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Resumen

Torres Pérez A.

Abstract

Introduccién y objetivo. Desde 1995 en que se publico la prime-
ra notificacion que relacionaba el linfoma anaplésico de células gran-
des al hecho de portar implantes mamarios (LACG-AIM) han trans-
currido mas de 25 afios y han sido publicados cientos de articulos.

El presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision sis-
tematica y analitica de los casos publicados, asi como sintetizar el
conocimiento actual sobre esta entidad y acercarlo al lector de habla
hispana.

Material y método. Realizamos una busqueda sistematica en las
bases de datos PubMed, ScienceDirect y SciELO asi como en el bus-
cador de Google Académico entre 1995 y octubre de 2019, que pre-
tende revisar las caracteristicas de los casos recogidos en la literatura
en dicho periodo de tiempo.

Resultados. El numero total de casos recogidos en la bibliografia
analizada fue de 122. La informacion resulto heterogénea y mayorita-
riamente basada en notificaciones de casos. Cabe destacar la escasez
de casos publicados desde paises ibero-latinoamericanos. Exponemos
los principales datos recogidos relativos a caracteristicas del linfoma,
sintomatologia, diagndstico, patogenia, estudios genéticos, mutacio-
nes, tratamiento, prondstico y supervivencia.

Conclusiones. Aunque el diagnostico y tratamiento actual del
LACG-AIM se encuentran bastante estandarizados, la incidencia real
y la etiologia de esta entidad necesitan de estudios mas rigurosos. La
falta de criterios comunes a la hora de recoger o notificar los casos
hace dificil una recogida veraz y uniforme. Es necesaria la comuni-
cacion de cualquier incidente relacionado con las protesis mamarias,
tanto a los registros nacionales de implantes como a la comunidad
cientifica, a fin de recopilar informacién de calidad como base para la
toma de decisiones basadas en evidencia.

Background and objective. In 1995, the first notification relating
anaplastic large cell lymphoma (BIA-ALCL) and breast implants was
established. Twenty four years later, hundreds of articles have been
published about this topic.

The aim of this study is to review the published cases and sum-
marize the current knowledge about this entity bringing it closer to
Hispanic readers.

Methods. A systematic review was performed in PubMed, Scien-
ceDirect, SciELO and Google Scholar databases since 1995 to Octo-
ber 2019.

Results. A total number of 122 case reports were analyzed. The
information collected was heterogeneous. The shortage of Ibero-Lati-
noamerican published cases was evidenced. Data elements abstracted
included information about patient demographics, medical history,
implant characteristics, presenting symptoms, diagnosis and staging,
treatment, and patient outcomes.

Conclusions. Despite diagnosis and current treatment to
BIA-ALCL are fairly standardized, more rigorous studies are requi-
red to establish actual incidence and etiology. The lack of common
criteria when collecting or reporting clinical cases makes difficult a
truthful and uniform data collection. Communication of any incident
related to breast implants, both to the national implant registries and
to the scientific community, is necessary in order to gather quality
information as a basis for evidence-based decision making.

Palabras clave Linfoma anaplisico células gigantes,
Implantes mamarios, Protesis mamarias.
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Introduccion

El linfoma anaplasico de células grandes asociado
a implantes mamarios (LACG-AIM) es un infrecuente
subtipo de linfoma no-Hodgkin de células T que se desa-
rrolla alrededor de la capsula periprotésica y en el fluido
que rodea al implante y que por lo general se trata con
¢éxito mediante la retirada del implante con capsulecto-
mia completa. La atencion a esta patologia ha aumentado
de forma considerable en los ultimos afios.

En el afio 1995% se publicéd por primera vez una serie
de casos donde se presentaban 3 mujeres con linfomas cu-
taneos tipo T asociados al hecho de ser portadoras de im-
plantes mamarios. En 1997, Keech y Creech® describen
el primer caso de LACG-AIM en una paciente portadora
de implantes salinos texturizados del fabricante McGhan®
(Allergan plc. Dublin, Irlanda). En 2010 Brody presen-
ta por primera vez 34 casos de linfoma ante el congreso
anual de la Sociedad Americana de Cirujanos Plasticos.®
Esta comunicacion desperto el interés de la prensa y fue
cuando en el afio 2011, la Food and Drug Administration
de los Estados Unidos (FDA) advirtié sobre la posible
asociacion entre los implantes mamarios y el desarrollo
de LACG.* En junio de ese mismo afio, se publica el
primer trabajo escrito donde se recogen 36 casos, hecho
que mantuvo la alarma en torno al tema.® A partir de este
momento, se van documentando cada vez mas casos y la
alerta se reaviva con la publicacion en 2015 de Brody y
col. en la que se presentan 173 casos.®

En 2016 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
clasifico al LACG-AIM como una nueva entidad provi-
sional de linfoma anaplésico de células grandes distinto
a otros linfomas ALK negativos, mientras que la Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN) establecid
las primeras guias de actuacion basadas en la evidencia
para el diagndstico y tratamiento de esta enfermedad.”)
Durante este tiempo, el nimero de articulos publicados
sobre el tema se ha multiplicado, avanzando de forma
considerable en el conocimiento de este tipo de linfoma
desde distintos ambitos. De forma paralela se ha genera-
do una alarma social que, sin duda, requiere del esfuerzo
de los distintos profesionales y responsables sanitarios
para proporcionar una informacidn veraz, actualizada y
de consenso respecto a esta entidad.

Se estima que la incidencia de LACG-AIM oscila en-
tre 1/2.832 y 1/30.000 pacientes portadoras de implan-
tes mamarios,® aunque se desconoce la incidencia real.
Uno de los principales problemas a la hora de estimar el
riesgo real de desarrollo de LACG-AIM es la ausencia
de registros de implantes a nivel mundial.®’ El nimero
real de pacientes portadoras de implantes mamarios no
se conoce con exactitud, por lo que la valoracion de la
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incidencia mundial real de la enfermedad es compleja. A
pesar de la creacion en los ultimos afios de bases de da-
tos como PROFILE (Patient Registry and Outcomes For
breast Implants anaplastic large cell Lymphoma etiology
and Epidemiology) y la concienciacion de los especialis-
tas para el diagnostico y la notificacion de la enfermedad,
la informacion recabada es en muchos casos insuficiente
e inexacta.

