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Anaplastični velikocelični limfom, povezan z 
vsadki dojk

Anaplastic large cell lymphoma associated with breast implants

Vid Bajuk,1 Uroš golobič ahčan2

Izvleček
Po svetu se vedno več žensk odloča za estetsko korekcijo dojk s silikonskimi vsadki in rekonstrukcijo 
dojk po zdravljenju karcinoma s tkivnim ekspandrom in silikonskim vsadkom. Ocene pravijo, da 
ima že več kot 10 milijonov žensk po svetu silikonske vsadke dojk. V literaturi je opisanih približno 
200 posameznih primerov bolnic z anaplastičnim velikoceličnim limfomom (angl. anaplastic large 
cell lymphoma, ALCL), ki se povezuje s silikonskimi vsadki. Gre za redko bolezen, ki se po ocenah 
pojavlja pri 0,1–0,3/100.000 žensk s silikonskimi vsadki letno. Pri kliničnih znakih je potrebno po-
misliti tudi na to, sicer zelo redko obliko ALCL. Bolnice so v povprečju stare 50 let. Pri njih se pozno 
po operaciji lahko pojavi povečanje dojke, bolečina in asimetrija. Pri diagnosticiranju sta pomembni 
ultrazvočna in citološka preiskava. Ultrazvočno lahko ugotovimo tekočinsko formacijo (serom) ali 
solidno tumorsko maso. Zdravljenje je individualno. Zaradi narave tumorja je v večini primerov 
potrebna odstranitev vsadka in popolna odstranitev tkivne ovojnice, katerima sta redko pridruženi 
kemo- in radioterapija. Petletno preživetje je odvisno od oblike tumorja in dobro korelira s priso-
tnostjo seroma ali tumorske mase. Pri seromu, ki je pogostejša oblika, je petletno preživetje 100-od-
stotno, medtem ko je pri solidni tumorski masi petletno preživetje 75-odstotno. Redkost bolezni 
predstavlja velik diagnostičen izziv, vendar je zgodnje odkrivanje in zdravljenje ključno za ozdravitev 
bolnic.

Abstract
An increasing number of women worldwide decide for esthetic correction of breasts with silicone 
implants and post-cancer breast reconstruction with tissue expanders and silicone breast implants. 
It is estimated that more than 10 million women around the globe have them. There are approxi-
mately 200 known cases of patients with anaplastic large cell lymphoma (ALCL) linked with silicone 
breast implants reported in medical literature. ALCL is a rare disease with an annual incidence of 
0.1–0.3/100 000 women with breast silicone implants. In the presence of clinical signs, physician 
should also consider this rare form of ALCL in differential diagnosis. Patients are on average 50 
years old. Long after implantation surgery, the patient may experience breast swelling, pain and/or 
asymmetry. In diagnostics, ultrasound and cytological examination are required. During ultrasound 
examination fluid formation (seroma) or solid tumor mass can be detected. Treatment is individu-
alized. Due to tumor nature, implant resection and total capsulectomy are usually indicated; also, 
chemo- and radiotherapy might rarely be required. Five-year survival rate depends on tumor form 
and correlates well with clinical findings of seroma or solid mass. In the more frequent form, seroma, 
five-year survival rate is 100 %, while in the case of solid tumor mass five-year survival rate is 75 %. 
The rarity of this disease makes it difficult to diagnose, but nevertheless, early detection and treat-
ment are important for better recovery.
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Primarni limfom dojk

Primarni limfom dojk je redka bo-
lezen, ki predstavlja do 0,5 % vseh tu-
morjev dojk. Večina ne-Hodgkinovih 
limfomov (NHL) v dojkah ni povezanih 
s silikonskimi vsadki in so histološko he-
terogena skupina, katerih večina je B-ce-
ličnih (80 %) ali folikularnih, medtem ko 
je T-celični limfom redek (1).

Razdelitev anaplastičnih 
velikoceličnih limfomov

Anaplastični velikocelični limfom 
(angl. anaplastic large cell lymphoma, 
ALCL) je skupina redkih CD30+ T-ce-
ličnih NHL. Nadalje jih delimo glede na 
prisotnost anaplastične limfomne kinaze 
(ALK) (2). Pojavlja se v treh oblikah: pri-
marni sistemski ALCL, primarni kožni 
ALCL in s silikonskimi vsadki povezani 
ALCL.

Primarni sistemski ALCL predstavlja 
2–3 % vseh NHL pri odraslih in je lahko 
ALK- ali ALK+. Pogosteje zbolevajo mo-
ški. Delitev na ALK podtip je bistvena, 
saj je preživetje pacientov z ALK- pod-
tipom bolezni bistveno slabše (5-letno 
preživetje je le 40 %) (3).

