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Caso clinico ESTETICA

Palpahle mass as an atypical presentation of breast implants-associated
anaplastic large cell lymphoma

Isabel FERNANDEZ-SOBRINO*, Juan-José CORDONES-GUERRERO**, Olivia BENITEZ-DUPIN**,
José-lgnacio CORNEJO-LADRERO***, Francisco LOBO-SAMPER****

Resumen

Presentamos el caso de una paciente de 40 afios con ante-
cedentes de mamoplastia reductora y posterior colocacién de
protesis mamarias, remitida a la Unidad de Mama para estudio
de ndédulo objetivado a la autopalpacién en mama izquierda.
Las pruebas de imagen revelaron presencia de multiples nédu-
los sospechosos de malignidad adyacentes a la prétesis y varias
adenopatias locorregionales. El estudio anatomopatolégico
confirm¢ el diagnéstico de linfoma anapldsico de células gi-
gantes asociado a prétesis mamaria.

Tras la retirada de las prétesis y capsulectomia, la evolu-
cién de la paciente fue favorable. Revisamos la especial forma
de presentacion de la patologia, y las caracteristicas clinicas,
anatomopatoldgicas y radioldgicas de esta entidad que, a pesar
de su baja incidencia, debe ser considerada en un contexto de-
terminado.

Abstract

We report a case of a 40-year-old woman with a history of
breast reduction and later breast implants placement, who was
referred to the Breast Unit for the study of a nodule identified
at self-palpation in her left breast. Imaging tests revealed the
presence of multiple suspicious malignant nodules adjacent to
the prosthesis and several loco regional lymph nodes. The ana-
tomopathological study confirmed the diagnosis of anaplastic
giant cell lymphoma breast implants associated.

After the explant of the prosthesis and the accomplishment
of a capsulectomy the evolution of the patient was favorable.

We review the special presentation of the pathology, and
the clinical, anatomopathological and radiological features of
this entity that, despite its low incidence, must be considered in
a given context.
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Introduccion

El subtipo histolégico mds frecuente de cancer de
mama es la neoplasia de estirpe epitelial. Entre las neo-
plasias no epiteliales, las de origen hematoldgico son las
mds habituales, representando menos del 1% de todos los
cénceres de mama, y entre ellas, el linfoma Hodgkin de
células B es el tumor mas frecuente.!?

El linfoma anaplésico de células gigantes (LACG) es
una forma extremadamente infrecuente de linfoma no
Hodgkin (2-3% de los casos).® Se estima que la inci-
dencia del LACG asociado a implantes mamarios
(LACG-AI o LCAL-BI en sus siglas en inglés) es de
0.3/100.000 mujeres portadoras de prétesis al afio.®>

Esta entidad fue descrita por primera vez en 1997 por
Kerch y Creech,® y a partir de esa fecha se han publi-
cado en la literatura varias series de casos, entre los que
destacan la serie de Miranda en 2014 con 60 casos” y la
de Brody en 2015 con 173.®

Aunque la mayoria de las pacientes estdn asintomati-
cas en el momento del diagndstico, no es infrecuente el
aumento de volumen mamario como forma de presenta-
cién clinica de la enfermedad. El hallazgo radiolégico
mds comun es el seroma periprotésico de aparicién tardia,
con una media de 9 aflos tras la colocacion de los im-
plantes. Es menos habitual que esta entidad adopte la apa-
riencia clinico-radiolégica de los procesos agresivos de la
mama, tales como masa palpable o adenopatias con cri-
terios sospechosos de malignidad. Otro rasgo diferencia-
dor del LACG-ALI es su buen prondstico tras la retirada de
las prétesis mamarias.

En este articulo presentamos el caso de una paciente
diagnosticada de esta entidad en nuestra instituciéon que
creemos interesante por su atipica forma de presentacion,
y llevamos a cabo una revision bibliogréfica de los casos
publicados hasta el momento con el fin de actualizar los

conocimientos sobre esta rara enfermedad que tanto el
cirujano como el radidlogo deben incluir en su diagnds-
tico diferencial en un escenario clinico concreto.

Caso clinico

Paciente de 40 afios de edad remitida a la Unidad de
Mama de nuestro hospital por autopalpacién de nédulos
en la mama izquierda 2 semanas antes. En la exploracién
fisica se confirmd la presencia de una tumoracién de con-
sistencia pétrea adherida a planos profundos, en la regién
infraclavicular izquierda. La paciente no referia otra sin-
tomatologia asociada.