No obstante, lo que si se ha comprobado hasta la fecha
segun un informe emitido por la FDA en julio de 201919
que recoge datos mundiales sobre el comportamiento de
este tipo de linfoma, es que el nimero global de muertes
asciende a 33 personas y la enfermedad se asocia mayo-
ritariamente al uso de implantes texturizados de la mar-
ca Allergan® (incluyendo McGhan® e Inamed®) tanto en
pacientes portadoras de implantes por motivos estéticos
como reconstructivos.

El presente trabajo tiene como objetivo realizar una
revision sistematica y analitica de los casos publicados,
asi como sintetizar el conocimiento actual sobre esta en-
tidad. Se trata, hasta donde podemos conocer, de la pri-
mera revision sistemadtica sobre este tema publicada en
espafiol, y con ella pretendemos acercar el conocimiento
sobre este tipo de linfoma al mayor numero posible de
profesionales implicados en su diagnostico y tratamiento.

Material y método

Realizamos una revision sistematica de acuerdo con
la declaracion PRISMAU"Y (Preferred Reporting Items
for Systematic review and Meta-Analysis). La busqueda
bibliografica se llevd a cabo en las bases de datos Pub-
Med, ScienceDirect y SciELO con el fin de identificar
todos los casos de Linfoma Anaplasico de Células Gran-
des Asociado a Implantes Mamarios publicados hasta la
fecha (octubre de 2019).

En PubMed, realizamos la busqueda usando las si-
guientes palabras clave: BIA-ALCL [Title/Abstract], im-
plant associated anaplastic large cell lymphoma [Title/
Abstract], “Breast implants” [Title] AND “lymphoma”
[Title], (“breast implants”’[MeSH Terms] OR (“breast”
[All Fields] AND “implants”[ All Fields]) OR “breast im-
plants”[All Fields]) AND (“lymphoma”’[MeSH Terms]
OR “lymphoma”[All Fields]).

En ScienceDirect hicimos una busqueda avanzada
(Title, abstract, keywords) usando los siguientes térmi-
nos: BIA-ALCL, implant associated anaplastic large cell
lymphoma, breast implants AND lymphoma, implants
AND lymphoma.

En SciELO llevamos a cabo una busqueda avanza-
da (espafiol e inglés, todos los indices) incluyendo las
siguientes palabras clave: linfoma anaplasico de células
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gigantes asociado implantes, LACG,
implantes mamarios Y linfoma, im-
plantes Y linfoma.

Completamos la busqueda en
Google Scholar con la finalidad de
acceder al colectivo de documentos
conocidos como “literatura gris”.
Realizamos una busqueda avanzada
(allintitle) en espanol e inglés inclu-
yendo los términos: breast implant
associated anaplastic large cell lym-
phoma, “breast implants” AND “lym-

Google Scholar: 131 referencias

Objetivo

A 4
I

PubMed: 181 referencias

|¢

Resultados

Busqueda bibliografica en bases de datos PubMed, ScienceDirect y SciELO

Identificar todos los casos de Linfoma Anaplasico de Células Grandes Asociado a
Implantes Mamarios publicados hasta la fecha (octubre, 2019)

Resultados

Scielo: 5 referencias ScienceDirect: 22 referencias

Analisis de referencias

233 ias i 94
que incluian un total de 122 pacientes

de casos.

phoma”, “implants” AND “lympho-
ma, BIA-ALCL.

Seleccionamos todos los articulos originales, notifi-
caciones de casos, revisiones o guias clinicas publicadas
sin limite temporal. Incluimos articulos escritos en in-
glés y en espafiol. Descartamos los trabajos escritos en
otro idioma, asi como cartas al editor, actas de congre-
sos, libros de resumenes o comentarios, excepto aquellos
casos obtenidos por referencias indirectas y que dotaban
de valor y contenido a la descripcion de lo acontecido.

Tras analizar criterios de inclusion/exclusion escogi-
mos 131 referencias de Google Scholar, 181 de PubMed,
5 de SciELO y 22 de ScienceDirect. Tras fusionar y eli-
minar las referencias duplicadas, evaluamos finalmente
un total de 233 articulos, entre los que se incluyeron 94
notificaciones de casos (122 pacientes) (Fig. 1).

Conviene aclarar que en 2015® se public6 una re-
vision sistematica donde se incluyeron 173 casos de
LACG. Sin embargo, de la literatura publicada se re-
cogieron 79 casos, mientras que los 94 casos restantes
fueron datos cedidos de diferentes paises que no estaban
publicados. De esta manera se justifica que en nuestra
revision el nimero de casos contemplado sea de 122, ya
que todos fueron obtenidos de casos publicados en la li-
teratura hasta la fecha.

Resultados

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, el
numero total de casos descritos en la bibliografia analiza-
da fue de 122. Durante la revision de los casos constata-
mos el registro erratico de los datos, sin sistematizacion
ni criterios unificados. Debido a esta limitacion, regis-
tramos los datos segun su disponibilidad. Del total, 118
(97%) fueron mujeres y 4 (3%) hombres de nacimiento.
La edad media fue de 51.89 afios (entre 24 y 87 afios). El
tiempo medio hasta la presentacion de la enfermedad fue
de 10.2 afios (entre 2 y 40 afios). Encontramos 23 casos
(19%) descritos como blancos, caucasicos o europeos; 4
(3%) latinos o mestizos; 1 caso afroamericano; mientras
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de articulos

que en 94 casos (77%) no se registro este dato. Los casos
provenian de los siguientes paises: EE.UU. 48 (39%),
Reino Unido 11 (9%), Espafia 11 (9%), Italia 10 (8.5%),
Australia 9 (7%), Nueva Zelanda 7 (6%), Israel 5 (4%),
Bélgica 3, Brasil 3, Polonia 2 , Alemania 2, Canada 2,
Iran 2, Suiza 1, Republica Checa 1, Grecia 1, Francia 1,
Holanda 1, México 1 y Dinamarca 1. (Tablas [ y II).

