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Linfoma de células grandes anaplésicas asociado a protesis

mamarias, a proposito del primer caso diagnosticado en

Venezuela. Propuesta para la evaluacion de las muestras

Anaplastic large cell lymphoma associated with mammary prostheses,

relating to the first case diagnosed in Venezuela. Proposal for the evaluation

of the samples

Enrique Santiago Lépez-Loyo

RESUMEN

El linfoma de células grandes anapldsicas asociado
a protesis mamarias (LCGA-APM) es un tipo de
linfoma no Hodgkin, considerado una rara entidad
descrita inicialmente en 1977, que se caracteriza por
expresar siempre el anticuerpo CD30 con negatividad
para el anticuerpo ALK. Presentamos el primer caso
de LCGA-APM diagnosticado en Venezuela, a partir
del estudio de muestras de una paciente de 38 arios,
portadoradeimplantes mamarios texturizados de 320
mL, sometida a capsulectomia bilateral, mostrando las
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evidencias morfologicas con evaluacion citologica, del
bloque celular, de la biopsia y con la determinacion
de su patron de inmunofenotipo, con hallazgos de
la neoplasia en la muestra de cdpsula periprotésica
izquierda. Este trabajo evalua la evolucion de los
procedimientos de diagnostico y tratamiento de esta
entidad relacionada con procesos irritativos locales
vy el uso de protesis texturizadas, y se presenta una
propuesta para el manejo histocitologico de los
especimenes de liquido y cdpsulas periprotésicas
adaptada a nuestro medio con muchas limitaciones
de recursos. Dado el aumento de la colocacion de
protesis mamarias, esta neoplasia ha adquirido
una importancia significativa en la valoracion del
seguimiento de las pacientes que han sido sometidas
a estos procedimientos. La metaplasia sinovial es
el hallazgo histopatologico clave en esta entidad,
ya que genera la secrecion liquida responsable del
seroma, previa colonizacion bacteriana. El caso
que presentamos tiene el valor de ser el primero
que se tiene registro de que fue diagnosticado en el
pais, sabiendo que Venezuela tiene alta incidencia
de procedimientos protésicos, con predominio de la
utilizacion de implantes mamarios, en medio de un
culto a la belleza que ha caracterizado a nuestra
sociedad, sobre todo en las ultimas cuatro décadas.
Por lotanto, laidentificacionde este tipo de patologias
tiene importancia en el seguimiento de los problemas
de salud publica, aun con su baja morbimortalidad,
porque ademds es una alerta a los equipos médicos en
las especialidades de patologia, oncologia y cirugia
pldstica, estética y reconstructiva.
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SUMMARY

Anaplastic large cell lymphoma associated with
breast prostheses (ALCL-APM) is a type of non-
Hodgkin lymphoma, considered a rare entity initially
described in 1977, which is characterized by always
expressing the CD30 antibody with negativity for the
ALK antibody. We present the first case of LCGA-
APM diagnosed in Venezuela, based on the study of
samples from a 38-year-old patient, carrier of 320
mL textured breast implants, who underwent bilateral
capsulectomy, showing morphological evidence with
cytological evaluation of the cell block, fromthe biopsy
and with the determination of its immunophenotype
pattern, with findings of the neoplasia in the left
periprosthetic capsule sample. This work evaluates
the evolution of diagnostic and treatment procedures
for this entity, focusing on local irritative processes
and the use of textured prostheses. It presents a
proposal for adapting histocytological management
of fluid specimens and periprosthetic capsules to
our environment, which faces numerous resource
limitations. Given the increase in the placement
of breast prostheses, this neoplasia has acquired
significant importance in the follow-up assessment
of patients who have undergone these procedures.
Synovial metaplasia is the key histopathological
finding in this entity, since it generates the liquid
secretion responsible for the seroma, after bacterial
colonization. The case we present has the value of
being the first on record that was diagnosed in the
country, knowing that Venezuela has a high incidence
of prosthetic procedures, with a predominance of the
use of breast implants, in the midst of a cult of beauty
that has characterized our society, especially in the
last four decades. Therefore, identifying this type
of pathology is crucial for monitoring public health
problems, even with its relatively low morbidity and
mortality,asitalso alerts medical equipment specialists
in pathology, oncology, and plastic, aesthetic, and
reconstructive surgery.

Keywords: Anaplastic large cell lymphoma,
periprosthetic capsule, breast, sinovial metaplasia.

INTRODUCCION

La relacién entre linfomas e implantes
mamarios se describié en 1995 por Duvic y
col. (1). Se publicaron tres casos de linfomas
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cutaneos de células T que se originaron
coincidentemente en mujeres portadoras de
implantes protésicos mamarios. En uno de
estos casos el linfoma hizo remisién una vez
fue retirado el implante, con curacién de la
infeccion cutanea estafilocécica crénica en la
piel de lamama intervenida, también se utilizé la
terapia con interferén alfa y el procedimiento de
fotoforesis extracorpoérea, el cual es un protocolo
terapéutico fundamentado en el efecto biolégico
del psoraleno y la luz ultravioleta A, sobre las
células mononucleares recogidas mediante
aféresis y reinfundidas posteriormente al paciente.
Otradelas pacientes tenia enfermedad progresiva
de linfoma. Esta publicacion establecié que los
linfomas de células T podrian ocurrir asociados
con implantes mamarios en mujeres jovenes; sin
embargo, no estaba clara la etiopatogenia que
pudiese explicar este fenémeno (1).

El linfoma de células grandes anaplasicas
asociado a proétesis mamarias (LCGA-APM)
es un tipo de linfoma no Hodgkin considerado
como unararaentidad clinico-patolégica que fue
descrita inicialmente en 1977, sin identificar una
asociacion con procedimientos de cirugiaestética.
Se caracteriza por expresar siempre el anticuerpo
CD30 con negatividad para el anticuerpo ALK,
el cual es la denominacién para designar el gen
del receptor de la tirosina quinasa del linfoma
anaplasico, que al estar activo actda generando
un mecanismo de bloqueo. EIl primer caso se
describié en unapaciente de 41 anos con unamasa
incluida en la céapsula de una prétesis colocada
con propdsitos estéticos.

