudio histoldgico si se encuentra necrosis ex-
tensa seguir estudiando (aumentando el nivel de sos-
pecha).

El tratamiento inadecuado puede resultar en recurren-
ciay progreso de la enfermedad.

Dado que la aparicién del LACG-RIM como seroma
estd en el orden del 80 % delos casos debiera crearse un
registro nacional de seroma tardio.
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