El motivo para el implante fue cosmético en 64 ca-
sos (52%), reconstructivo en 47 (38%), confirmacion de
género en 4 (3%) y desconocido en 7 (6%). Encontra-
mos 1 caso mixto, en el cual la paciente fue portadora de
proétesis por motivos estéticos y posteriormente presentod
cancer de mama que se reconstruyo con protesis. El pla-
no quirurgico utilizado para la colocacion del implante
mamario fue: submusular en 37 casos (30%), subglandu-
lar en 14 (11%), subfascial en 1 (1%) y desconocido en

Tabla I. Casos publicados por pais

PAIS N° CASOS
Estados Unidos 48
Gran Bretaina 11
Espaiia 11
Italia
Australia
Nueva Zelanda
Israel

Bélgica

Brasil

Iran

—
S

Alemania
Polonia

Canada
Republica Checa
Holanda

Suiza
Dinamarca
Grecia

Francia

México
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Tabla Il. Datos demograficos del grupo de estudio

N° PACIENTES %
EDAD
20 — 29 aiios 1 0.81
30 — 39 afios 18 14.75
40 — 49 aios 35 28.68
50 — 59 aios 37 30.33
60- 69 afios 16 13.11
70 — 79 anos 10 8.20
80 — 89 aiios 1 0.81
Desconocido 4 3.28
RAZA
Caucasica 23 18.85
Hispana / Mestiza 4 3.28
Africana 1 0.81
Desconocida 94 77.05
SEXO AL NACIMIENTO
Mujer 118 96.72
Hombre 4 3.28

70 (57%). La mama afectada fue la izquierda en 56 casos
(46%), la derecha en 52 (43%), bilateral en 3 (2,5%) y
desconocida en 11 casos (9%).

Respecto a los antecedentes personales, 47 pacientes
(38.53%) habian padecido cancer de mama (2 de ellas
portadoras de la mutacion BRCA), 4 pacientes (3.29%) se
habian sometido a tratamiento de reasignacién de género,
19 pacientes (15.57%) poseian antecedentes médico-qui-
rargicos sin interés para el presente estudio, 5 pacientes
(4.1%) habian sufrido algiun cancer distinto del de mama
(encontramos 2 casos de sindrome de Li Fraumeni), y en
47 casos (38.53%) no fue descrito ningun antecedente.

Sintomas y forma de presentacién

El aumento de tamafio mamario, referido en ocasio-
nes también como “inflamacion”, fue la forma de presen-
tacion mas frecuente, estando descrita en 102 pacientes
(83.61%). La palpacion de una masa, de forma aislada o
acompanada de otros sintomas, tuvo lugar en 19 pacien-
tes (15.57%). Destacan asimismo la deteccion de ade-
nopatias axilares sospechosas presentes en el momento
del diagndstico (13 pacientes; 10.66%) y la presencia de
sintomas B (6 pacientes; 4.92%). En 5 casos (4.1%) las
pacientes permanecieron asintomaticas, siendo la detec-
cion del LACG un hallazgo casual. Los autores no des-
cribieron la forma de presentacion en 4 casos (3.29%).

El aumento de tamafio mamario se produjo en 99
casos (81.15%) por la presencia de seroma periproté-
sico. En 22 casos (18.03%) no se demostr6é seroma y
en 1 caso (0.82%) no se aportd informacion al respecto
(Tabla III).
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Tabla lll. Sintomas de presentacion en LACG-AIM

Aumento tamafio mama 102 83.61%
Masa o n6dulo mamario 19 15.27%
Masa o adenopatia axilar 13 10.66%
Sintomas B 6 4.29 %
Asintomatica 5 4.1%
Absceso 1 <1%
Galactorrea 1 <1%

*Algunas pacientes presentaron mas de un sintoma de inicio

Pruebas complementarias

La ecografia mamaria fue la prueba elegida en la
mayoria de los casos ante la sospecha diagnostica de
LACG-AIM. Se realizé de forma aislada en 23 casos
(18.85%), complementada con mamografia en 20 casos
(16.39%), con RMN en 24 casos (19.67%), con mamo-
grafia y RMN en 9 casos (7.38%) y con mamografia y
TC en 4 casos (3.29%). La mamografia de forma aislada
se realizo6 en 3 casos (2.46%), RMN en 4 casos (83.29%)
y TC en 5 casos (4.1%). En 2 casos se realizaron de
forma conjunta TC y RMN (1.64%). No se realizaron
pruebas de imagen en 8 casos (6.56%) y en 20 casos
(16.39%) los autores no aportaron informacion.

Diagnostico histolégico

Para el diagnostico de confirmacion se realizd en 64
casos (52.46%) citologia del seroma periprotésico me-
diante puncion, seguida de biopsia quirtrgica de la cap-
sula periprotésica. En 8 casos se realiz6 tinicamente ci-
tologia del seroma (6.56%). La biopsia de una masa o de
la capsula periprotésica se realizé de forma aislada en 45
casos (36.86%), llevandose a cabo en 30 casos (24.59%)
en el quiréfano. En 5 casos (4.1%) no se proporciono in-
formacion acerca del método de obtencion de la muestra
para confirmacién histoldgica.

El diagnodstico anatomopatologico de LACG-AIM
se obtuvo con anterioridad al tratamiento quirurgico del
mismo en 69 casos (56.56%), siendo posterior en 50 ca-
sos (40.98%) tras analizar muestras obtenidas durante
la retirada del implante y la capsulectomia. En 3 casos
(2.36%) los autores no precisaron dicha informacion.

