Reacao tecidual como causa do linfoma mamario

H RESUMO

O linfoma primério de mama se insere como uma entidade rara que
representa a minoria tanto dos linfomas ndo-Hodgkin (menos de 1%),
quanto das neoplasias de mama (entre 0,7 e 0,04% da totalidade)1,2,3,4.

Destes, 90% séo linfomas de celularidade B e, apenas 10% de T,
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INTRODUCAO

As neoplasias de mama sdo extremamente frequentes,
representando importante causa de mortalidade na populacio
feminina, com uma incidéncia de aproximadamente 1:8 mulheres.
Conforme a OMS (Organizagio Mundial de Satide), esta patologia
pode ser classificada em forma primaéria cutinea e forma primaria
sistémica; o tipo cutdneo tem apresentagio indolente e sobrevida
de 90% em 5 anos, enquanto o sistémico se divide em ALK
negativo (60-85% dos sistémicos, com diagnéstico em idade média
de 58 anos e apresentagio agressiva, que resulta em sobrevida de
aproximadamente 40% em 5 anos) e ALK positivo (diagnéstico
com menos de 30 anos em média e sobrevida de 80% em 5 anos)™.
As pacientes com doenca ALK positivo costumam cursar com
apresentacio de seroma tardio, enquanto as com ALK negativo
apresentam massas sélidas. Os primeiros relatos de linfoma néo-
Hodgkin com sitio primério em regido mamaria datam de 1995
e 1997, quando, respectivamente, Duvic, et al.”, descreveu trés
casos de linfoma cutaneo de células T em mulheres com implantes
mamarios; e, Keech e Creech, em 19978, relataram a existéncia
de linfoma anaplésico de células T préximo a uma proétese salina.

OBJETIVO

O objetivo primaério deste trabalho visa estudar a relacao
entre linfoma anaplasico e prétese mamaria. Ademais, também
almejamos, diante da literatura revisada, propor uma conduta
de acompanhamento as pacientes submetidas & mamoplastias
de aumento, mastopexias e reconstru¢des mamaérias com o
uso de préteses siliconadas, além de uma conduta frente aos
casos suspeitos.

METODO

Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed,
EMBASE e Web of Science. Utilizou-se uma estratégia de busca
especifica para cada base de dados, porém todas com o mesmo
refinamento de periodo (2012-2017).

Na base PubMed foi utilizada a estratégia de busca:
(lymphoma, T-Cell OR lymphoma*[tiab]) AND (breast implants/
adverse effects OR silicone gels/adverse effects OR silicones/
adverse effects) OR breast AND (implant or implants or
prosthes* or endoprosthes*) AND lymphoma*; na Web of
Science: (breast AND lymphoma* AND implant* OR prosthes*
OR endoprosthes* OR silicon*); e na EMBASE, (breast AND

dentre os quais encontra-se o linfoma anaplasico de grandes células
(LAGC)1,5. Apesar da crescente relevancia desta neoplasia, em
raros paises os cirurgides plésticos a incluem como uma possivel
complicacdo em seus termos de consentimento pré-operatério6.

Descritores: Implante mamaério; Linfoma anaplésico de células grandes;
Préteses e implantes; Seroma; Patologia.

endoprosthesis/exp OR breast AND ‘t cell lymphoma’ OR
lymphoma* NOT coronary stent AND [2012-2017]/py).

Excetuaram-se estudos nao relacionados a seres
humanos.

RESULTADOS

A incidéncia estimada do LACG gira em torno de 1 a 3
em cada 1.000.000 de mulheres por ano?. Sua prevaléncia segue
incerta, uma vez que a documentacéio de novos casos apresenta
dificuldades devido a sua raridade e ainda pelos muitos casos
nio relatados ou duplamente publicados®. Nos Estados Unidos,
néo foi demonstrado excesso de linfoma ndo-Hodgkin em mama
na populac¢do com implantes mamarios!!.

Ja em se tratando de fisiopatologia, sdo discutidas como
possiveis causas isoladas ou associadas do LAGC a resposta
inflamaté6ria autoimune, o procedimento de texturizagao
das préteses e ainda a formacdo de um biofilme em seu
entorno*'?1"418(Figuras 1,2 e 3).

Sabe-se que, tradicionalmente, o risco para o
desenvolvimento de neoplasias malignas hematolégicas se da
por fatores como genética, idade, sexo e exposicio a radiagio;
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mais recentemente, entretanto, fatores como inflamacéo
cronica e infec¢oes foram acrescentados a esta lista®. Neste
ambito, a teoria relativa a inflamacéo cronica se justifica
também por estudos que apontam o produto da degradacgéo
do poliuretano (substancia presente na superficie das préteses)
como agente carcinogénico em ratos'®. A superficie da prétese
pode influenciar no desenvolvimento tumoral de animais,
porém originando sarcomas. Esta informacéo se faz relevante
devido a semelhante origem embriolégica mesodérmica dos
linfomas e sarcomas®.