Primarni kožni ALCL je nizko ma-
ligni limfom, ki se pogosto povezuje z 
vnetnimi procesi v koži in se najpogo-
steje kaže kot lokalizirana kožna spre-
memba. V veliki večini primerov gre za 
ALK- limfom (4). Petletno preživetje je v 
tem primeru 90 % (5).

ALCL, ki se povezuje s silikonskimi 
vsadki, je T-celični limfom in je v več 
kot 80 % histopatološko ALK-  (6). Na-
stane v biližini tkivne ovojnice vsadka. 
Lahko se pojavi kot njen del ali kot del 
obprotetične tekočine  (6). Ultrazvočno 
se pogosto kaže s pozno (> 0,5 leta) po 
operaciji nastalo tekočinsko formacijo, 

redkeje pa je prisotna solidna tumorska 
masa (7,8). Histopatološko gre pri teko-
činski formaciji (serom) najpogosteje za 
in situ tumor, ko so anaplastične celice 
omejene na fibrozno tkivno ovojnico; 
ima boljšo napoved izida. Pri tumorski 
masi gre za infiltrativno obliko bolezni, 
ko pleomorfne celice v velikem obsegu 
infiltrirajo v okolno tkivo; ima slabšo na-
poved izida (8).

Serom je najpogostejši znak s silikon-
skimi vsadki povezanega ALCL. Na pod-
lagi podatkov Brodyja in sod. je imelo ob 
postavitvi diagnoze 81 % bolnic prisoten 
serom, 9 % serom v kombinaciji s solidnim 
tumorjem, 9 % solidni tumor in 2 % razje-
do kože, Story in sod. pa je serom ugotovil 
pri 53 % bolnic, medtem ko je 35 % bolnic 
imelo solidni tumor (5,9). Problem, ki ga 
nakazujejo Miranda in sod. ter Brody in 
sod., je, da se lahko zaradi redkosti pa-
tologije bolezen dolgo ne prepozna in se 
pogosto zamenja za okužbo (7,9).

Silikonski vsadki drugod 
po telesu v povezavi s 
pojavljanjem limfomov

Pregled literature kaže, da se silikon-
ski vsadki drugod po telesu prav tako 
(sicer redko) povezujejo s pojavljanjem 
limfoma. Znani so trije primeri veliko-
celičnega B-limfoma, ki se povezujejo s 
srčnimi spodbujevalniki in defibrilator-
ji, nekaj primerov limfomov po vstavitvi 
umetne srčne zaklopke, en primer difu-
znega velikoceličnega limfoma pri cen-
tralnem venskem dostopu, en primer Sé-
zaryjeve bolezni pri testikularni protezi, 
en primer B-celičnega limfoma pri intra-
okularnem silikonu in en primer ALCL 
pri sklepni protezi (10).
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Klinična slika

Bolnice, ki zbolijo s silikonskimi 
vsadki povezanim ALCL, so v povprečju 
stare 50 let. Pri njih se pozno po operaci-
ji lahko pojavi povečanje dojke, bolečina 
in asimetrija. Klinični znaki se v povpre-
čju pojavijo 9–10 let po vstavitvi silikon-
skega vsadka (6,7,8,11).

Napoved izida

Čeprav imajo bolniki s primarno sis-
temsko ALCL, ki imajo ALK- limfom, 
nizko 5-letno preživetje (40 %) imajo 
bolnice, pri katerih gre za s silikonski-
mi vsadki povezani ALCL, veliko boljše 
5-letno preživetje  (2,5). Preživetje je pri 
njih verjetno podobno preživetju bolni-
kov s primarnim kožnim ALCL (5). To ni 
presenetljivo, saj mlečna žleza v razvoju 
nastane iz povrhnjice ektoderma in ima 
zato podobno zasnovo imunskega sis-
tema kot koža (12). Podatki Miranda in 
sod., ki so razdelili bolnike glede na pri-
sotnost seroma oz. solidnega, s silikon-
skimi vsadki povezanega, ALCL, kažejo, 

da je 100 % bolnic, ki so imele serom, 
doživelo 5 let po postavitvi diagnoze, 
medtem ko je 75 % bolnic z redkejšim, 
solidnim tumorjem, doživelo 5 let po 
postavljeni diagnozi  (7). To ugotovitev 
potrjuje tudi raziskava Storyja in sod., ki 
so ugotovili, da je pri ALCL, povezanim 
s silikonskimi vsadki, ki je omejen na 
tkivno ovojnico, 38-mesečno preživetje 
100 % (5). Laurent in sod. so ugotovili, če 
je bil tumor omejen na tkivno ovojnico, 
je bilo dveletno preživetje 100 %, če pa 
tumor ni bil omejen na tkivno ovojnico, 
je bilo dveletno preživetje 52 %, vendar je 
bil vzorec obravnavanih bolnic majhen 
(19 bolnic) (8).