En 120 casos (98.36%) se confirmé el diagndstico
de LACG-AIM, estando en 12 casos (9.84%) presen-
te unicamente en el seroma periprotésico, sin invasion
capsular. En 2 casos (1.64%) no se pudo confirmar el
LACG-AIM de entrada: 1 caso con dudas diagnosticas
entre LACG-AIM y LACG-cutdaneo y 1 caso con cito-
logia prequirurgica positiva para LACG, pero con pos-
terior negatividad en el analisis del seroma y la capsula
obtenidas durante el acto quirtrgico (Tabla IV).
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Tabla IV. Pruebas histolégicas realizadas

Citologia seroma periprotésico (preoperatoria) + biopsia capsula (postoperatoria) 64 52.46%
Biopsia masa/adenopatia/capsula (preoperatoria) 15 12.30%

Biopsia masa/adenopatia/capsula (postoperatoria) 30 24.6%

Citologia seroma periprotésico (pre o postoperatoria) 8 6.56%

*En 5 casos no se especifico el método de obtencion de la muestra para estudio

Marcadores inmunohistoquimicos e histologia

La descripcion de los marcadores fue variada. En 20
casos (16.4%) no especifican qué tipo de marcadores se
estudiaron y se limitan a describir el diagnéstico como
positivo para LACG-AIM. En 21 casos (17.2%) los Uni-
cos marcadores descritos para hacer el diagndstico fue-
ron CD30+, ALK-. Mientras que en 81 casos de los 122
(65.6%) incluyen una amplia y detallada descripcion de
los marcadores estudiados para llegar al diagndstico defi-
nitivo. Entre ellos cabe destacar: CD30, CD2, CD3, CD4,
CD8, EBER, TIA1, CD5, CD7, CD10, CD20, CD45,
BCL-6, CD138,, CD43, CD45RO, CE79A, PAX, CD56,
CD34, CD68, CD163, CD15, CDA45, Epithelial mem-
brane protein (EMA), keratin (AE1/AE3), S100, CD68,
HMBA45, CD79a, CD138, kappa, lambda, GRANZIMA,
PAXS, EBV HHVS, CKAE1/AE3, CD34, BCL-2, Ki-67,
CK7, CK19, CK20, E-cadherin, Her2, ER.

Por lo que respecta a las caracteristicas de las células
en los estudios histolégicos son similares a las del linfo-
ma anaplasico de células grandes sistémico, en su loca-
lizacion nodal o extranodal.!? Las células son grandes,
con morfologia pleomorfica y anaplédsica y abundante
citoplasma eosinoéfilo. Los nacleos son grandes, ovales
o multilobulados, con cromatina densa y normalmente
presentan nucléolos prominentes con imagenes de mito-
sis frecuentes. Las células con nticleo en forma de riiion
se encontraron en el 70% de los casos.!'¥

Prétesis mamarias

Con respecto al material protésico, de 122 casos se
sabe que 27 pacientes (22.13%) fueron portadoras de mas
de un dispositivo debido a multiples recambios, mientras
que las 95 restantes (77.8%) solo llevaron uno. El mate-
rial contenido en las protesis no se especifica en 16 casos

(13.1%), en 74 casos (60.7%) fue silicona y en 29 casos
(23.8%) suero salino. En 3 casos (2.5%) se sabe que se
utilizaron implantes tanto de suero como de silicona.

Con respecto a la cubierta protésica, en 55 casos
(45%) se desconoce este dato, mientras que en 67 pacien-
tes (55%) se utilizaron protesis texturizadas. En nuestra
revision, 2 pacientes fueron portadoras de protesis lisas,
sin embargo pertenecen al grupo de pacientes que utili-
zaron mas de un dispositivo protésico, uno de ellos con
cubierta texturizada y otro con cubierta de espuma de
poliuretano, antes del diagnostico de la enfermedad. En
ninguno de los casos se especifica qué tipo de método
de texturizacion presentaba la cubierta protésica. De los
122 casos, 9 (7.4%) dispositivos estaban recubiertos de
espuma de poliuretano.

Con respecto al fabricante, es un dato que se detalla
con mas frecuencia. En 57 casos (46.7%) se desconoce
por completo el tipo o tipos de implantes que utilizaron
previamente al diagnostico de la enfermedad. En las pa-
cientes que fueron portadoras de un dispositivo protésico
o fueron portadoras de varios dispositivos, pero en todos
los recambios se utilizaron protesis del mismo fabricante
destacamos: 6 casos de protesis de cubierta de poliureta-
no (PU), 4 de ellos de la marca Silimed® y 2 sin especifi-
car; 47 casos fueron portadoras de protesis del fabricante
Allergan® en todas sus presentaciones (Mc Ghan, Ina-
med, Biocell, Natrelle), 3 casos de la marca Nagor®, 1
caso de marca Eurosilicone® y 1 caso de protesis marca
PIP®. En las pacientes que utilizaron diferentes implan-
tes y en las que se especifico el tipo de dispositivo que
llevaron, destacamos: 4 casos del fabricante Allergan®,
3 casos del fabricante Mentor®, 2 casos de Silimed®, 1
caso de Polytech®, 1 caso de Nagor® y 1 caso de Rofil®
(Tabla V).

Tabla V. Relacion de fabricantes, nimero de casos descritos y método de texturizacion de los implantes

ALLERGAN-INAMED-Mc GHAN 51 Elucion de sal
SILIMED (PU) 6 Espuma de poliuretano
NAGOR 4 Desconocido
MENTOR 3 Técnica de estampado
POLYTECH (PU) 1 Espuma de poliuretano
OTRAS (ROFIL-PIP-EUROSILICONE) 3
Desconocido 57

*El numero total es mayor de 122 casos porque se han incluido todas las protesis identificadas por fabricante.

Qoo
DAL www.ciplaslatin.com

6¢

Cirugia Plastica Ihero-Latinoamericana - Vol. 46 - N° 1 de 2020



Torres Pérez, A., Gijon Vega, M., Kenig, N., Monton Echeverria, J., Gomez Bajo, G. J., Vaquero Pérez, M. M.

Estudios genéticos y mutaciones

En nuestra revision, en ninguno de los 122 casos diag-
nosticados se realizaron estudios genéticos. Destaca la
presencia de 2 pacientes con sindrome de Li-Fraumeni,
asociado a mutaciones germinales en el gen TP53, que
presentaron LACG-AIM en el contexto de uso de im-
plantes por cirugia reconstructiva tras cancer de mama.

