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CELLULES ASSOCIE AUX PROTHESES
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Resume : Le lymphome anaplasique a grandes cellules
associé aux implants mammaires (BIA-ALCL : Breast
implant-associated anaplastic large cell lymphoma) est un
lymphome rare a cellules T, CD-30+/ ALK-. La combinai-
son d’'un implant mammaire texturé, d’'une contamination
bactérienne et d’'une prédisposition génétique semble
étre nécessaire a I'apparition du BIA-ALCL. Le National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) a établi des
lignes directrices pour le diagnostic et le traitement. Un
dépistage rapide de la maladie est essentiel pour assurer
la guérison. A un stade précoce et pour la grande majorité
des patients, le traitement consiste a retirer I'implant avec
une capsulectomie totale associée. Nous partageons notre
expérience avec la présentation d’'un cas de BIA-ALCL
découvert suite a I'apparition d’un sérome péri-prothétique,
19 ans aprés la mise en place de prothéses mammaires.

Morts-cLEs : Lymphome - Prothése mammaire - Sérome -
BIA-ALCL

INTRODUCTION

Les implants en silicone ont été mis au point
en 1962 pour 'augmentation mammaire et sont
devenus essentiels pour la reconstruction mam-
maire aprés mastectomie (1). Cependant, ils
peuvent étre associés a une complication rare,
mais préoccupante : le lymphome anaplasique
a grandes cellules associé aux implants mam-
maires (BIA-ALCL). Ce type de lymphome,
principalement lié aux implants a surface textu-
rée, a été documenté pour la premiere fois en
1997, et reconnu comme une entité distincte par
I’'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en
2016 (2, 3).

En avril 2020, on comptait 68 cas confir-
meés de BIA-ALCL au Royaume-Uni et environ
800 cas mondiaux, dont 33 déceés attribués au
BIA-ALCL (2). L’incidence du BIA-ALCL est
controversée et difficile a quantifier : de 1 sur
300 aux Etats-Unis a 1 cas sur 24 000 cas au
Royaume-Uni (3). A ce jour, le BIA-ALCL est
la plus fréquente des tumeurs associées aux
implants mammaires, tandis que seuls quelques
cas de carcinome épidermoide (BIA-SCC) et de
lymphome a cellules B de la capsule ont été
décrits (4).

(1) Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale,
CHU Liege, Belgique.

THE LARGE CELL ANAPLASTIC LYMPHOMA ASSOCIATED WITH BREAST
IMPLANTS

SummARy : Breast implant-associated anaplastic large cell
lymphoma (BIA-ALCL) is a rare CD-30+/ALK- T-cell lym-
phoma. The combination of a textured breast implant, bac-
terial contamination and genetic predisposition appears to
be necessary for the development of BIA-ALCL. The Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN) has esta-
blished guidelines for both diagnosis and treatment. Early
detection of the disease is essential to ensure a cure. At an
early stage and for the vast majority of patients, treatment
consists of implant removal with associated total capsulec-
tomy. We share our experience with the presentation of a
case of BIA-ALCL discovered following the appearance of
a periprosthetic seroma, 19 years after the fitting of breast
implants.

Kevworps : Lymphoma - Breast prosthesis - Seroma -
BIA-ALCL

CAS CLINIQUE

Une patiente agée de 52 ans se présente
aux urgences suite a I'apparition de douleurs
au niveau du sein gauche dans un contexte
atraumatique. Dans ses antécédents, notons
une reconstruction mammaire bilatérale par pro-
théses dont les références ne sont pas connues
19 ans auparavant. L’'examen clinique met en
évidence une tuméfaction douloureuse du qua-
drant supéro-externe du sein, sans érytheme
ni chaleur. Une imagerie par CT scanner
démontre une suspicion de rupture de prothése
avec sérome péri-prothétique du cbté gauche
(Figure 1). La patiente est apyrétique et sa
biologie ne met pas en évidence de syndrome
inflammatoire. Une ponction sous contrble
échographique est réalisée le lendemain en
sénologie. L’analyse anatomopathologique sus-
pecte un lymphome anaplasique a grandes cel-
lules, associé aux implants mammaires, avec
les marqueurs CD-30+/ ALK-. La patiente est
adressée conjointement en oncologie, et un
bilan d’extension par PET-scanner est prescrit.
Celui-ci révéle une discréete hyperfixation diffuse
péri-prothétique au sein gauche, non spécifique,
sans identification d’autres Iésions.