Zgodovina bolezni

Zgodovinsko so na povezavo med 
ALCL in silikonskimi vsadki prvič po-
sumili ob koncu 90. let prejšnjega stole-
tja. Keech in sod. omenjajo prvi primer 
anaplastičnega T-celičnega limfoma pri 
bolnici s silikonskimi vsadki, vendar na 
podlagi tega niso mogli dokazati pove-
zanosti med ALCL in silikonskimi vsad-
ki (13). Zaradi redkosti bolezni in nedo-
slednega zbiranja podatkov o pojavljanju 
s silikonskimi vsadki povezanega ALCL 
ni bilo do pred nekaj leti možno govoriti 
o korelaciji med obema entitetama, saj 
je bilo pred letom 2008 na tem podro-
čju objavljenih sorazmerno malo razi-
skav. Leta 2011 je Uprava ZDA za hrano 
in zdravila (FDA) izdala preliminarne 
ugotovitve glede povezanosti silikonskih 
vsadkov in ALCL (14). Ugotovili so, da je 
povezava med obema entitetama možna, 
vendar je incidenca ALCL zelo nizka. Da 
bi izboljšali zbiranje podatkov in lažje 
sledenje bolezni so se pri FDA odloči-
li odpreti register dokazanih primerov 
s silikonskimi vsadki dojk povezanega 
ALCL (14).

Slika 1: Prikazujemo čvrsto tkivno ovojnico in silikonski vsadek med 
odstranjevanjem. Bolnica ni imela s silikonskimi vsadki povezanega aLCL.
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Slika 2: na sliki sta prikazana silikonski vsadek in čvrsta tkivna ovojnica po 
odstranitvi iz telesa. Bolnica ni imela s silikonskimi vsadki povezanega aLCL.

Epidemologija

Približno 450 000 silikonskih vsad-
kov se letno vstavi v Združenih državah 
Amerike iz kozmetičnih ali rekunstruk-
tivnih vzrokov. V Evropi je takih vsta-
vitev približno 600.000 letno. Ocenjuje 
se, da ima več kot 10 milijonov žensk po 
svetu silikonske vsadke, od tega jih je v 
Evropi približno 6 milijonov (11). Iz lite-
rature je znanih približno 200 primerov 
bolnic z ALCL, ki se povezuje s silikon-
skimi vsadki dojk  (11). Bolezen se po 
ocenah letno pojavi pri 0,1–0,3/100.000 
žensk s silikonskimi vsadki (15).

Po drugi strani so v Danski kohortni 
raziskavi obravnavali 19.885 žensk, ki so 
se odločile med letoma 1973 in 2010 za 
silikonske vsadke. Pri teh bolnicah so 
ugotovili 31 primerov limfoma, vendar 
nobeden limfom ni bil ALCL, povezan 
s silikonskimi vsadki. Ne glede na ve-
liko skupino obravnavanih bolnic s to 
raziskavo niso potrdili povezave med 
silikonskimi vsadki in ALCL, vendar 
bi za bolj relevantne zaključke, glede 
na redkost bolezni, potrebovali še večji 
vzorec (16).

Patologija bolezni

Mehanizem nastanka s silikonskimi 
vsadki povezanega ALCL še ni dokončno 
razjasnjen, vendar je verjetno posledica 
sistemskega in lokalnega odziva organiz-
ma na silikon pri dovzetnih posamezni-
kih. Znano je, da lahko letno iz vsadkov 
prehaja v okolno tkivo tudi do 300 mg sili-
kona, še posebej pri starejših vsadkih (10). 
Silikon pospeši in poveča specifični imun-
ski odziv, kar lahko vodi v nastajanje avto-
protiteles. Bolezen, v tuji literaturi imenu-
jejo silikonoza in pri nekaterih dovzetnih 
posameznikih vodi do poliklonske ali 
monoklonske limfocitne aktivacije, kar 
lahko po daljšem obdobju vodi v razvoj 
limfoma (10). Razlogi za dovzetnost so ge-
netski, lahko pa je vzrok tudi v nastanku 
bakterijskega biofilma v vsadkovi tkivni 
ovojnici, za kar bi lahko bila odgovorna 
bakterija Ralstonia pickettii (10,17).