Quanto a teoria da formacgao do biofilme, esta
justifica-se por um estudo de Adams, et al., que contabilizou
a quantidade de bactérias encontradas na capsula de
préoteses mamarias excisadas. Quando se comparou a
quantidade de bactérias da prétese associada a neoplasia
com a contralateral da mesma paciente, sem evidéncia de
envolvimento neoplésico, (4,7 x 105 versus 7,6 x 10° bactérias
por mg de tecido mamario, respectivamente), ficou evidente
adiscrepancia entre as culturas de ambas as mamas, levando
a afirmar a possibilidade de envolvimento de biofilme na
reagdo de génese tumoral’’.

Atualmente, a teoria que contempla fatores de
todas as anteriores sugere que uma fase linfoproliferativa
antecede a fase maligna desta patologia, na qual ocorreria
reagdo inflamatéria autoimune induzida por uma infecgao,
o que resultaria na superexpressio de CD30 e, consequente,
recrutamento de células T. Aqui reside a semelhanga

entre o desenvolvimento de LACG na cutis e no seroma
pericapsular?®,

Em revisao, Kim B, et al., demonstrou que dentre os
casos relatados na literatura até 2011, 48% apresentaram
seroma tardio (citologia para células malignas positiva em
79% destes); 24%, massa palpavel; 31% massa evidenciada
na cirurgia; 21% dor; 14% rubor; e, 7% contratura capsular?.
O volume de seroma se situa entre 200 e 1000ml e a efusédo
drenada ¢ tipicamente fibrinéide®.

De surgimento anos apds a colocagdo da proétese, a
apresentacio clinica desta patologia é heterogénea — por vezes
se da por erupgdes cutineas na regido do implante ou por
lesbes pré-Sézary, provenientes de ruptura da prétese com
consequente evolugéo para a prépria sindrome de Sézary.
Issoleva a crer que a estimulacdo antigénica persistente deve
estar envolvida com a fisiopatologia desta doenga'**2. Andrada
demonstrou que exames de imagem de ultrassonografia e
ressonincia magnética sdo os mais sensiveis para detectar
efusées em torno de implantes. Entretanto, para massas
s6lidas o PET-CT se mostrou mais sensivel?.

A mamografia é efetiva em evidenciar alteragdes dos
implantes mamarios, como espessamento e irregularidades
da cépsula fibrosa, porém sua sensibilidade tanto para
detecgido de massas quanto de efusoes é inferior aos outros
exames de imagem!?. Em comparagio, para o diagnéstico de
LAGC - entre ultrassonografia, tomografia computadorizada,
mamografia, PET-CT e ressonancia magnética — a maior
sensibilidade para efusées é alcancada pela ultrassonografia
e para massas pela ressonancia magnética.

O diagnéstico costuma ser dado pelo exame
patolégico®®. Néo raro as efusdes sdo paucibacilares, no que
Wu sugere a andlise por citometria de fluxo® O diagnéstico
diferencial entre LAGC e processos inflamatérios cronicos
benignos néo é dificil. Enquanto a citologia de efusées
periprotéticas benignas demonstra células inflamatoérias, o
estado das efusdes provenientes de LAGC demonstra células
linféides, grandes, CD30 positivas, altamente atipicas e com
expressdo CD40 relativamente aumentada, ou, segundo
Hoda, aglomerados de histiécitos e raros aglomerados de
células pleomoérficas com nucleos irregulares e nucléolos
proeminentes®. Ainda no contexto histolégico, um estudo
francés evidenciou que o LAGC ALK negativo pode
apresentar dois subtipos histolégicos: in situ e infiltrativo,
sendo o ultimo o mais agressivo e que necessita de terapias
adicionais, além da remocgéo do implante!.