Un informe inicial daba cuenta de la
comunicacién de mas de 500 casos en 23 paises,
siendo lamayor serie una publicacionde 173 casos
recogidos de la literatura mundial en la que todas
las pacientes presentaron implantes mamarios
texturizados. Mas recientemente, la Sociedad
Estadounidense de Cirujanos Plasticos (ASPS) ha
establecido una red global para compartir casos
de linfomas asociados a implantes mamarios
y, para el primero de abril de 2024, reconoci6
aproximadamente 1 358 casos de esta patologia
en todo el mundo (2-4).

Este linfoma es también considerado una
entidad provisional reconocida en la revision de
2017 de la Clasificaciéon de tumores de tejidos
hematopoyéticos y linfoides de la Organizacién
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Mundial de la Salud, con un caracteristico
crecimiento y con morfologia e inmunofenotipo
similar al linfoma anaplasico llamado cinasa
negativa, también de células grandes; pero con
una presentaciony significacién prondsticatinica.
Aunque generalmente sigue un curso clinico
indolente, este linfoma anaplasico de células
grandes asociado conimplantes mamarios tiene el
potencial de formaruna masae invadir localmente
a través de la capsula hacia el parénquima
mamario o el tejido blando y/o diseminarse a
los ganglios linfaticos regionales. En la mayoria
de los casos, una reseccidén quirdrgica con una
capsulectomia completa donde se extraiga toda
la lesién morfolégicamente detectada como
expresion de la enfermedad, sin aplicaciéon de
quimioterapia, se considera curativa y confiere
una excelente supervivencia libre de recidivas o
recurrencias locales (5).

Dentro de sus antecedentes se considerd
el punto de partida en la infeccién crénica
de la biopelicula o biofilm de los implantes
mamarios como un detonante que potencia
significativamente la contractura capsular y que
fisiopatolégicamente promueve la proliferacion
hiperplasica de las células T. Las biopeliculas
son colonias microbianas localizadas en la
superficie, adheridas a la matriz extracelular
autosecretada. Una propiedad importante del
biofilm es el aumento de la resistencia a la
fagocitosis y a los antisépticos, lo que, en un
contexto clinico, conduce a la resistencia a los
mecanismos de defensa del huésped y a los
antimicrobianos. En consecuencia,labiopelicula
bacteriana puede estimular crénicamente el
sistema inmunolégico del huésped y su proceso
inflamatorio secundario (6).

La observacion de metaplasia sinovial en la
zona de contacto de las prétesis con el tejido
circundante sugiere que la funcionalidad que
provee una ‘“corredera de deslizamiento”
también produce una secrecion de liquido “tipo
sinovial” que sirve de base para la generacion
de los seromas al producirse la colonizacién de
agentes microbianos. Esto se comprobd en un
estudio publicado por Hu y col. (7) en cerdos y
humanos. Enlos cerdos se insertaron 12 implantes
texturizadosy 12 lisos entres cerdos adultos. Este
material implantado se mantuvo in situ durante
un periodo medio de 8,75 meses. Paraun ensayo
prospectivoen humanos, se evaluaron 57 capsulas
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de pacientes con contracturade grado IV de Baker
durante un periodo de 4 afios. En ambos casos,
tanto la biopelicula capsular como los linfocitos
circundantes se analizaron mediante técnicas de
cultivo, determinacion de acidos nucleicos y por
visualizacion directa.

Al analizar el ensayo con los cerdos se
comprobd que todas las muestras mostraron
infeccién bacteriana de la biopelicula de la
cubierta,conunacorrelacién significativaentre el
numero de bacteriasy el grado de contracturade la
capsula. Lareaccion en cadena de la polimerasa
cuantitativa en tiempo real (PCR-RT) mostr6
que las cé€lulas T eran las predominantes y que
ese infiltrado linfocitario se mostr6 en mayor
nimero en aquellos implantes texturizados,
en comparacion con los lisos. Esto determiné
que la infeccidn crénica genera una respuesta
de las células T en la biopelicula alrededor de
las prétesis mamarias tanto en cerdos como en
humanos, siendo el elemento fisiopatolégico
clave en la aparicién del linfoma de células
grandes anapldsicas asociado con implantes
mamarios. Adicionalmente encuentran, en el
ensayoreferido,unabacteria,la Ralstonia sp.,con
mayor frecuenciaen las capsulas de las pacientes
diagnosticadas con LCGA (7).

Se ha determinado la mayor tendencia del
biofilm bacteriano a colonizar la superficie de
los implantes texturizados en comparacion con
los implantes lisos y la consiguiente inflamacion
crénica que, en pacientes predispuestos, es un
disparador de tumorigénesis. Las biopeliculas
son colonias microbianas asociadas a la
superficie, incrustadas en una matriz extracelular
autosecretada, a partir del liquido del sinoviocito
en la metaplasia sinovial como fenémeno
adaptativo de la prétesis encapsulada (8).

James y col. confirmaron que los implantes
mamarios rugosos, que les generan mas
superficie, pueden albergar una mayor cantidad
de biopelicula bacteriana, que incluye agentes
como Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas
aeruginosay Ralstonia pickettii,en comparacion
con los implantes mas lisos (9).

Para abril de 2022, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) anunci6 el
registro de 1 130 informes médicos diagndsticos
tanto de Estados Unidos, como de todo el mundo
sobre linfoma de células grandes anaplasico
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asociado a implantes mamarios (LCGA-APM).
Este total incluye todos los procedimientos
relacionados con implantes mamarios que recibié
la FDA con alguna mencién de “LCGA” u otras
variaciones de ladescripcién de lapatologia,tales
como “linfomaanaplésico”,dentrodelos informes
recibidos. Sin embargo, solo fueron aceptados
aquellos informes clinicos o patolégicos con un
diagnéstico o tratamiento instaurado por LCGA -
APM, o con pruebas de citologias o biopsias
confirmadas, o con biomarcadores de quinasa
de linfoma anaplasico negativo (ALK-) y CD30
positivo,en lugar de solo mencionar LCGA (10).