Le traitement chirurgical consiste en une
explantation des implants mammaires avec
capsulectomie totale bilatérale. Du cb6té
gauche, nous prélevons du liquide séreux
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Figure 1. Image TDM coupe transversale mettant
en évidence le sérome péri-prothétique au niveau
de I'implant mammaire du cé6té gauche (fleche).
Celle-ci présente un aspect focalement irrégulier
d’aspect rompu

péri-prothétique en quantité modérée, envoyé
en analyse bactériologique et anatomopatho-
logique. La prothése est identifiee comme une
McGhan de 270 cc, rompue (implant de type
texturé). La capsule présente un épaississe-
ment significatif, avec une infiltration liquidienne
modérée dans les tissus adjacents. Du coéte
droit, la dissection est plus aisée avec une cap-
sule souple, d’aspect banal, sans liquide. La
prothése, également une McGhan de 270 cc,
s’avere intacte. L'analyse anatomopathologique
a confirmé un lymphome anaplasique a grandes
cellules au stade 1B T2NOMO, sans infiltration
lymphomateuse au-dela de la capsule, excluant
la nécessité d’un traitement adjuvant. L’ana-
lyse de la capsule droite est exempte de signe
de malignité et la bactériologie du liquide péri-
prothétique du c6té gauche ne met pas en évi-
dence de micro-organismes. Les suites opéra-
toires sont simples et la patiente quitte ’hopital
au quatriéme jour postopératoire.

Sur une période de 12 mois postopératoire,
aucune récidive n’a été détectée. Un suivi cli-
nique a été mis en place, avec des consulta-
tions prévues tous les 3 a 6 mois pendant les
deux premiéres années, puis adaptées en fonc-
tion de I'état clinique de la patiente. Par ailleurs,
un suivi par PET-CT est réalisé tous les 6 mois
pendant cette période initiale de deux ans, et
ultérieurement uniquement si une indication cli-
nique se présente, afin de surveiller le risque de
récidive systémique.

La patiente envisage une intervention chirur-
gicale future visant a améliorer le volume mam-

maire, mais sans avoir recours a la mise en
place de prothéses.

DiscussioN

ETioLoGIE

Selon les données actuelles, le développe-
ment du BIA-ALCL résulte d’une interaction
entre un implant mammaire texturé, une conta-
mination bactérienne et une prédisposition
génétique individuelle. Toutes ces théories ont
en commun l'inflammation chronique comme
mécanisme pathogéne.

En effet, il convient de noter qu’aucun cas de
BIA-ALCL n’a été signalé chez des patientes
dontles antécédents en matiere d'implants mam-
maires ne comportaient qu’un dispositif lisse (5).
Les implants texturés en silicone ont été déve-
loppés pour répondre a la demande d’un aspect
plus naturel, tout en minimisant les risques de
fuites de leur contenu. Leur surface texturée
ameéliore la stabilité dans la poche mammaire en
favorisant 'adhérence au tissu environnant, tout
en réduisant l'incidence de la contracture cap-
sulaire. Les implants remplis de solution saline
et de silicone sont tous deux impliqués (6). En
raison de l'incidence particulierement élevée de
ce lymphome chez les femmes porteuses d’im-
plants texturés Biocell d’Allergan, ces derniers
ont été retirés du marché en 2019 (3).

De plus, les implants texturés semblent favo-
riser 'adhésion bactérienne et la formation d’un
biofilm, processus qui peut entrainer une inflam-
mation chronique. Cette inflammation persistante
pourrait provoquer une surstimulation immuni-
taire, susceptible de conduire a une réponse
dysfonctionnelle et, a terme, a l'apparition du
lymphome (7). La littérature médicale étaye
cette théorie et rapporte plusieurs exemples de
maladies infectieuses associées au dévelop-
pement de cancers. Parmi eux figurent Helico-
bacter pylori et le lymphome MALT gastrique,
ainsi que les lymphomes liés a des infections
virales telles que le virus d’Epstein-Barr (EBV),
le virus de I'herpés humain 8 (HHV-8) et le virus
T-lymphotrope humain de type 1 (HTLV-1),...
(8). Hu et coll, ont démontré que les bactéries
a Gram négatif sont susceptibles de déclencher
une réponse immunitaire a un stade précoce de
la pathogenése de la BIA-ALCL (9). Recueillir
les antécédents médicaux des patients atteints
de BIA-ALCL, notamment en ce qui concerne
d’éventuelles infections antérieures, peut contri-
buer a mieux comprendre le role potentiel des
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agents infectieux dans le développement de
cette pathologie.