Tratamiento

En este sentido observamos que en 57 casos (47%)
se desconoce el estadio de la enfermedad. Por otra parte,
en 28 casos (23%) se desconoce el tratamiento médico,
mientras que en 12 casos (10%) se desconoce el trata-
miento quirargico. En los casos en los que se conocen
los detalles, la descripcion del tratamiento realizado se
describe de forma variable, sin criterios homogéneos. Fi-
nalmente, la reconstruccion posterior al tratamiento fue
desconocida en 102 casos (84%).

Para relacionar los tratamientos con los estadios de
la enfermedad, realizamos una division segiin los datos
descritos. Los estadios de la enfermedad fueron descritos
como enfermedad local (afectacion local, o Ann Arbor
I) en 43 casos (35%). En cuanto a enfermedad con afec-
tacion a distancia (definida como afectacion ganglionar,
metastasis a distancia o Ann Arbor >I) se notificaron 22
casos (18%). Es importante mencionar que este para-
metro fue desconocido en 57 casos (47%), por lo que
la interpretacion de estos datos es limitada. Haremos
mencion especial a los 22 casos de enfermedad avanzada
documentada segtn los apartados de tratamiento médico
y quirtrgico.

Con relacion al tratamiento quirurgico, se realizo re-
tirada del implante y capsulectomia en 99 casos (81%),
de los cuales en 13 se asociaron a otros tratamientos,
como veremos mas adelante. El tratamiento quirtrgico
fue desconocido en 12 casos (10%). Se realizo retirada
del implante sin capsulectomia en 7 casos (6%). No se
realizo tratamiento quirurgico en 1 caso. Se realizaron 5
(4%) linfadenectomias en total (asociadas a mastectomia
en 3 casos, con retirada del implante en 1 caso y con re-
tirada del implante y capsulectomia en 1 caso). En total
se hicieron tumorectomias en 8 casos (7%) (tumorecto-
mia aislada en 2 casos, asociada a retirada del implante
y capsulectomia en 5 casos y a retirada del implante en
3 casos). En 2 casos se realizo exéresis de ganglio afec-
to asociada a retirada del implante y capsulectomia. Se
realizaron 5 (4%) mastectomias (asociadas a retirada del
implante y capsulectomia en 2 casos y a linfadenectomia
en los otros 3 casos comentados previamente). Por otra
parte, se describieron 2 casos de mastectomia parcial, en
ambos asociada a retirada del implante y capsulectomia.
Existio 1 caso de exéresis de piel eritematosa circundan-
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te a la mama, completando el tratamiento con retirada del
implante y capsulectomia.

Dentro del grupo de los 22 casos de enfermedad avan-
zada documentada, obtuvimos los siguientes resultados
en cuanto a tratamiento quirdrgico: retirada del implante
y capsulectomia en 16 casos (asociada a tumorectomia
en 2 casos, a exéresis de ganglio axilar en 2 casos y a
mastectomia y linfadenectomia en otros 2 casos). Se rea-
liz6 retirada del implante sin capsulectomia en 5 casos (4
de forma aislada y 1 caso asociada a tumorectomia). En
1 caso no se realizo tratamiento quirurgico.

El tratamiento no quirtrgico de los casos revisados
en este estudio fue variable. En 40 casos (33%) no se
administréd tratamiento, mientras que se desconoce este
parametro en 28 casos (23%). El tratamiento médico
predominante fue la asociacién de quimioterapia (QT)
que contiene ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y
prednisona (CHOP), administrada de manera aislada en
21 casos (17%). Este tratamiento fue asociado a radiote-
rapia (RT) en otros 13 casos (11%) y a brentuximab en
2 casos. Por su parte, la radioterapia fue administrada de
manera aislada en 6 casos (5%). Al margen de los casos
asociados a CHOP, se administré brentuximab vedotin
en 2 casos y en 1 caso se asocio6 brentuximab y RT. En 6
casos solo se describi6 la administracion de QT de ma-
nera genérica (en 2 casos asociada a RT). En 3 casos se
empleo trasplante de células madre hematopoyéticas. Se
utilizaron otros medicamentos de forma puntual, inclu-
yendo: etoposido, doxorrubicina, bortezomib, citoxano,
metotrexato, y las asociaciones CHOEP, CEOP, HSCT,
V-EPOCH, R-CHOP. A continuacion, detallamos de for-
ma especifica los casos de enfermedad avanzada.

En cuanto al tratamiento médico, obtuvimos los si-
guientes resultados en los 22 casos de enfermedad avan-
zada, siendo variable entre ellos: se emple6 CHOP de
forma aislada en 5 casos. El tratamiento CHOP se asocio
conRT en 1 casoy con etopdsido en 1 caso. Existio 1 caso
con empleo de CHOP en el cual se anadié posteriormen-
te citarabina, metilprednisolona, etopésido y cisplatino,
sin respuesta. La paciente alcanzo6 la remision comple-
ta con el uso de brentuximab vedotin y se program6 un
trasplante de células madre hematopoyéticas. En 1 caso
se utilizé tinicamente brentuximab vedotin. Se describid
1 caso de ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona
(CHP) con RT y 2 casos de CHP con brentuximab vedo-
tin. Existio 1 caso de uso de CHOEP y CEOP, 1 caso de
R-CHOP asociado a RT, 1 caso de CHOP asociado a me-
totrexato y autotransplante de médula 6sea. En 2 casos
se utilizd neoadyuvancia: 1 con CHOP y posteriormente
con cisplatino y gemcitabina; pero estos ultimos no fue-
ron efectivos en la masa. En 1 caso se utiliz6 CHOEP y
HSCT. En 1 caso se utilizo citoxano, adriamicina, vin-
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cristina, etoposido, prednisona y RT. En 1 caso se apli-
c6 RT y brentuximab. En 1 caso se emple6 V-EPOCH,
bortezomib, QT profilactica intracraneal, metotrexate y
RT. En 1 caso el tratamiento médico consistid en ciclo-
fosfamida, hidroxidaunorubicina oncovin y prednisona.