En un grupo de estudio multicéntrico en
Estados Unidos fueron evaluadas 87 pacientes
femeninas que correspondieron a 50 pacientes
ya publicados y a 37 pacientes con datos no
publicados seleccionados de muchas instituciones
participantes. El promedio de edad fue de 54
afios, con un rango entre los 28 y los 87 anos. El
intervalo medio desde la implantacion hasta el
diagnéstico de LCGA-APM fue de 8 afios, con
un rango entre los 2 y los 25 anos. Cincuentay
dos pacientes (59,8 %) presentaron un derrame
alrededor del implante, que se identificé como
seroma, 17 pacientes (19,5 %) mostraron una
masa mamaria y derrame, 15 pacientes (17,2 %)
presentaron una masa mamaria y tres pacientes
(3,5 %) no tenian ningun hallazgo morfolégico.
Cincuenta y siete pacientes (65,5 %) tenian
linfoma confinado por la capsula fibrosa y 30
pacientes (34,5 %) tenian infiltracion de linfoma
mas allddelacapsula. Considerando los ganglios
linfaticos axilares, 13 (14,9 %) de los 87 pacientes
resultaron positivos para linfoma, ya sea para
el momento del diagndstico o posteriormente.
El tiempo promedio de seguimiento fue de 30
meses. Los hallazgos patolégicos de las 87
pacientes se revisaron centralmente. El tiempo
de supervivencia general (SG) mediadespuésdel
diagnéstico de LCGA-APM fue de 13 afios, con
el hallazgo de unatasade SG del 93 % y del 89 %
alos 3 y 5 afios, respectivamente. Las pacientes
con linfoma que se mantuvieron confinadas en la
capsula fibrosa que rodea el implante mostraron
una mejor supervivencia sin complicaciones
(SSC) y SG que los pacientes con linfoma que
se habia propagado mas alla de la capsula. Las
pacientes sometidas a cirugia consistente en una
capsulectomia total con extraccion de implantes
mamarios presentaron una mejor SG y una SSC,
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en comparacién con las pacientes a las cuales
se practicé procedimiento de capsulectomia
parcial, quimioterapia sistémica o radioterapia.
Esta revisién permitié establecer que la terapia
fundamental para asegurar una supervivencia
sin complicaciones y 6ptimas, la constituye el
procedimiento quirdrgico con escisién completa
de la capsula periprotésica en las pacientes con
LCGA-APM (11).

Se presenta el primer caso de LCGA-APM
diagnosticado en Venezuela,el cual fue realizado
en 2017, mostrando las evidencias de todos los
pasos del procedimiento diagnéstico morfolégico
que incluy6 evaluacion citolégica, del bloque
celular y de labiopsiade capsulectomiabilateral,
con hallazgos de la neoplasia en la muestra de
capsula periprotésica izquierda.

Las estrategias diagnésticas

De acuerdo con las directrices del Consenso
espanol, en presencia de cualquier derrame
periprotésico subagudo o tardio, excluyendo las
rupturas de prétesis, traumatismos recientes e
infecciones, se debe investigar la posibilidad de
LCGA-APM. Puede encontrarse incidentalmente
el hallazgo de minima cantidad de liquido
periprotésico, entre 5-10 mL, en implantes en
pacientes asintomaticos y que no requiere mas
investigacion. Aquellos cuyas cantidades oscilan
entre 200 y 1 000 mL deben ser investigados para
descartar linfoma.

Antelasospechaclinica,el estudio fundamental
loconstituye laecografia paraevaluarlapresencia
de derrame periprotésico, o hallazgo de nédulos,
masas mamarias o adenopatias, siendo las axilares
las mas frecuentes hasta en 93 %. EIl estudio
ecografico presenta una sensibilidad del 84 %
y una especificidad del 75 % para la deteccion
de derrame y una sensibilidad del 46 % y una
especificidad del 100 % para la deteccién de
masas. Presenta también utilidad para guiar la
toma de muestras para citologia o biopsia ante la
sospechade LCGA-APM. Seindica Resonancia
Magnética (RM) en caso de no ser concluyente la
ecografia. LaRM con osin contraste intravenoso,
tiene unasensibilidad del 82 % y unaespecificidad
del 33 % para la deteccién de derrame, y una
sensibilidad del 50 % y una especificidad del
93 % para la deteccion de masas.
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La puncién con aguja fina (PAAF) comple-
menta la evaluacién como el préximo paso,
también guiada por ecografia, lo cual permitira
valorar en todo momento la posicién del
implante, asi como su integridad. Idealmente
se deben extraer un minimo de 10 mL, siendo
la cantidad ideal desde 50 mL, sin embargo,
la mayor cantidad posible de liquido extraido
facilita disponer de muestra suficiente para el
estudio de Anatomia Patolégica, que incluira
citologia, posible bloque celular y una citometria
de flujo para la determinacién de CD30. Ante
la deteccion de masa tumoral es necesario
realizar una biopsia con aguja gruesa (BAG),
preferentemente con calibre 14G,también guiada
porecografia. Esimportante tomar en cuenta que,
en presencia de adenopatias, hay que programar
una biopsia inicialmente mediante BAG guiada
porecosonograma,o sies posiblerealizar biopsia
escisional. Los estudios de extensién pueden
incluir PET-CT, cuya aplicacién es util para
valorar otras localizaciones y secundariamente
hacer seguimiento de la terapia (12).

Han sido evaluadoslos hallazgos clinicos y las
caracteristicas histopatoldgicas de los ganglios
linfaticos en 70 pacientes con LACG-APM,
definiendo aquellos ganglios infiltrados por este
tumor. El 20 % de los pacientes (14) mostraron
invasion linfatica regional, con incidencia
mayor en ganglios axilares (93 %) y presencia

predominante en la sinusoide ganglionar
(92,9 %). Dos casos tenian patrones similares
a los Linfomas de Hodgkin. Esta investigacion
establecié que el LCGA-APM mas alla de la
capsula se relaciona con un mayor riesgo de
afectacion de ganglios linfaticos regionales, lo
cual se asocia directamente con una disminucion
de la supervivencia global y se describe también
que tal infiltracion a ganglios linfatico puede
confundir con Linfoma No Hodgkin, mas ain
con la positividad al CD30 que comparten (13).

La estadiacion del LACG-APM ha
evolucionado de un modelo de “tumor liquido™
a una clasificacién de “tumor solido” (14).