Entre sus antecedentes personales constaba una inter-
vencion por mamoplastia de reduccién a los 17 afios y
posterior mamoplastia de rejuvenecimiento con coloca-
cién de implantes mamarios a los 33 afios y una oforec-
tomia unilateral por endomietroma. No existian otros
antecedentes personales ni familiares de interés.

La mamografia realizada inicialmente no revel6 nin-
gun hallazgo patolégico en unas mamas con un patrén fi-
broglandular denso (composicién D) y un potencial
efecto de enmascaramiento que limitaba la deteccion de
lesiones. En la ecografia complementaria confirmamos
que la lesién palpable correspondia a una masa sélida, de
comportamiento agresivo, asociada a varios nédulos pe-
riprotésicos (Fig. 1). Las protesis mamarias estaban en
situacion retropectoral y mostraban un aspecto integro,
sin liquido periprotésico ni otros signos de complicacion.
Esta exploracion también puso de manifiesto la presencia
de adenopatias tanto en cadena mamaria interna como en
regiones axilares (Fig. 2). Catalogamos los hallazgos
como BI-RADS 5 (Breast Imaging Reporting and Data
System), es decir, altamente sospechosos de malignidad
de acuerdo al actual sistema de clasificacion del ACR
(American College of Radiology 2015), realizando a con-

Fig. 1. Ecografia mamaria. A. En region infraclavicular, se identifica una masa soélida (flecha) hipoecogénica de morfologia y bordes irregulares con eje
mayor perpendicular a la piel; la lesion infiltra el musculo pectoral (p) y se extiende a través de la unién esternocondral (e: esternén, c: costilla). B. Prote-
sis mamaria retropectoral (*), sin seroma asociado ni otros signos de complicacion. Se observa una lesion nodular (flecha discontinua) hipoecogénica en
contacto con la capsula periprotésica (cabeza de flecha), de caracteristicas similares a otros nédulos identificados en la misma mama (no mostrados).
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Fig. 2. Ecografia de las adenopatias. A. Corte sagital. En regién paraesternal izquierda, en situacion intercostal y profunda, se objetiva una lesién ovalada
hipoecogénica de margenes circunscritos (flecha) compatible con adenopatia en cadena mamaria interna. B. Adenopatia axilar de aspecto patolégico, con
engrosamiento cortical y pérdida del hilo graso (tipo 6 de Bedi) (e: esternon, p: pectoral, c: costilla).

Fig. 3. TC con contraste. Cortes axial (A) y sagital (B) de la region axilar izquierda, confirmando la presencia de muiltiples adenopatias axilares en los nive-
les 1y 2 de Berg (flecha discontinua) y adenopatias en la cadena mamaria interna (flecha).

tinuacion biopsia con aguja gruesa (14G) tanto de la le-
siéon dominante como de una de las adenopatias axilares.
La Resonancia Magnética (RM) y la Tomografia Com-
puterizada (TC), confirmaron la afectacién del muisculo
pectoral y la extension del tumor al espacio extrapulmo-
nar (Fig. 3y 4).

Tanto esta lesién como los restantes nédulos peripro-
tésicos descritos en la ecografia mostraron un comporta-
miento morfoldgico y dindmico sugerente de malignidad,
presentando una intensidad de sefal similar al parén-
quima en imégenes potenciadas en T1 y cinética con cur-
vas tipo III en las secuencias tras la administracién de
contraste (Fig. 5). Asimismo, tanto la RM como la TC
confirmaron la presencia de adenopatias axilares y en la
cadena mamaria interna. Comprobamos también la inte-
gridad de ambas prétesis y la ausencia de liquido peri-
protésico. El estudio de extensiéon con TC no demostré
lesiones a distancia.

www.ciplaslatin.com

El diagnéstico inicial fue de carcinoma multicéntrico
con afectacion linfatica locorregional T2 N2 MO (Ameri-
can Joint Committee of Cancer 7* edicién). El estudio
anatomopatolégico confirmé el diagnéstico de linfoma
T anapldsico asociado a implante mamario. Al tratarse de
una entidad hematoldgica completamos el estudio de ex-
tension con biopsia de médula dsea y tomografia con emi-
sion de positrones (PET-TC), que resultaron negativos.

El estudio anatomopatolégico del nédulo demostré un
infiltrado polimorfo con alto indice proliferativo (del 90%)
con células que expresaban CD30 y CD15 y eran negati-
vas para ALK (anaplastic lymphoma kinase) (Fig. 6). La
biopsia de la adenopatia axilar reveld la infiltracion focal
por linfoma.