Blombery et coll. ont analysé le génome de
11 cas confirmés de BIA-ALCL, identifiant des
variants activant la voie JAK/STAT dans 10
des 11 cas. Ces résultats suggérent I'existence
d’'une prédisposition génétique a cette maladie
(10). Chez les patientes porteuses de mutations
germinales dans les genes TP53 et BRCA1/2,
associées a un risque accru de cancer du sein,
la prévalence du BIA-ALCL semble plus élevée
que dans la population générale. Ces patientes
présentent également un délai d’apparition de la
maladie plus court, renforgcant 'hypothése d’un
lien entre prédisposition génétique et dévelop-
pement du BIA-ALCL (11 12).

CLINIQUE

Le BIA-ALCL se manifeste le plus souvent
sous la forme d’'un sérome tardif, rapporté
dans environ 80 % des cas confirmés (12). I
survient généralement plusieurs années (7-10
ans) apres l'insertion de I'implant mammaire et
est décrit comme une augmentation brutale du
volume du sein due a I'accumulation de liquide
péri-prothétique. Bien que chaque implant
puisse étre entouré d’une petite quantité de
liquide (environ 5 a 10 ml), tout sérome dépas-
sant ce volume, survenant plus d’'un an aprés
I'intervention chirurgicale, et ne pouvant étre
attribué a un traumatisme ou a une infection,
doit étre considéré comme suspect. Il existe
également d’autres présentations du BIA-ALCL
telles qu’'une masse palpable (observée dans 8
a 24 % des cas), des manifestations cutanées,
une contracture capsulaire ou une lymphadéno-
pathie (5).

HistoLoGIE

Les échantillons prélevés doivent étre soumis
a plusieurs analyses, incluant la morphologie
cellulaire par cytologie, 'immunohistochimie du
CD30 et la cytométrie de flux pour évaluer, quan-
tifier et caractériser les cellules T présentes.
Le diagnostic cytopathologique de BIA-ALCL
repose sur la présence de grandes cellules, aty-
piques, pléomorphes et anaplasiques avec un
cytoplasme éosinophile. Le BIA-ALCL n’exprime
pas la translocation du lymphome anaplasique
kinase (c’est-a-dire qu’il est ALK-négatif), ce qui
est essentiel pour le différencier des ALCL sys-
témiques ALK-positifs. L'immunohistochimie du
CD30 est un éléement fondamental des tests dia-
gnostiques pour les BIA-ALCL, mais n’est pas,
en soi, pathognomonique car I'expression du
CD30 peut étre exprimé sur des cellules inflam-
matoires bénignes (5).

PRISE EN CHARGE

Le NCCN a établi des lignes directrices pour
le diagnostic et le traitement de cette pathologie
mises a jour en 2019. L’évaluation initiale repose
sur une échographie, utilisée pour détecter une
accumulation de liquide, une masse mammaire
ou une hypertrophie des ganglions lymphatiques
régionaux. Dans une minorité de cas, qui ne pre-
sentent pas de liquide, une biopsie échoguidée
ou ouverte peut étre nécessaire pour prélever
des échantillons de masse capsulaire, de peau
anormale ou de ganglions suspects. Dans les
cas ou I'échographie est équivoque, 'imagerie
par résonance magnétique est recommandée
pour une caractérisation plus poussée (5).

Contrairement aux autres pathologies du sein
(lymphomes, cancers ou lésions bénignes), le
parenchyme n’est généralement pas atteint
dans les BIA-ALCL, sauf dans les cas ou la
tumeur maligne s’étend a travers l'implant.
Dans les premiers stades de la maladie, les cel-
lules malignes se trouvent uniquement dans le
liquide péri-prothétique (stade IA), dans la face
interne de la capsule (stade IB) ou dans une
masse confinée a la capsule (stade IC). Si la
tumeur s’étend au-dela de la capsule, elle est
considérée comme un T4 (stade Il). Si des gan-
glions lymphatiques ou des organes distants
sont touchés, cela suggére une progression de
la maladie (stades IIB, Il et IV) (Tableau | (5)).
Les patients dont le diagnostic de BIA-ALCL est
confirmé doivent étre adressés a un oncologue
pour une évaluation et une stadification adeé-
quate avant l'intervention chirurgicale. Le PET
scanner est utile pour détecter les maladies
extra-capsulaires et les métastases a distance.

Une capsulectomie en bloc avec explanta-
tion, résection des masses associées et exci-
sion des ganglions lymphatiques impliqués est
recommandée pour les patients atteints de
BIA-ALCL, dans le cadre d’'une évaluation mul-
tidisciplinaire (13).