LaRed Nacional Integral del Cancer (NCCN)
que establece el consenso de atencion para el
diagnoéstico y el tratamiento de la mayoria de
las neoplasias malignas conocidas, dio a conocer
sus pautas sobre el linfoma anaplasico de células
grandes asociado con proétesis mamarias, que
han sido reconocidas por la Administracion de
Drogas y Alimentos de EE.UU y aceptadas por
las sociedades especializadas nacionales. Las
recomendaciones centran sus puntos clave en
parametros para lograr un diagnoéstico y manejo
de la enfermedad confiables y enfatizan el papel
fundamental de la ablacién quirtrgica completa.
Se incluye la Clasificacion TNM (Cuadro 1) y
sugerencias para tratamientos complementarios
y regimenes de quimioterapia para LACG-

Cuadro 1. Clasificacién TNM del Linfoma de Células Grandes Anaplasicas Asociado a
Prétesis Mamarias (LCGA-APM)*

Gac Méd Caracas

PARAMETRO

TUMOR EXTENSION (T)
Tl
T2
T3
T4

NODULO LINFATICO (N)
NO
N1
N2

METASTASIS (M)

MO
M1

*Modificado de (11)

HALLAZGO
MORFOLOGICO

Tumor confinado al seroma
Infiltracion capsular temprana
Agregados celulares infiltran la
capsula

Linfoma infiltra més alld de la
capsula

Sin  evidencias de  ganglios
linfaticos

Solo 1 ganglio linfatico regional
Mas de 1 ganglio linfatico regional

Sin evidencias de metastasis
Metastasis distal o a otros 6rganos

ESTADIO TNM

1A T1 N0 MO

1B T2 N0 MO

IC T3 N0 M0

A T4 NO MO

IIB T1-3 N1
Mo
I T4 N1-2
Mo

IV ALGUNTG6N
y M1

*Fuente: Clemens y col. (1)
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APM avanzado con afectacion de los ganglios
linfaticos. Se abordan tanto la recurrencia de
estaneoplasia,como el manejo de la enfermedad
irresecable, asi como las metastasis a érganos.
Estas pautas garantizan que los pacientes reciban
el tratamiento eficaz y mas actualizado de los
que se dispone.

Se puede requerir de otros biomarcadores
adicionales para establecer el diagndstico y
excluir otras neoplasias malignas, que incluyen
el CD45 como marcador genérico de linfocitos
T, asi como a las subpoblaciones de linfocitos T
que representan el CD2, CD3, CD4, CD5, CD7
y el llamado “‘natural killer o T-helper”, CD8, el
cual se asocia a etiologias infecciosas de base.
Por supuesto, es fundamental determinar si hay
expresion de quinasa de linfoma anaplasico
(ALK). Los LACG-APM siempre son ALK
negativos; sin embargo, debido a que otras
formas sistémicas y cutdneas de LACG son
con frecuencia ALK negativas, este hallazgo
por si solo no establece un diagnéstico de
certeza. Deben serintegrados los hallazgos tanto
clinicos como histopatolégicos, proteémicos de
inmunohistoquimicay genémicos. Laexpresion
del marcador CD30 completa los requerimientos
diagnésticos de esta entidad (15).

PACIENTE Y METODOS

Presentacion del caso

Paciente femenina de 38 afios, portadora de
implantes mamarios texturizados con un volumen
de 320 mLLdesde el afio 2013. Present6 un cuadro
clinico con tres meses de evolucién,caracterizado
por aumento de volumen de la mama izquierda,
dolor y rubor de la superficie de la piel. Se inicia
la evaluacion especializada por cirugia plastica,
practicando estudio de resonancia magnética de
ambas glandulas mamarias, térax, axilas, con
contraste, sin hallazgos de evidencia de patologia
especifica. Por persistir el signo-sintomatologia
se programa para intervencion quirurgica para
retiro de implantes y capsulas bilaterales, en
julio de 2017.

Procesamiento histo-citolégico de las muestras
Lasmuestras fueronrecibidasenel Serviciode

Patologia del Urolégico San Roman de Caracas
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desde un centro privado de Cirugia Plastica y
Reconstructiva. Consistieron en los especimenes
de capsulectomiaderechaeizquierda,ademas de
los liquidos obtenidos por Puncién Aspiracién con
AgujaFina (PAAF)delos seromas pericapsulares
de ambos lados.

Las capsulas fueron debidamente fijadas con
formalina buffer al 10 %, con un tiempo maximo
defijacion nomayorde 24 horas. Paralelamente se
realizé laevaluacion macroscépica,identificando
las caracteristicas de tamano, superficie externa
e interna, color, variaciones de espesor parietal
y consistencia. Posteriormente se realizaron los
cortes de las muestras con prioridad en zonas
de mayor espesor, con poca hemorragia y sin
calcificaciones. Las muestras fueron colocadas
en casetes para completar la fijacién y realizar
el procesamiento del tejido, inclusién en bloques
de parafina, cortes sobre laminas portaobjetos,
coloracién con hematoxilina-eosinay evaluacién
con microscopia de luz.

El liquido fue sometido a caracterizacion
morfolégica con medicion de cantidad, color,
aspectoy contenido de sedimento y sobrenadante.
Luego se coloco en centrifugacién prolongada
para obtener material de bloque celular y
extendidos citolégicos para evaluacion.

Procesamiento inmunohistoquimico

Se siguio6 el procedimiento convencional para
el estudio inmunohistoquimico. Se escogieron
los bloques y se procedi6 arealizar cortes de dos
micras de espesor, sobre laminas previamente
tratadas con poli-L-lisina (Sigma®), se secaron
en estufa con temperatura de 56°C por un lapso
de 30 minutos. Fueron desparafinados en tres
banos de xileno por un tiempo de 5 minutos
cada uno y luego por tres bafios de alcoholes de
concentracion decrecientes (90 %, 80 %, 70 %)
hasta hidratar en agua. Finalmente se cumplié
la recuperacion antigénica con Dako Target
Retrieval Solution Low, pH 6,0 (Dakocytomation
cat K8005®) en una Decloaking Chamber TX Nx
Gen (Biocare cat. DC2012%) con un protocolo
de 110°C por treinta minutos. Una vez finalizada
la recuperacion, se procedié a la inhibicion de
la peroxidasa endégena por diez minutos con
peroxido de hidrégeno al 2 %. Se escogieron
casos controles adecuados.
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Los anticuerpos seleccionados para detectar los
antigenos fueron CD30 (Biocare cat. CM346C®)
dilucién 1:150, ALK (Biocare cat. ACI3041B®)
dilucién 1:150, Mo a Hu CD3 (DAKO M7254%)
dilucién 1:100, CD4 (Biocare cat. RMABO83-
05®) dilucién 1:100, CD20 (LL26) (Biocare cat.
CMO004C®) dilucién 1:150,CD15 (Concentrate-
Dako - Cite AbM3631®) dilucién 1:150,CD45ro
(UCHL-1) (Biocare cat. CMO006C®) dilucién
1:150, CD68 Antibody (Dako Omnis®) dilucién
1:150, CD8 (Concentrate Dako — CiteAb
M7103®) dilucién 1:100. Fueron incubados
por 1 hora a temperatura ambiente. El sistema
de deteccién usado fue de streptavidina —HRP,
Starr Trekk Universal HRP system (Biocare cat
STUHRP700%) se hizo el revelado con DAB y
contrastado con Hematoxilina de Meyer.