Con relacion a la reconstruccion, existen pocos da-
tos, puesto que este aspecto es desconocido en 102 casos
(84%). Se especifica que no se realizé una reconstruccion
en 6 casos (5%). Los casos reconstruidos documentados
fueron 14 (11%). Dentro de estos 14 casos reconstrui-
dos, la informacion esta pobremente recogida: 5 recons-
trucciones inmediatas, 8 reconstrucciones diferidas reali-
zadas en el primer afio y 1 reconstruccion diferida a los 2
afnos. Dentro de los 5 casos de reconstruccion inmediata,
en 3 casos no se conocen mas detalles del tipo de recons-
truccion, mientras que en los otros 2 casos se especifica
que la reconstruccion fue con protesis lisa. En cuanto a
las reconstrucciones diferidas, se realizaron § en el pri-
mer afio: 2 casos con DIEP y 1 caso con transferencia de
grasa autologa. En los restantes 5 casos, en 2 casos se
uso protesis (1 con protesis lisa y el otro desconocido) y
3 casos sin detalles adicionales. Finalmente, se describio
1 caso de reconstruccion con protesis a los 2 afios, sin
ofrecer mas informacion.

En nuestra revision, 95 de las 122 pacientes (77.8%)
se encontraban en remision en el momento de publica-
cion de los distintos articulos; 5 pacientes sufrieron reci-
diva de la enfermedad y se produjeron 5 fallecimientos
(4%), ambos asociados a enfermedad avanzada en el mo-
mento del diagnostico.

Discusion

En los ultimos afios, el foco y atenciéon que ha reci-
bido el LACG-AIM ha ido en aumento, por lo que esta
claro que el interés por conocer mas acerca de esta pa-
tologia esta en auge. Sin embargo, a pesar de que se han
propuesto diversas teorias, sigue sin esclarecerse por
completo la patogenia de este tipo de linfoma.

La estimulacion cronica del sistema inmune debida a
la presencia del implante en si mismo o a la presencia de
una alta carga de bacterias gram negativas, son las dos
teorias que se barajan con mayor frecuencia en las pu-
blicaciones revisadas.!*!S Las reacciones alérgicas a las
prétesis mamarias (activacion de 1L-13) también se han
propuesto como posible etiologia,® asi como la predis-
posicion genética.

En la actualidad sabemos que el tipo de texturizacion
del implante puede influir en la aparicion de esta enti-
dad. La patogenia asociada a la presencia de implantes
texturizados puede afectar no sélo a la eleccion del tipo
de implante, sino también al método de reconstruccion
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mamaria o incluso puede determinar la opcion voluntaria
de una paciente a someterse a un procedimiento estético
de sus mamas utilizando implantes mamarios.

A pesar de que los fabricantes de proétesis tienen la
obligacion de caracterizar el tipo de texturizacion de
acuerdo con la normativa ISO 14607:2018-Anexo H,"”
habitualmente la manera de describir el texturizado suele
ser aquella que les permite distinguirse dentro del merca-
do, por lo que sigue existiendo mucha confusién alrede-
dor de los términos empleados.!'® A esto hay que sumar
la confusion que se crea con los implantes de PU, que
en muchas ocasiones se confunden en la literatura con
implantes macrotexturizados.”

En diciembre de 2018 no se renueva el marcado
CE para los implantes mamarios de Biocell® y Micro-
cell® (del fabricante Allergan®),?” lo que supone su
no comercializacion en toda Europa y en otros paises
que se acogen a esta normativa. En abril de 2019 Ia
Agencia Francesa de Seguridad en Productos Sanitarios
(ANSM- Agence Nationale de Sécurité du Médicament
et des Produits de Santé) prohibi6 todos los implantes
macrotexturizados y de PU, lo cual afect6 a fabrican-
tes como Sebbin®, Polytech®, Nagor®, Eurosilicone®,
Arion® y Allergan®.?Y Sin embargo, la FDA emiti6 una
carta en mayo de 2019 tras una reunién de asesoramien-
to que concluia diciendo que, segun los datos disponi-
bles, ningtn dispositivo cumplia a su entender con el
estandar de prohibicion.

En julio de 2019, la base de datos actualizada de la
FDA inform¢é de 573 casos de LACG-AIM, con 116 ca-
sos nuevos y 24 nuevas muertes en todo el mundo. En
este momento la FDA retir6 los implantes de Biocell®
en EE.UU, a lo que la empresa Allergan® respondio lle-
vando a cabo una retirada mundial de este producto.??
En el d&mbito Iberolatinoamericano, cabe sefialar que por
lo tanto Biocell® ha desaparecido del mercado y sola-
mente Espafa y Portugal estan afectadas por la retirada
del marcado CE de Microcell®. El resto de las marcas y
fabricantes no estan afectadas en este entorno hoy en dia.

Una de las limitaciones principales de esta revision es
la ausencia de uniformidad en los datos recogidos dentro
del total de los articulos analizados. Existen importantes
variaciones en la informaciéon proporcionada sobre cada
uno de los casos y en muchos de ellos se omiten aspectos
importantes, como el tipo de protesis empleado, su tex-
turizacion y marca comercial, la presencia de infeccion
subclinica o biofilm, o la realizacion o no de reconstruc-
cion postoperatoria. Es por ello por lo que se deben to-
mar con cautela algunas de las conclusiones derivadas de
esta revision dada la elevada proporcion de articulos con
ausencia de informacion relativa a las categorias men-
cionadas.
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Respecto a la sintomatologia, la forma de presenta-
cion caracteristica del LACG-AIM consiste en la apa-
ricion de un seroma tardio en una paciente portadora de
prétesis mamarias. El tiempo medio transcurrido desde
la implantacion de las protesis es de 9 anos.” Segun
Quesada, un seroma se considera tardio cuando ha trans-
currido mas de 1 afo desde la colocacion del implante.
Un seroma que se presenta antes del afio estara asociado
con mayor probabilidad a hematoma, infeccion o secue-
las de la intervencidn quirargica.