Tras valoracién en comité multidisciplinar se decidié
realizar retirada de los implantes mamarios con capsu-
lectomia completa en ambas mamas. Los implantes reti-
rados fueron de la marca McGhan®, modelo MM,
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Fig. 4. TC con contraste. Reconstrucciones coronal (A) y sagital MIP (B) de la lesion (flecha), confirmando la extensién intratoracica y la vascularizacién
procedente de la arteria mamaria interna (flecha discontinua) (*: prétesis mamaria).

Fig. 5. Resonancia Magnética. A. Corte axial en T1 que confirma la infiltracion del musculo pectoral. B. Detalle de la imagen A en el que observamos cé6mo
la masa alcanza el espacio extrapulmonar a través de la unién condroesternal (flecha). C. El estudio dinamico revela un realce intenso precoz con poste-
rior lavado D. Cinética tipo lll, altamente sugerente de malignidad.

texturizados, de 320 cc. Dado el carécter infiltrativo de la El estudio anatomopatoldgico de la pieza quirtirgica
lesion principal, no se llevd a cabo extirpacion de la  confirmd infiltracion tumoral de la capsula periprotésica iz-
masa ni de los nédulos periprotésicos. quierda, sin evidencia de lesién en la mama contralateral.
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Fig. 6. Anatomia Patolégica A. Microscopia 6ptica, tincion hematoxilina
- eosina (20x). Infiltrado polimorfo que forma pseudonédulos con abun-
dantes células grandes de citoplasma amplio y claro que forman sinci-
tio; nucleo en habichuela o muy pleomérfico, con multinucleaciones y
uno o varios nucleolos prominentes. Se acompaian de abundantes lin-
focitos de pequefo tamano y numerosos eosinéfilos. B. Inmuhohisto-
quimica que muestra células CD 30 positivo (10x) C. Inmunohistoquimica
ALK negativo (10x).

Fig. 7. TC con contraste, postquirdrgico. A. Resolucion de la tumoracion infra-
clavicular (flecha) en comparacién con el estudio prequirargico (cuadro inferior
izquierdo), asi como de la afectacion ganglionar (flecha discontinua).

Una semana después de la intervencién, evidenciamos
clinicamente una disminucién significativa de la masa in-
fraclavicular, motivo por el que realizamos TC de reeva-
luacién que confirmo la préctica resolucion de la misma,
asi como una marcada reduccion del tamafio de las ade-
nopatias (Fig. 7). La confirmacién histolégica de afecta-
cion ganglionar obligé a completar el tratamiento con 6
ciclos de quimioterapia siguiendo la férmula CHOP (Ci-

www.ciplaslatin.com

clofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisolona).

Tras 12 meses de evolucidn, la paciente se ha some-
tido a un seguimiento clinico y analitico periddico a los
que hemos sumado la realizacion de varias pruebas de
imagen: RM a los 6 meses del diagndstico, ecografias pe-
riéddicas y TC téraco-abdominal al finalizar el trata-
miento, confirmando la remisiéon completa en la dltima
evaluacién oncolégica.

Discusion

El subtipo histolégico més frecuente de linfoma ana-
plasico es el de células gigantes, siendo menos frecuen-
tes los de estirpe folicular y linfoplasmocitica. Dentro del
grupo de los LACG se diferencian 3 tipos: ALK+, ALK-
(seglin expresen o no la proteina anaplasik linfoma ki-
nase) y el linfoma cutdneo. Los LACG-AI tienen un per-
fil inmunohistoquimico caracteristico, con células T
CD30 + y ALK-. Los LACG que se desarrollan en mu-
jeres sin protesis mamarias son extremadamente raros
(incidencia de 3 casos / 100 millones / afio)® y suelen
derivar de Células B ALK +.19

Aunque siguen existiendo dudas sobre su etiopatoge-
nia, se han propuesto la infeccién e inflamacién crénicas
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como posibles desencadenantes de la enfermedad, al igual
que ocurre en otros linfomas asociados a determinados
agentes infecciosos (MALT: tejido linfoide asociado a las
mucosas por sus siglas en inglés: mucosa-associated
lymphoid tissue) o que acontecen en el contexto de enfer-
medades autoinmunes (enfermedad celiaca, tiroiditis de
Hashimoto, etc).®

En el caso concreto del LACG-AL, el hecho de que se
desarrolle ante la presencia de un material especifico im-
plantado en una regién anatémica concreta, asi como la de-
teccion de abundantes células T en la capsula que rodea a los
implantes, apoyan la hipotesis de que existen mediadores de
la inflamacion crénica desencadenados por un cuerpo ex-
trafio que estarfan implicados en el desarrollo de la enferme-
dad. E1 LACG-AI surge de la propia cdpsula periprotésica, a
diferencia de los linfomas primarios de la mama que se desa-
rrollan en el tejido mamario, fuera de la capsula.