Estudio de Anatomia Patolégica

Evaluaciéon macroscépica de las muestras

Capsula periprotésica derecha. Se recibe
un espécimen que consiste en una estructura
membranosa plegada sobre su propio eje, que
mide 12x10 cm, con un espesor que oscila
entre 0,3 y 0,8 cm. Color pardo claro y oscuro,
con adherencias fibrosas periféricas, al corte
homogéneo, con hemorragia reciente y placas
de calcificacion. Consistencia firme y pétrea
en zonas calcificadas. Se incluyen muestras
representativas para evaluacion histopatolégica
(Figura 1).
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Figura 1. Cépsula periprotésica derecha.
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Referido como liquido de coleccién por seroma
periprotésico derecho. 50 mL de liquido de color
pardo claro, con aspecto turbio y viscoso. Se
procede alarealizacion de extendidos citolégicos
y bloque celular previa centrifugacién extendida
de 2 horas.

Capsulaperiprotésicaizquierda. El espécimen
es un fragmento de tejido plegado y de forma
sacular, mas irregular que el derecho, que midié
9x19 cm, cuya pared muestra un espesor entre
0,5y 1,5cm. Superficie con fibrosis, pardo claro
con areas de hemorragiareciente,con adherencias
fibrosas periféricas, placas de calcificacion, al
corte es homogéneo y de consistencia firme
y pétreo en zonas calcificadas. Se incluyen
muestras representativas para evaluacidn
histopatolégica (Figura 2).

@ 2 4 B & T B § W W ® W 4 1% W

Figura 2. Cépsula periprotésica izquierda.

Referido como liquido de coleccién por
seroma periprotésico izquierdo. 200 mL de
liquido de color pardo claro, con aspecto turbio
viscoso. Se procede alarealizacion de extendidos
citolégicos y bloque celular previa centrifugacion
extendida de 2 horas.

RESULTADOS

1. Céapsulaperiprotésicaderecha. Fragmentosde
tejido fibroconectivo con inflamacién crénica
y con presencia de células linfocitarias en
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cimulos, sin atipias. Se identifican células laminar, edema y neovascularizacion (Figura
de metaplasia sinovial. Cambios de fibrosis 3).

& ~
- . _\;_‘

| Fibrosis laminar

Figura 3. (A) Corte longitudinal de capsula periprotésica. Se observa fibrosis laminar, zonas periféricas de metaplasia
sinovial (flecha negra) y presencia de grupos aislados de linfocitos sin atipias (flecha azul). HE. 40X. (B) Se identifican
varios estadios de inflamacién activa. Infiltrado linfoplasmocitario (flecha negra), histiocitos/macréfagos (flecha verde) y
leucocitos polimorfonucleares neutréfilos focales (flecha azul). HE. 20X.

2. Referidocomoliquidode coleccién por seroma cronica granulomatosa,focos dereagudizacion
periprotésico derecho. Restos de estroma y y presenciade linfocitos de aspecto neoplasico,
fibrina con infiltrado linfocitario con cambios con predominio de células grandes. Se
reactivos. Hematies. Histiocitos. Compatible identifican foliculos linfoides. Cambios de
con citologia inflamatoria. metaplasia sinovial en la periferia. Se solicita

estudio de inmunohistoquimica para descartar

.Ca i Esi i i . Tejid . . .
3.Cépsula periprotésica izquierda eReo neoproliferacién tumoral (Figura 4).

fibroconectivo con cumulos de inflamacién

Figura 4. Estructura histologica de la cdpsula protésica con cambios de inflamacién crénica y aguda con presencia de
infiltracién por células de aspecto linfoide tumorales (A, HE. 20X). Las células tumorales se corresponden con linfocitos
grandes de aspecto pleomorfico sugestivos de linfoma de células grandes anapldsicas. (B, HE. 40X).
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4. Referidocomo liquido de coleccion por seroma
periprotésicoizquierdo. Frotis y bloque celular
con linfocitos que muestran alteracion de su
forma y tamafio o pleomoérficos. Restos de
estroma y fibrina. Hematies. Histiocitos.

Se concluye: Positivo para malignidad y se
solicita estudio de inmunohistoquimica del
bloque celular para descartar neoproliferaciéon
tumoral (Figura 5).

Figura 5. Bloque celular donde se identifican linfocitos grandes de aspecto pleomérfico, hematies y grupos de histiocitos.

HE. 20X.

Resultados de evaluacion Inmunohistoquimica

Se procedié a practicar el perfil inmu-
nohistoquimico a la muestra de la capsula
periprotésica izquierda, por presentar los
hallazgos sugestivos de neoplasia. La sospecha
de que se tratase de un LCGA-APM, como una
entidad nueva, la presencia de linfocitos grandes
con marcado polimorfismo justificé la extension
de los estudios diagnodsticos con la realizacion
del marcaje de anticuerpos especificos, que

descartasen linfocitos B, histiocitos y sobre todo
variantes de linfocitos T, para la identificaciéon
del inmunofenotipo.

Los marcadores investigados incluyeron
los anticuerpos CD30, ALK, CD20 para la
identificacién de linfocitos B, CD68 para los
histiocitos de la inflamacién crénica y los
anticuerpos para caracterizar a los linfocitos T,
a saber, CD45ro, CD3,CD5 y CDS8 (Cuadro 2).

Cuadro 2. Resultados del estudio inmunohistoquimico de la cdpsula periprotésica izquierda.