Otras formas de presentacion frecuentes son la de-
teccion de una masa palpable (8-24% de los casos), la
presencia de adenopatias axilares patologicas (4-12%) o
sintomas cutaneos (5%).7

En nuestra revision, la forma de presentacion mas
frecuente fue el aumento de tamafio mamario causado
por el seroma tardio. La frecuencia de masas palpables o
adenopatias fue también similar a la presentada por Cle-
mens (15.57% y 10.66%, respectivamente),” mientras
que el debut con sintomas cutaneos de forma exclusiva
fue inferior (<1%).

En cuanto al diagnoéstico, ante cualquier caso sos-
pechoso se recomienda la realizacion de una ecografia
que permita la deteccion de liquido periprotésico, masas
mamarias o ndédulos axilares, mamarios internos o su-
praclaviculares.” En aquellos casos con sospecha clinica
pero ecografia negativa, se recomienda la realizacion de
RMN. En el presente estudio encontramos utilizacién de
ecografia hasta en 80 casos (65.57%), bien fuera de for-
ma aislada o acompafiada de otras pruebas de imagen,
principalmente mamografia y RMN. No hemos analiza-
do datos correspondientes al estudio de extension me-
diante TC o PET/TC por no ser este el objetivo principal
de la revision y existir irregularidad en la recogida de
estos datos.

Observamos un cambio de paradigma en la protocoli-
zacion de las pruebas diagnoésticas a partir del 2016, afo
clave para el conocimiento del LACG-AIM. Mientras
que antes de este afio se utilizo la ecografia en un 45% de
los casos estudiados (30/55 casos), a partir de entonces el
porcentaje asciende hasta el 68.66% (46/67 casos).

El diagnostico anatomopatoldgico debe realizarse
mediante estudio citoldgico del seroma y biopsia de la
capsula periprotésica. Ante la sospecha de LACG-AIM
y presencia de seroma, este debe ser enviado en cantidad
suficiente para analisis de citologia, citometria de flujo
e inmunohistoquimica para marcadores especificos. En
caso de masas, se recomienda realizar biopsia.”

En nuestra revision, encontramos 64 casos (52.46%)
en los que se llevd a cabo el estudio citologico del li-
quido obtenido por puncion, seguido de la confirmacion
histolégica mediante biopsia de la capsula periprotésica
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(pieza de reseccion). No observamos diferencias entre
la utilizacion de ambas técnicas antes (52.73%, 29/55
casos) o después (52.23%, 35/67 casos) de 2016. Des-
tacan asimismo los 45 casos en los que no se realizd es-
tudio citologico previo del seroma, diagnosticandose el
LACG-AIM por estudio de la capsula, de una masa o de
una adenopatia.

Las pruebas diagnosticas permitieron el diagnostico
de LACG-AIM de forma previa al tratamiento quirirgico
en 69 casos. El porcentaje de diagnostico previo mejord
a partir de 2016, pasando del 49.09% al 62.69% (27/55
casos antes de 2016, 42/67 casos después de 2016).

En funcion de los resultados obtenidos en nuestra
revision podemos apreciar una mejora en el proceso de
diagnostico a medida que aumenta el conocimiento so-
bre el LACG-AIM con la adopcion de protocolos de ac-
tuacion como los publicados en las Guias de Consenso
de laNCCN.?

En relacion con los datos recogidos sobre el tipo de
implante y en linea con lo comentado al comienzo de la
discusion, es remarcable que en todos los casos descritos
de linfoma en los que el dato estaba disponible, la pa-
ciente habia sido portadora de una protesis texturizada.
Hasta la fecha no se conocen casos asociados a pacien-
tes que tinicamente han sido portadoras de implantes con
cobertura lisa.”” La FDA, en marzo de 2018, notifico 30
casos de LACG-AIM en protesis lisas: sin embargo, los
datos recogidos en las historias clinicas demostraron ser
insuficientes y actualmente esta asociacion no puede es-
tablecerse con seguridad.®

En ninguno de los casos se especifica que método de
texturizacion presentaba la cubierta protésica, dato muy
relevante ya que la asociacion se establece con implan-
tes macrotexturizados o con el método de texturizacion
propio del implante. Por otro lado, y en consonancia con
la retirada de ciertos implantes mamarios, en nuestra re-
vision de casos se establece una mayor asociacion con
protesis del fabricante Allergan®.

En cuanto al tratamiento quirrgico observamos una
mejor comunicacion de los datos, donde solamente des-
conocemos la intervencion en 12 casos (10%). El tra-
tamiento mas frecuente fue la retirada del implante y
capsulectomia, realizada en 99 casos (81%) segun lo
recomendado en las pautas actuales. Se realizo retirada
del implante sin especificar la capsulectomia en 7 casos
(6%). En referencia al conocimiento de la enfermedad,
podemos marcar el afio 2016 como el comienzo de un
conocimiento mas profundo del LACG-AIM, por lo que
haremos mencién especial al tratamiento realizado en
los casos previos a esta fecha. Es interesante mencionar
el caso de Jarjis y col., publicado antes de 2016, en el
que se realiza retirada del implante sin capsulectomia.
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La paciente sufre recidiva a los 4 afios, fecha en la que
finalmente se realiza capsulectomia. En el caso de Zim-
merman, también publicado antes de 2016, no se reali-
za retirada del implante y capsulectomia al momento de
diagnostico, presentando la paciente una recidiva pos-
teriormente. De manera similar, en este caso se realiza
finalmente retirada del implante y capsulectomia. En un
caso descrito por Gaudet en 2002, una mujer de 59 afios
presentd enfermedad avanzada y fue tratada con qui-
mioterapia, sin detallar tratamiento quirargico. En este
caso la enfermedad recidivo al afio. Observamos otros
casos publicados antes de 2016 en los que no se realiza
retirada del implante y capsulectomia, como son los de
Ravi-Kumar y Wu (en el segundo caso, el motivo fue
la pérdida de seguimiento de la paciente). Sin embargo,
en los casos presentados por Letorneau, Chacko y Al-
cala, publicados después de 2016, no se realiza retirada
del implante y capsulectomia, presentando recidiva en el
caso de Letorneau y en el de Chacko.