Las células del LACG-AI comparten morfologia e in-
munofenotipo con las del linfoma cutdneo, lo que apoya
la hipdtesis de un patogenia comun y una cierta predis-
posicién genética.®1D

En relacion con el tipo de prétesis mamaria, estdn des-
critos casos asociados a protesis tanto rellenas de silicona
como de suero. Sin embargo, el desarrollo de LACG-AI
parece mas frecuente cuando las prétesis son de superficie
texturizada que cuando son de superficie lisa (al menos en
los casos en que estd recogido en la historia clinica de la
paciente el tipo de implante del que eran portadoras).® En
el caso que presentamos los implantes eran de superficie
texturizada, forma anatémica y altura y perfil moderados.

La media de edad de las pacientes incluidas en las dis-
tintas series publicadas estd en torno a los 50 afos. El
tiempo transcurrido desde la cirugia hasta el desarrollo
del tumor es variable, con un tiempo medio de 9 afios,
aunque se han descrito casos que oscilan desde los
3 meses hasta los 25 afios. En el caso que presentamos,
transcurrieron 7 afios desde el la colocacion de los im-
plantes hasta el desarrollo del tumor, lo que sitda el caso
en la media de presentacion descrita hasta la fecha.

Aunque la mayor parte de las pacientes suelen estar
asintomadticas en el momento del diagndstico, estdn des-
critas varias formas de presentacion clinica, siendo la mas
habitual la inflamacién y el edema unilateral de aparicién
tardfa en ausencia de signos de infeccidén ni traumatismo
previo; esto se debe a la formacién de un seroma peri-
protésico que se considera tardio cuando aparece al
menos 6 meses después de la cirugia de colocacién de
los implantes mamarios. El dolor y los sintomas B (fie-
bre, pérdida de peso y sudoracién nocturna) son menos
habituales en este tipo de linfoma.?®

Lo caracteristico del caso que presentamos es que, a
diferencia de la mayoria de los casos publicados, nuestra
paciente presentd varios nédulos y adenopatias palpables
en ausencia de liquido periprotésico.

Ante la aparicién de edema en una mama portadora
de prétesis, la ecografia es la modalidad de imagen de
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eleccion para determinar la presencia o no de seromayy la
extension del mismo, en cuyo caso deberemos extraer
una muestra mediante puncion guiada por ecografia y en-
viarla en fresco para su andlisis. Cuando estemos ante la
presencia de una masa, debemos realizar biopsia.

Una vez confirmado el diagnéstico de LACG-AI, la
afectacion a distancia confirmada mediante PEC-TC y biop-
sia de médula ésea determinardn la indicacién de trata-
miento neoadyuvante. El habitual, que fue el que empleado
en el caso que nos ocupa, consiste en la combinacion de
agentes citostaticos segtin la formula CHOP; sin embargo,
hoy en dia se tiende a la aplicacion de otras formulas CHOP-
like de forma personalizada para cada paciente y bajo con-
senso con especialistas en Hematologia.”

La retirada de los implantes mamarios y capsulectomia
completa son ineludibles para conseguir la curacién de
estas pacientes. La evolucion favorable de la enfermedad
tras la retirada de las protesis y/o el empleo de agentes qui-
mioterdpicos en los casos de extension, ha desplazado al
tratamiento radioterdpico en los dltimos afios.®

La mayoria de las pacientes no tienen enfermedad dise-
minada en el momento del diagnédstico (estadio I). El pro-
ndstico suele ser excelente, con una tasa de supervivencia
a los 5 afios que oscila entre el 75 y el 100%, dependiendo
de si la enfermedad se presenta como masa palpable o
como seroma respectivamente.”'? Se estima que entre el 15
y el 45% de los casos se presenta como enfermedad dise-
minada.?!? Es importante resefiar que el tiempo medio de
seguimiento de los casos reflejados en la literatura es de 2
anos,”1? por lo que no es posible predecir la evolucién de
estas pacientes a largo plazo. Del mismo modo, los indices
de recurrencia de la enfermedad son controvertidos y no
hay datos claros debido al escaso tiempo de seguimiento y
al desconocimiento del tipo de tratamiento quirtirgico em-
pleado en muchos de los casos.®!"

En el caso que presentamos la respuesta de la paciente
al tratamiento fue Optima, encontrandose en remision com-
pleta en el momento actual tras 12 meses de seguimiento.