ANTICUERPO RESULTADOS

ALK Inmunoreaccion negativa en las células tumorales
CD30 Inmunoreaccion positiva en las células tumorales

CD45ro Inmunoreaccion positiva en las células tumorales
CD3 Inmunoreaccion positiva en las células tumorales
CD5 Inmunoreaccion positiva en las células tumorales
CD8 Inmunoreaccion positiva en las células tumorales
CD68 Inmunoreaccion positiva en grupos de histiocitos
CD20 Inmunoreaccion positiva en aislados y escasos linfocitos B.

Gac Méd Caracas
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La inmunorreaccién para el anticuerpo CD30 encontraste,el marcaje paralaquinasade linfoma
resultd positiva con el marcaje de membrana, anaplasico (ALK) resulté negativo en las células
limitado alas células linfoides grandes tumorales, neoplasicas (Cuadro 2, Figura 6).

Figura 6. Positividad del anticuerpo CD30, elemento fundamental en la complementacién diagnéstica de esta variedad de
linfoma de células grandes anapldsicas. CD30. 20X (A). Al investigar la expresion del anticuerpo ALK se comprueba su
inmunoreaccién negativa. ALK. 40X (B).

Con la positividad para los anticuerpos CD3, Los linfocitos B de predominio centrolobulillar
CD5 y CDS8 se demostrd que el tumor se deriva se identificaron con el anticuerpo CD20 en los
de los linfocitos T, al identificarse en tales foliculos linfoides peritumorales reactivos de
marcadores de subpoblaciones de esta estirpe inflamacion crénica (Cuadro 2, Figuras 7 y 8).

y confirmada por igual positividad del CD45.

Figura 7. Con la positividad en células grandes anapldsicas de los anticuerpos CD3 (A) y CD5 (B) se comprueba el origen
del tumor a partir de linfocitos T, CD3/CD4. 20X.
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Figura 8. Positividad para el anticuerpo CD8 que identifica al linfocito T citotéxico, también conocido como célula NK o
Natural Killer, CD8. 20X (A). Foliculos linfoides en la periferia de la proliferacion neopldsica con positividad al CD20,
identificando los linfocitos B centro-foliculares, CD20. 40X (B).

Propuesta para la Evaluacion del Linfoma de
Células Grandes Anaplasicas asociado a Proétesis
Mamarias (LCGA-APM)

Procesamiento del liquido periprotésico

El material obtenido por la puncién debe ser
remitido al laboratorio de patologia en un tiempo
ideal maximo de 2 horas luego del procedimiento,
libre de aplicacion de fijador inicialmente, en un
envase que sea adecuado a su volumen.

El laboratorio debe ser notificado que le sera
referidala muestraafinde proceder alaobtencién
tanto de extendidos celulares sobre laminas porta
objetos para andlisis citolégico convencional,
asi como de uno o dos bloques celulares que
puedan tener utilidad para analisis histolégico
con hematoxilina-eosina y posterior aplicacién
de estudios proteémicos de inmunohistoquimica

Una vez obtenida la muestra suficiente para
realizar los extendidos y los bloques celulares,
y quedando atin material, este remanente debe
ser preservado bajo refrigeraciéon a 5 °C, luego
de agregar 1 gota de fijador de Formalina Buffer
al 10 % por cada mL de liquido periprotésico.

En principio, cualquier cantidad de liquido
obtenido para estudio puede ser de utilidad, pero
cantidades superiores a 5 mL son las que pueden
ayudar aobtener mejores resultados por disponer
de mayor material, sobre todo si el objetivo es
obtener al menos un bloque de tejido para incluir
en parafina.

Gac Méd Caracas

Cuando se dispone de citocentrifuga o si
existe y se dispone en los centros receptores de
la muestra de citologia en base liquida, no habria
problema en obtener un extendido de calidad y
con adherenciaadecuadaalaldmina,sinembargo
en nuestro pais la mayoria de los laboratorios
cuentan con centrifugas convencionales, por lo
cual, para obtener los extendidos y los bloques de
tejido para incluir en parafina se debe proceder a
lacentrifugacion del liquido periprotésico vertido
en, al menos, dos tubos de ensayo. Para el logro
del bloque se debe procurar una centrifugacion
extendida parabuscar la estabilidad del material,
con duracién no menor de 45 minutos y hasta 2
horas.

La preferencia por la obtencién del o los
bloques celulares esta fundamentada en que se
pueden lograr cortes que sean utilizados para
aplicar inmunohistoquimica, ya que solo el
extendido o la citologia convencional tienen una
alta probabilidad de desprenderse, lo que hace
inviable este estudio.

Los liquidos mezclados con componente
inflamatorio supurativo (pus) pueden hacer
muy dificil la obtenciéon de un bloque de tejido
estable. Para la compactacién es importante el
componente de fibrinay conocer sila (el) paciente
mantiene terapia de anticoagulacion.

Unaveztranscurridalaetapade centrifugacion,
se debe extraer el bloque y colocarlo envuelto
en un papel filtro, debidamente identificado en
un casete de procesamiento de tejido, sometido
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previamente a fijacién inicial con formalina
buffer al 10 %. Con la fraccién liquida espesa
se procede a realizar al menos dos extendidos
sobre laminas portaobjetos.

Finalmente, la evaluacién microscépica mas
efectiva se logra en areas de la periferia, que por
lo general son zonas de menor densidad celular
y no compactadas.

Protocolo de estudio de biopsia de capsula
periprotésica

Una vez obtenida la muestra, esta debe ser
colocada en fijacién utilizando solucién de
formalina tamponada al 10 % o formol buffer,
como también se conoce. Debe estaridentificada
adecuadamente con los datos de la (el) paciente
y la localizacién exacta de la misma.

Se procede a su estudio macroscoépico,
describiendo el tamano de la(s) muestra(s)
recibida(s), su aspecto superficial, color y
consistencia.

Los cortes, de ser posible, deben contener los
extremos de la muestra para incluir las zonas
distales y proximales de la capsula, evitando
las areas con mayor hemorragia o de aspecto
necrético y las zonas calcificadas. Se deben al
menos obtener dos bloques de tejido conteniendo
cadauno 4 cortes del tejido referido para estudio.

Se recomiendan fragmentos de tejidode 1,5 a
2 cm de longitud por un espesor que represente
el de la muestra, cuya fijaciéon maxima no debe
exceder las 48 horas,debido aque lasobrefijacion
puede afectar la posibilidad de obtener buenos
resultados en la inmunohistoquimica.