O American Joint Comitee on Cancer propde o
estadiamento desta patologia no formato TNM onde: T
representa a extensido do tumor, sendo T1 tumor confinado
a efusdo ou a camada luminal pericapsular, T2 infiltragdo
superficial capsular, T3 infiltracdo capsular e T4 infiltragdo
além da capsula; N representa a invaséo linfonodal, sendo NO
a auséncia de envolvimento linfonodal, N1 o envolvimento
de 1 linfonodo regional e N2 o envolvimento de multiplos
linfonodos locais; e M representa a existéncia de metéstase,
sendo MO a auséncia de metéstase e M1 a presenga em
qualquer sitio>3,

Até a data atual, ndo hé consenso com relagdo ao
tratamento do LAGC. Dentre as opgdes recomendadas estdo
a excisao cirdrgica completa sem adjuvante; a radioterapia;
quimioterapia (CD30-alvo); e a quimioterapia neoadjuvante
seguida de excisao cirdrgica. O prognéstico é mais favorédvel
naquelas que ndo apresentavam massa palpavel; nestes
casos, Miranda, et al.!?, sugere que o tratamento conservador,
representado pela capsulectomia total, seria o mais adequado.
Jé as pacientes com tumor ou massa associada sdo candidatas
a remocdo da proétese, capsulectomia total e associagdo com
alguma terapia sistémica*!®. A remissdo parece ocorrer com
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maior frequéncia em pacientes com doenca restrita a capsula
fibrosa!t. Estima-se que 30,6% das pacientes apresentam
recorréncia, segundo revisdo de 58 casos!® e que a sobrevida
total seja de 12 anos, segundo revisao de 60 casos®. Felizmente,
na minoria dos casos, ha apresentacdo tumoral sélida e,
destas, apenas 17% morrem como resultado da doenga'.

Um dos pardmetros indispensaveis é a sua inclusédo
em Termos de Consentimento Livre e Esclarecido. Nestes,
idealmente, ndo apenas a existéncia do seroma e a possibilidade
de neoplasia como complica¢bes tardias do procedimento
deveriam ser incluidas, mas também seus principais sinais
e sintomas, de forma a promover maiores chances de
diagnoéstico precoce!®®. A ciéncia da paciente aos riscos que
estd submetida e a possibilidade de futuras complicacoes e
gastos com exames e tratamento é um direito seu e, portanto,
néo deveria ser encobertall. Surpreendentemente, a incluséao
do LAGC nos termos de consentimento ocorre sabidamente
de forma majoritaria em apenas 3 paises — Franca, Australia
e Alemanha -, sendo este ultimo o pais que alcanga o maior
indice de inclusao, com 77,8%".

DISCUSSAQO

Acreditamos na necessidade de adaptagédo dos termos
de consentimento aplicados as pacientes no momento pré-
operatério, mencionando a ocorréncia rara desta patologia.
Ademais, a reducio dos riscos de infecgéo transoperatéria e
o acompanhamento da paciente submetida a colocacio de
préteses mamarias também se mostram claramente valiosos.

Natentativa da redugéo da incidéncia de biofilme, deve-
se ter em mente a crescente viruléncia dos microrganismos,
o que justifica maior atengdo a profilaxia antibiética e
medidas de cuidado especial no momento cirtargico. Dentre
as recomendacgdes propostas, destacamos a realizagdo de
hemostasia minuciosa; a troca de luvas ao manipular a
prétese; o uso de luvas sem talco; o fechamento da incisao
em camadas; a reducao do uso de drenos; o uso de aspirador
dentro da loja, em detrimento ao uso de compressas!®.

Para um apropriado seguimento das pacientes em
uso de préteses mamarias as recomendacgoes sdo claras
quanto a realizagdo de exame fisico bimanual anual de
mama e exame de imagem - este preferencialmente bi ou
trianual, a ser realizado com ultrassonografia. Em casos
de seroma tardio, deve-se considerar a suspeita de LACG
e realizar puncéo aspirativa com pesquisa citolégica, além
de imunohistoquimica para ALK e CD30, a fim de definir
prognéstico em caso de positividade para LACG.

De forma a colaborar com o levantamento de dados
em relacdo a origem, ao melhor tratamento e a verdadeira
incidéncia do LAGC, os autores concordam com a proposi¢éo
do FDA que orienta a notificagdo ou o relato, na comunidade
cientifica, de todos os casos.

CONCLUSAO

Enquanto os cirurgioes plasticos aguardam respostas
definitivas, é imprescindivel que se tome conhecimento de
todos os dados possiveis e que sejam aplicados os melhores
métodos para seu diagndstico e tratamento. As recomendacoes
da ASAPS e ISAPS incluem rastreio ultrassonogréfico a
cada 3 anos em todas as pacientes submetidas a implantes
mamarios e rastreio por ressonancia magnética apenas nos
casos suspeitos.

Os autores se posicionam a favor da adequacgéo dos
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido de forma a
alertar a populagio que deseja realizar aumento mamario,
além de consultas anuais para revisao das préteses por exame
fisico e de orientacdes sobre a busca imediata de atendimento
médico em caso de seroma, e rastreio por ultrassonografia e
ressonancia magnética em casos suspeitos.
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