L’ajout d’une chimiothérapie/immunothéra-
pie peut étre envisage chez les patientes au
stade IlA si la maladie est non résécable et est
recommandé pour les patientes au stade IIB ou
a un stade plus élevé de BIA-ALCL, lorsque cela
est jugé approprié dans le cadre d’'une évalua-
tion pluridisciplinaire (14). Le NCCN conseille
de retirer les deux implants en raison de cer-
tains cas de découvertes fortuites dans le sein
controlatéral. L'ajout d’'une radiothérapie (24 a
36 Gy) a I'explantation est recommandé pour
les patients atteints de BIA-ALCL non résé-
cables, lorsque cela est jugé approprié (5).

Les patientes ayant obtenu une réponse
compléte au traitement peuvent étre suivies
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Extension tumorale

Ganglions lymphatiques
N
Métastases

M

Liquide péri-
prothétique

Pas d’atteinte
ganglionnaire

Pas d’autres organes
atteints

TNM BIA-ALCL

Infiltration précoce de
la capsule

1 ganglion régional
atteint

D’autres organes
atteints

Stades

Agrégats ou nappes
de cellules infiltrant la
capsule

Plusieurs ganglions
régionaux atteints

Invasion locale, extra
capsulaire
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Stade IA : TINOMO
Stade IB: T2NOMO |

Stade IIA : TANOMO

Stade 1B : T1-3N1MO

Stade Il - T1-3N2M0, TANIMO
| Stade IV : T1-4N1-4M1

cliniqguement tous les 3 a 6 mois pendant les
deux premiéres années. Le role de la surveil-
lance radiographique de routine reste incertain,
mais un scanner thoracique/ abdominal/ pelvien
avec contraste, ou un PET scan, pourrait étre
envisagé tous les 6 mois pendant deux ans.
Aprés ce délai, ces examens seraient réalisés
uniquement en fonction des indications cli-
niques (5).

Pour la majorité des patientes diagnostiquées
avec un BIA-ALCL I'ablation compléte de la cap-
sule est le facteur clé pour assurer la survie et
la guérison. Cependant, la présence de nodules
tumoraux, de ganglions lymphatiques axillaires,
d’'une atteinte bilatérale du sein ou d’une infil-
tration de la capsule dénotent un comportement
plus agressif de la maladie et d’'un moins bon
pronostic. En raison de la rareté des cas et d’'un
suivi souvent insuffisant, il est difficile de quanti-
fier la survie globale et la survie sans maladie (8).

Le document de consentement éclairé lors
d’une chirurgie impliquant la mise en place
d’implants, doit faire part du risque potentiel
de développer secondairement un BIA-ALCL.
Il apparait important que la patiente connaisse
'existence de cette maladie, de ses symptomes
(en particulier les séromes tardifs), et de I'im-
portance d’un suivi annuel auprés du chirurgien
plasticien en post chirurgie (15).

Enfin, il est proposé aux patientes atteintes
de BIA-ALCL de participer au registre du
LYSARC, The Lymphoma Academic Research
Organisation. En raison de la rareté du
BIA-ALCL, la collecte de rapports de cas dans
des bases de données partagées représente la

seule méthode disponible pour obtenir des don-
nées sur ce lymphome.

IMPLICATIONS CLINIQUES

Etant donné que le BIA-ALCL est une mala-
die indolente, se développant généralement sur
une période de 7 a 10 ans, et qu’elle est trés
curable lorsqu’elle est diagnostiquée tot, il est
essentiel de connaitre cette pathologie afin de
pouvoir la diagnostiquer et la traiter rapidement.

Ainsi, tout sérome apparaissant un an apres
implantation d’un implant mammaire, et qui ne
peut étre attribué a un traumatisme ou a une
infection, doit étre exploré plus en profondeur
et étre considéré comme suspect de BIA-ALCL.

CONCLUSIONS

Le BIA-ALCL a dominé les discussions dans
le domaine de la chirurgie mammaire au cours
des dix derniéres années. Bien que I'apparition
de cette pathologie ait soulevé d’importantes
préoccupations en matiére de sécurité et ait
généré une certaine inquiétude tant chez les
patients que chez les chirurgiens, il est essen-
tiel de rappeler qu’il s’agit d’'une maladie rare,
avec un pronostic globalement favorable, sur-
tout lorsqu’elle est diagnostiquée t6t et traitée
par le retrait de I'implant et capsulectomie.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Pr Nizet JL, service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale,
CHU de Liege Belgique.

Email : jinizet@chuliege.be
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