El tratamiento mayoritariamente implementado para
el LACG-AIM es la retirada del implante y capsulecto-
mia. Se puede reafirmar la necesidad de este tipo de in-
tervencion observando los casos de recidiva cuando este
tratamiento no fue aplicado.

En esta revision, la informacion relativa a las altera-
ciones genéticas asociadas a LACG-AIM es limitada por
no decir practicamente nula. La mayoria de los estudios
referentes a este tema destacan la presencia de mutacio-
nes en la via de sefalizacion JAK1/STAT3, resultando
en la activacion de esta.*¥ También se han detectado
mutaciones deletéreas en SOCS1 (Suppressor Of Cyto-
kine Signaling 1), regulador de la via JAK/STAT. Otras
aberraciones genéticas confirmadas incluyen la activa-
cion de los oncogenes JunB y SATB1 y anormalidades
de TP53. Probablemente la falta de este dato en las di-
ferentes publicaciones de los trabajos revisados se debe
al desconocimiento en lo referente a esta asociacion y
seguramente mas adelante se publiquen mas trabajos
donde se detalle este aspecto.

Adicionalmente, resulta al menos paraddjica la esca-
sa comunicacion publicada de casos desde el ambito Ibe-
rolatinoamericano y de publicaciones al respecto en es-
pafiol.®#*2® Y ello es especialmente 1lamativo, si se tiene
en cuanta que es precisamente en el ambito Iberolatinoa-
mericano, seglin estadisticas de ISAPS® (International
Society of Aesthetic Plastic Surgery) el entorno en el que
se realiza mayor numero de cirugias con implantes ma-
marios. Por ello, es precisamente desde nuestro ambito
profesional, cientifico y académico, desde el ambito de
la Cirugia Plastica, Reparadora y Estética Iberolatinoa-
mericana, desde donde se debe incentivar la publicacion
del tema de esta revisidon sistematica en concreto y de
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cualquier aspecto relacionado con nuestro ejercicio pro-
fesional en general.

Finalmente, toda la problematica en torno a esta en-
fermedad refleja la importancia de la vigilancia siste-
matica de los implantes mamarios, incluyendo eventos
referentes a implante y retirada, rotura protésica o de-
sarrollo de LACG-IAM. Para ello, es imprescindible el
desarrollo de registros a nivel nacional e internacional.
Los registros son herramientas que ayudan a unificar la
recoleccion de datos, permitiendo una mejor compren-
sion de la enfermedad. PROFILE es el primer registro
de pacientes con LACG-AIM a nivel internacional. La
informacién recolectada de forma continua y regulada
permite un mayor conocimiento sobre el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad y el riesgo/beneficio del
empleo de protesis, y es un instrumento clave a la hora
de determinar los factores que influyen en la etiologia del
LACG-AIM. Reino Unido, Francia, Alemania, Holanda,
Estados Unidos o Australia llevan afos utilizando sus re-
gistros nacionales de implantes mamarios. Desde 2018,
el Registro Espafiol de Implantes Mamarios permite a
los profesionales de este pais notificar a la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
cualquier incidente relacionado con el empleo de un im-
plante mamario. La motivacion y utilizacion activa de
estas herramientas es primordial para conseguir una in-
formacion unificada, completa y veraz que permita, en
resumen, la seguridad de las pacientes.C?

En el afio 2006, la FDA recomendd a los diferentes
fabricantes de protesis la entrega de una tarjeta identifi-
cativa del producto a las pacientes tras la cirugia donde
se incluyese informacion sobre el estilo, el tamano y el
numero de serie del dispositivo. Actualmente, la agencia
pide a los fabricantes mayor transparencia e informa-
cion y recomienda incluir mas cantidad de datos en di-
cha tarjeta como por ejemplo: el identificador inico del
producto, un recuadro con advertencias y un etiquetado
especifico del implante para que las pacientes pueden ac-
ceder facilmente a cualquier informacion actualizada en
el sitio web del fabricante.

En resumen, una vez mas se echa en falta una ho-
mogeneidad de posicionamiento entre las agencias re-
guladoras de los distintos paises implicados, las cuales
adoptan posturas en ocasiones contrapuestas sin una jus-
tificacion evidente. También resultaria deseable una acti-
tud mas proactiva por parte de profesionales, autoridades
y, por supuesto, de los fabricantes. Resulta ciertamente
sorprendente que de forma recurrente surjan problemati-
cas relacionadas con los implantes mamarios en particu-
lar y con medicamentos y otros implantes en general que
no muevan de forma mas rapida y enérgica a la adopcion
de soluciones reguladoras eficaces.
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Conclusiones

Desde la primera notificacion de una serie de casos
en mujeres con linfomas tipo T (anaplésicos de células
grandes) asociados al hecho de ser portadoras de implan-
tes mamarios hace 24 afios, hasta la actualidad, se ha re-
corrido un sinuoso camino clinico, terapéutico y regula-
torio que en modo alguno se puede considerar ejemplar.

La bibliografia hallada ha sido variada, con un predo-
minio de notificacion de casos y revisiones previas a la
presente, con enfoques variados y conclusiones diversas.
Mas alla de los detalles diagnosticos, patogénicos o tera-
péuticos, la bibliografia consultada adolece de claridad y
precision en la definicion de los posibles agentes etiolo-
gicos, destacando el hecho de que en un 46.7% de los ca-
sos no se cita al fabricante de la protesis implicada. Y en
ocasiones, aun citindose, no se proporciona informacion
detallada sobre el tipo de texturizacion y el procedimien-
to de consecucion de la misma. Toda esta falta de consis-
tencia en la recogida de datos a lo largo de un periodo de
mas de 24 afios refleja posiblemente el desconocimiento
real que se ha tenido sobre esta patologia.

Adicionalmente, también se detecta una cierta incon-
sistencia en la postura de las agencias reguladoras de los
distintos paises implicados, en ocasiones, manifiesta-
mente opuesta entre unas y otras.

Entendemos por tanto oportuno concluir en la necesi-
dad de una labor més proactiva en la vigilancia y adop-
cion de medidas eficaces en escenarios como el descrito
por parte de todos los actores implicados, en aras de una
mayor transparencia y credibilidad.
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