Consideramos que el mayor interés del caso que des-
cribimos radica por un lado en las escasas referencias bi-
bliograficas sobre LACG-AI en la literatura, y atin mas
en la espafiola y latinoamericana®:'¥ y por otro lado, en
su presentacion clinica atipica y en el estrecho segui-
miento clinico-radioldgico al que sometimos a la paciente
desde el diagndstico.

Conclusiones

El LACG-AI es una enfermedad rara que debe sospe-
charse ante la presencia de un seroma mamario tardio o
de nédulos periprotésicos en pacientes portadoras de im-
plantes mamarios.

Los hallazgos en ecografia y RM son inespecificos
pero pueden orientar al diagnéstico. El estudio anatomo-
patoldgico revela un perfil inmunohistoquimico especi-
fico que determina el diagndstico definitivo.

www.ciplaslatin.com
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El tratamiento indicado es la retirada de las prétesis
mamarias con capsulectomia completa y quimioterapia
en los casos de afectacion extramamaria.

La buena respuesta al tratamiento es un rasgo distin-
tivo de esta enfermedad, de la que se recogen altos indi-
ces de supervivencia a los 5 afios.

Direccion del autor

Dra. Isabel Ferndndez Sobrino

Servicio de Radiologia

Hospital Fundacion Jiménez Diaz

Av. Reyes Catdlicos, 2,

28040 Madrid, Espafia

Correo electronico: isabelfdezsobrino@gmail.com

Bibliografia

1.  Miranda et al. Anaplastic Large Cell Lymphoma Involving the
Breast. Arch Pathol Lab Med 2009;133:1383-1390.

2. Jewell M et al. Anaplastic Large T-Cell Lymphoma and Breast
Implants: A Review of the Literature. Plast. Reconstr. Surg.
2011; 128(3):651-661.

3. Clemens M.W., Miranda R.N.: Breast Implant-Associated
Anaplastic Large Cell Lymphoma After 18 Years of Investiga-
tion. Clin Plastic Surg 2015, 42: 605-613.

4. Hwang M.J., Brown H., Murrin R., Momtahan N., Sterne
G.D.: Breast Implant-Associated Anaplastic Large Cell
Lymphoma: A Case Report and Literature Review. Aesth Plast
Surg 2015,39:391-395.

www.ciplaslatin.com

10.

11.

12.

13.

14.

De Jong D, Vasmel L.E., de Boer J.P. Anaplastic Large Cell
Lymphoma in women with breast implants. JAMA 2008; 300
(17): 2030-2035.

Keech J.A., Creech BJ. Anaplastic T-cell lymphoma in proxi-
mity to a saline-filled breast implant. Plast Reconstr Surg 1997,
100(2):554-555.

Miranda RN, Aladily TN, Prince HM, et al. Breast implant-
associated anaplastic large-cell lymphoma: long-term follow-
up of 60 patients. J Clin Oncol 2014;32:114-120.

Brody GS et al. Anaplastic Large Cell Lymphoma Occurring
in Women with Breast Implants: Analysis of 173 Cases. Plast.
Reconstr. Surg.2015;135:695-705.

Peters, W. Update on anaplastic large cell lymphoma in women
with breast implants. Plast Surg 2014;22(4):267-269.

M. Bizjak et al. Silicone implants and lymphoma: The role of
inflammation. Journal of Autoimmunity 2015;65:64-73.
Monreal J. Linfoma Anaplésico de Células Grandes Asociado
a Prétesis de Mama: Situacién Actual. Eur Aesth Plast Surg J.
2015;5(1):48-51.

Locke MB, Lofts J. Variable presentation of anaplastic large-
cell lymphoma in patients with breast implants. ANZ J Surg
2015;1:1-6

Torres Olombrada M, Garcia T, Caballero P, Sotoca A, Lu-
deiia B, Caballero B, Rodriguez A, Bravo P, Lépez A. Ana-
plastic Large Cell Lymphoma associated with breast implant: A
case report and review of the literature. Rep Pract Oncol Radio
2013; 18: S275-S281.

Torres-Rivero C., Ramos-Gallardo G., Nambo-Lucio M.]J.,
Vaquero-Pérez M.M. Primer caso en México y América Latina
de linfoma anaplasico de células gigantes en paciente con im-
plantes mamarios. Cir. plast. iberolatinoam. 2016, 42 (2):175-
180.

Gel

Cirugia Plastica Ibero-Latinoamericana - Vol. 43 - N° 2 de 2017