Una vez obtenidas las laminas tefiidas con
hematoxilina-eosina, en el estudio microscépico
se debe evaluar el tipo de celularidad presente
en el tejido, buscando identificar, sobre todo
en la periferia de la regién capsular, las células
compatibles con LCGA-APM. Se debe descartar
la presencia de enfermedad granulomatosa o la
mezcla de componente granulomatoso asociado
a células de aspecto neoplasico.

Antelasospecha,los anticuerpos que forman el
panel basico para la investigacién lo constituyen
el anticuerpo policlonal Pan-T CD45,el ALK y el
CD30, los cuales se pueden complementar con el
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CD68 paralos histiocitos y los que complementan
familias de linfocitos T, tales como CD2, CD3,
CD4,CDS5,CD7 y CDS8.

Se considera un panel de inmunofenotipo
compatible con LCGA-APM si se comprueba
positividad para CD45 o con la combinacién
de otros marcadores de linfocitos T, junto a la
positividad del CD30 y la negatividad para el
ALK.

DISCUSION

El caso que se presenta tiene el valor de
ser el primero que se tiene registro haya sido
diagnosticado en el pais, en el afio 2017, en
una paciente de la cuarta década de la vida con
antecedente clinico de colocacién de protesis
mamaria con superficie texturizada, de 320
mL de volumen desde 2013 y un aumento de
volumen mamario bilateral, con sensacion de
tension superficial, dolor al tacto y evidencias
de seroma de tres meses de evolucién. ElI
promedio de apariciéon del LCGA-APM
informado en los estudios internacionales es
de ocho afios posteriores al procedimiento de
colocacion protésica, aunque se encuentra en
el rango de aparicién informado entre 2 y 25
afios. Sin embargo, se debe tomar en cuenta
la confluencia de aspectos etiopatogénicos de
caracter epigenéticos, tales como el uso de
proétesis texturizadas, coleccion liquida o seroma
periprotésico, ademas de la predisposicion
genética con potencial de mutacién que ha sido
descrita en un importante ndmero de pacientes.

Di Napoli y col. (6) aportan nuevos cono-
cimientos sobre las bases bioldgicas de esta
nueva entidad patolégica, estableciendo que el
linfoma anaplésico de células grandes asociado
con implantes mamarios representa una entidad
distinta de linfoma de células T periféricas.
Este grupo investigd los perfiles de expresion
genética de muestras de linfoma anaplasico de
células grandes asociado a implantes mamarios
tomados por microdiseccién y se compararon
también sus perfiles transcripcionales con los que
se han obtenido previamente tanto de células T
normales, como de otros linfomas de células T
periféricos. Esto permitié validar laexpresion de
marcadores que fueron seleccionados utilizando
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estudios de inmunohistoquimica. Establecieron
que la mayoria de los linfomas anaplasicos de
células grandes asociados con prétesis mamarias
exhiben un fenotipo de células T de memoria
CD4+ activado, que esta asociado ademas con
la expresién de CD25 y FoxP3. Con procesos
de ontologia genética identificaron que muestran
una regulacion positiva de los genes implicados
en la programacién de la motilidad celular, en
esta variante de linfomas que incluyen CCR6,
MET,HGF y CXCL14,de acuerdo con sus siglas
en inglés, cuando se comparan con las células T
CD4+normales y también otraregulaciéon positiva
de los genes implicados en la diferenciacién de
células mieloides,entre ellos PPARg,JAK?2,SPI-
1 y GAB2. Por otra parte, fue identificada una
transcripcién de genes virales del tipo RPS10,
RPL17,RPS29 y RPL18A, a diferencia de otras
variantes de linfomas de células T periféricas.

Por anilisis de enriquecimiento de conjuntos
de genes se identificaron también caracteristicas
compartidas entre los perfiles moleculares de los
linfomas anaplasicos de células grandes asociados
conimplantes mamariosy otros tipos de linfomas
anaplasicos de células grandes, que incluyeron la
regulacion alabajadelasenalizacion del receptor
de células T y la activacion de STAT3 (15).

Lainvestigacion sobre los LCGA-APM,dado
lo novedoso de esta entidad tumoral, también
ha ahondado en aspectos de su clasificacion
genético-molecular con pertinencia en la
progresion prondstica de la terapéutica (7). Esto
ha definido que hasta ahora muestran un perfil
genético “triple negativo”, por ser negativo para
los reordenamientos de ALK, DUSP22 y TP63,
caracterizandose por perfiles mutacionales y de
expresion genética que muestran una activacion
aberrante de la via JAK/STAT. La forma activa
de STAT3 (pSTAT3) se expresa constantemente
en los LPCG-APM y puede ayudar a un
mecanismo de escape inmunitario del tumor
por desencadenar la transcripcién de PDLI1
(CD274),genencargado de codificar lamolécula
de punto de control inmunitario que lo define
como Ligando de Muerte Celular Programada-1
(PDL1). De acuerdo con esto, se determiné que
estos tumores expresan con frecuencia PDL1 y
albergan alteraciones recurrentes del nimero
de copias de este ligando. En el analisis del
microambiente del LCGA-APM se identificd
sefializacion predominante por la via JAK/
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STAT y refleja un eje PD1/PDL1 activo. Estos
hallazgos tienen valor terapéutico para pacientes
en etapa avanzada, quienes podrian beneficiarse
de una estrategia terapéutica de bloqueo de PD1/
PDL1 (17).

En una serie de 29 casos en 2020, Los-de
Vries y col. (8) realizaron un analisis genético
completo y determinaron las aberraciones del
numero de copias cromosémicas (CNA) de todo
el genoma,asicomo los perfiles mutacionales. Se
detect6 la pérdida caracteristica del cromosoma
20 en los LCGA-APM, lo cual proporciona
informacion para una justificacion adicional para
reconocerlo como unaentidad independiente. Por
otra parte, el andlisis de CNA puede servir como
parametro para futuros ensayos de diagndstico
para mujeres con implantes mamarios a fin de
distinguir el seroma producido por LCGA-APM
de otras causas de acumulacion de seroma, como
la infeccion o el trauma (18).