Vloga vrste vsadka pri 
nastanku bolezni

Ni znano, da bi vrsta polnila vsadka 
(silikonski gel ali fiziološka raztopina) 
vplivala na večje ali manjše pojavljanje 
ALCL  (9,14). Brody in sod. so v razi-
skavi ugotovili, da so vse bolnice, ki so 
zbolele s silikonskimi vsadki povezanim 
ALCL, imele vstavljen silikonski vsadek 
s hrapavo površino (9). Pridobili so tudi 
podatke, kateri proizvajalec je izdelal 
vsadek za 112 bolnic, ki so zbolele s sili-
konskimi vsadki povezanim ALCL. 87 % 
bolnic je imelo vsadek proizvajalca Al-
lergan (oz. hčerinskih družb McGhan ali 
Cox), 4 % od proizvajalca Poly Implant 
Prothèse, 3 % od proizvajalca Mentor, 
3 % od proizvajalca Nagor, 3 % od proi-
zvajalcev Mentor in Allergan (te bolnice 
so imele vsadke obeh proizvajalcev, ven-
dar na podlagi dostopnih podatkov ni 
bilo mogoče določiti, ob vsadku katerega 
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Slika 3: algoritem ukrepanja ob sumu na aLCL, povezan z vsadki dojk (18).

proizvajalca se je pojavil ALCL) in 1 % od 
proizvajalca Sientra (9). Ob teh podatkih 
pa se je potrebno zavedati, da imajo raz-
lični proizvajalci različne tržne deleže, 
zato so podatki lahko zavajajoči.

Obravnava bolnic

Bolnice, pri katerih se pozno po ope-
raciji pojavi serom, otekanje prsi, skrči-
tev tkivne ovojnice in/ali bolečina, je tre-
ba takoj začeti obravnavati. Opraviti je 
potrebno klinični pregled, ultrazvočno 
preiskavo obeh dojk in po potrebi tudi 
magnetnoresonančno slikanje. Ob ugo-
tovitvi seroma se opravi punkcija, vzor-
ci pa se pošljejo na citološko preiskavo. 
Vzorci so lahko do 2 uri shranjeni pri 
4 °C. Opraviti je potrebno barvanje po 
Papanicolaou in Giemsi ter imunohisto-
kemično testiranje. Diagnoza se postavi 

na podlagi imunohistokemičnega barva-
nja z označevalci CD30, ALK, CD3, CD4 
in CD8 (18). Kim in sod. predlagajo, da 
se opravi tudi pretočna citometrija (19). 
Pri pozitivnem izvidu se bolnik napoti 
na PET-CT ali CT slikanje in/ali biopsijo 
kostnega mozga, ker služi za ugotavljanje 
morebitne razširjenosti bolezni (18). Ob 
posvetu z onkologom je potrebno kirur-
ško odstraniti vsadek in popolno odstra-
niti tkivno ovojnico z izrezom v zdravo 
ter prepoznati in odstraniti spremenjene 
bezgavke (19).

Ob morebitnem odkritju tumorske 
mase ali povečanih bezgavk, ki so su-
mljive za limfom, je potrebno opraviti 
biopsijo tumorske mase ali opraviti ek-
scizijsko biopsijo bezgavke (19).

Če je citološki izvid negativen in ul-
trazvočni izvid brez posebnosti, bolnico 
redno spremljamo, da bi čim bolj zgodaj 

Sum na ALCL, povezan s silikonskimi vsadki dojk –
serom, otekanje prsi, skrčitev tkivne ovojnice in/ali bolečina

Opravi se ultrazvočni pregled
dojke s punkcijo

seroma

Kirurška odstranitev vsadka
in popolna odstranitev

tkivne ovojnice

Odstranitev spremenjenih 
bezgavk

Posvet z onkologom

Na ultrazvoku ni vidne 
tumorske mase 

ali sumljivih bezgavk

Ultazvočna najdba tumorske
 mase ali bezgavk, ki 
so sumljive za limfom

Biopsija tumorske mase
in/ali ekscizijska biopsija

sumljivih bezgavk

Negativni rezultat 
citološke analize seroma

Negativen rezultat 
citološke analize seroma

Pozitiven rezultat 
citološke analize 

seroma

Ukrepanje v skladu z
rezultati histološke analize

Opravi se PET-CT z namenom 
ugotoviti razširjenost bolezni

Estetska korekcija (in/ali) 
redno spremljanje bolnice zaradi

možnosti ponovitve seroma
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ugotovili morebitno ponovitev sero-
ma (19).

Zdravljenje

Ker se s silikonskimi vsadki poveza-
ni ALCL razvija sorazmerno neznačilno 
glede na ostale NHL, je pri tej obliki NHL 
priporočljiva kirurška obravnava  (20). 
Mnenje komisije, ki so ga objavili Kim 
in sod., pravi, da bolnice, ki imajo bole-
zen omejeno na tkivno ovojnico, ne po-
trebujejo dodatne kemoterapije in/ali 
radioterapije  (19,21). Zdravljenje poteka 
individualno. Pregled primerov zdravlje-
nih bolnic v dostopni literaturi kaže, da 
je kljub temu bila kirurškemu zdravljenju 
pogosto pridružena kemoterapija (ciklo-
fosfamid, doxorubicin, vinkristin, predni-
zolon), redkeje pa tudi obsevanje (7,8,20).

Retrospektivno raziskavo so Clemens 
in sod. opravili pri 87 bolnicah. Večina 
bolnic je prejela več kot eno vrsto zdra-
vljenja. 85 % bolnicam so popolno od-
stranili tkivno ovojnico in vsadek, 49 % 
je imelo opravljeno delno odstranitev 
tkivne ovojnice, 59 % bolnic je bilo zdra-
vljenih s sistemsko kemoterapijo in 45 % 
z obsevanjem (20). Statistična analiza je 
pokazala, da je 5-letno preživetje bolnic, 
pri katerih so opravili odstranitev vsadka, 
popolno odstranitev tkivne ovojnice in 
izrez tumorske mase v zdravo tkivo, zna-
čilno daljše (100 %) od preživetja bolnic, 
pri katerih so opravili delno odstranitev 
tkivne ovojnice (88 %), sistemsko kemo-
terapijo (92 %) ali obsevanje (90 %) (20).

Miranda in sod. so v raziskavo vklju-
čili 60 bolnic. Pri 93 % je bila opravljena 
odstranitev vsadka in popolna odstra-
nitev tkivne ovojnice, 71 % bolnic je bilo 
zdravljenih s kemoterapijo, 7 % bolnic je 
bilo obsevanih, 22 % bolnic pa razen ope-
racije ni imelo pridruženega zdravljenja. 
93 % bolnic s seromom in 72 % bolnic s 
tumorsko maso je po zdravljenju dose-
glo popolno remisijo. Njihova raziskava 

ugotavlja, da je bilo preživetje bolnic, ki 
so prejele kemoterapijo in ki kemotera-
pije niso prejele, podobno (7).

Nadaljnje raziskave so potrebne na 
področju zdravljenja s silikonskimi 
vsadki povezanega ALCL, da se bo zdra-
vljenje bolezni optimiziralo, kar je zaradi 
redkosti bolezni velik izziv.

Spremljanje bolnic 
po zdravljenju

Bolnice je po končanem zdravljenju 
potrebno spremljati, da se morebitna 
ponovitev bolezni zgodaj ugotovi. San-
tanelli di Pompeo in sod. predlagajo, da 
se bolnice, ki so imele bolezen omejeno 
na tkivno ovojnico, spremljajo prvi 2 leti 
na pol leta in kasneje enkrat letno do 5. 
leta po postavitvi diagnoze (18). Potrebno 
je opraviti klinični pregled, ultrazvočno 
preiskavo obeh dojk, aksilarnih in vratnih 
bezgavk, krvne preiskave in po presoji 
računalniškotomografsko slikanje (CT) 
celega telesa (18). Če je bolezen razširje-
na, je potrebna napotitev k onkologu, ki 
določi režim spremljanja bolnic (18).

Zaključek

S silikonskimi vsadki povezani ALCL 
je zelo redka bolezen. Pojavlja se pri 
približno 0,1–0,3/100.000 žensk s sili-
konskimi vsadki letno. Pomembno je 
bolezen zgodaj prepoznati in zdraviti. 
Pri bolnicah se pozno po operaciji lah-
ko pojavi povečanje dojke, bolečina in 
asimetrija dojk. Diagnostična obravnava 
vključuje ultrazvočno preiskavo in bi-
opsijo seroma oz. tumorja. Zdravljenje 
je odvisno od razširjenosti ALCL in je 
individualno. Priporočena je odstrani-
tev vsadka in popolna odstranitev tkivne 
ovojnice, lahko pa tudi kemo- in radio-
terapija. V Sloveniji po nam dostopnih 
podatkih nismo imeli dokazanega pri-
mera s silikonskimi vsadki povezanega 
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ALCL. Za večjo varnost bolnic bi morali 
v Sloveniji vzpostaviti register vseh sili-
konskih vsadkov vgrajenih v telo in tudi 
splošne zdravnike seznaniti z zelo redki-
mi a pomembnimi zapleti na področju 
estetske in rekonstrukcijske kirurgije.
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