Consideramos que el proceso de meta-
plasia sinovial es un hallazgo histopatolégico
que condiciona la acumulacién de liquido,
secundariamente colonizado por bacterias,
generando la expresién clinica fundamental de
la patologia que la constituye el seroma.

Esta neoplasia, a la luz de una proliferaciéon
incontrolada de la colocacién de proétesis
mamarias, ha adquirido una importancia
significativa en la valoracién del seguimiento
de las pacientes que han sido sometidas a estos
procedimientos. Para 2019 se registraban, de
acuerdo con un estudio de Australia, 35 millones
de pacientes con implantes en el mundo. Ya la
Guia Practica Clinica en Oncologia (NCCN, de
acuerdo con sus siglas en inglés) ha establecido
una serie de pautas con pertinencia en el
diagnésticoy el tratamiento, siendo la posibilidad
deundiagnéstico temprano laclave para asegurar
su curaciéon. En una etapa temprana y para el
mayor porcentaje de pacientes, la conductaes la
capsulectomia y extraccién del implante. Pero
en los estadios I aIV, se justifica un tratamiento
sistémico que incluya quimioterapia,radioterapia
en presencia de enfermedad residual y terapia
inmunolégica con Brentuximab Vedotin, cuya
presentacién comercial es ADCETRIS®, el cual
estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con LCGA-APM sistémico en recaida o
refractario. Esta formulacién es un anticuerpo
sintético que induce al sistema inmunitario a

985



LINFOMA DE CELULAS GRANDES ANAPLASICAS ASOCIADO A PROTESIS MAMARIAS

atacar a las células del linfoma que contienen
la proteina CD30, el cual también es utilizado
en la terapia inmunolégica del linfoma de
Hodgkin (19).

La clasificacion TNM es un sistema usado
paradescribirlaextension de un tumor canceroso.
Evalda tres aspectos principales: el tamafo del
tumor (T),laafectacion de los ganglios linfaticos
(N), y la presencia de metastasis a distancia
(M). De acuerdo con la Clasificacion TNM
propuesta para esta entidad, el caso presentado
se corresponde con un estadio T4 NO MO, por
presentar un tumor que infiltra mas alla de la
capsula sin evidencias de presencia de ganglios
linfaticos infiltrados ni metastasis a distancia
(Cuadro 1). La paciente del caso presentado fue
remitida a quimioterapiay terapia de anticuerpos
monoclonales. De acuerdo con la informacién
clinica, ha evolucionado satisfactoriamente.

Para2019, se estableci6 que solo 33 pacientes
murieron por LCGA-APM en todo el mundo. Se
comprobo que dichas muertes se relacionaron con
el retraso en el diagndstico y el tratamiento. Los
implantes texturizados han estado en medio de
la reciente crisis internacional de los implantes
de mama, y el principal producto llamado
“Biocell” fue retirado del mercado en todo el
mundo después de la ultima actualizacién de la
FDA sobre la enfermedad. Esta problematica
plantea un seguimiento y registro de los aspectos
cualitativos y cuantitativos relacionados con la
distribucién y uso de los productos de implantes
disponibles en el mercado (20).

Ha sido reportado un caso en un masculino de
76 aiios con un seroma tardio, con antecedente de
cirugiaestéticade térax con implantes pectorales
de silicona de 9 afios de evolucion, con informes
de estudios citolégicos previos negativos de
malignidad, sin embargo, el estudio repetido a
las 6 semanas por el seroma recurrente demostré
clones de células T CD30+ caracteristicos. Se
le realizé cirugia con capsulectomia bilateral
completa y retirada del implante. Debido a que
esta patologia en etapa temprana se limita solo
ala capsula y no hubo evidencia de enfermedad
sistémica,no se considerd necesario el tratamiento
adyuvante. Esto ejemplifica que no es exclusiva
la presentacién solo relacionada con sexo y
con implantes mamarios, ya que todos los
procedimientos estéticos de esta naturaleza con
material texturizado pueden generar esta forma
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especial de linfoma de células grandes anaplasicas
dependiente de la célula T.

Esto fundamenta el hecho de que es importante
recalcar que cualquier seroma persistente de
aparicion tardia también en pacientes masculinos
con implantes pectorales debe generar sospecha
de esta entidad como diagndstico diferencial y
debe ser evaluado con examen citolégico inicial
y considerar la extraccién de la proétesis (21).

Venezuela es un pais con alta incidencia de
procedimientos protésicos, con predominio de
la utilizacion de implantes mamarios, en medio
de un culto a la belleza que ha caracterizado a
nuestra sociedad en las dltimas cuatro décadas,
por lo tanto la identificaciéon de este tipo de
patologias tiene importanciaen el seguimiento de
los problemas de salud publica, atin con su baja
morbimortalidad,ademas identificar su presencia
en el pais es un alerta a los equipos médicos
que realizan estos procedimientos, basicamente
en el area oncoldgica y de medicina estética y
reconstructiva.

Recomendaciones

Es fundamental insistiren laeducaciéon médica
continua para dar a conocer la importancia de
esta neoplasia de relativa reciente aparicion en
el equipo de salud responsable de la realizacion
de procedimientos protésicos de mama.

Hacer entender que en presencia de aspectos
clinicos y patolégicos especificos de sospecha
se debe pensar en esta entidad y aplicar el
procedimiento diagnoéstico recomendado.

Elespecialista debe tener pleno conocimiento
sobre cémo trabajar con las muestras para
asegurar el éxito de los estudios histolégicos y
proteémicos de inmunohistoquimica.

La obtencién de bloques celulares en el
procesamiento de los liquidos periprotésicos,
ademas de la cantidad y calidad de la muestra,
puede depender de la cantidad de fibrina
de la misma, la cual favorece la agregacion
y compactacién del liquido sometido a
centrifugacién extendida.

El diagnéstico depende exclusivamente
del perfil de inmunohistoquimica, por lo cual
en presencia de grupos de linfocitos atipicos
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en agregados focales o difusos se recomienda
completar este estudio proteémico, dado el curso
de bajo nivel clinico o indolente, que puede
presentar esta neoplasia.

Debe asegurarse que este tipo de casos sean
canalizados por especialistas experimentados
en la aplicacién de los protocolos de estudios
recomendados.

Se debe mantener una comunicacion continua
entre el cirujano y el patdlogo responsable del
procedimiento diagnodstico de los especimenes.
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