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Breast-implant associated anaplastic large-cell lymphoma. Consensus document (1).
Epidemiology, pathogenesis, symptoms and diagnosis

Abstract Breastimplant-associated anaplastic large-cell lymphoma (BIA-ALCL) is a rare type of
non-Hodgkin lymphoma that has been described in the context of reconstructive and aesthetic
breast implant surgery. These articles present a consensus of the Spanish Society of Senology

and Breast Disease (SESPM). In this first part, the aim is to unify the diagnostic criteria of this
disease and describe its epidemiology and etiopathogenesis.
© 2019 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of SESPM.

Introduccion

El linfoma anaplasico de células grandes asociado a implan-
tes mamarios (BIA-ALCL segln sus siglas en inglés) es un
tipo de linfoma no Hodgkin raro que se caracteriza por
expresar siempre el CD30 y haberse descrito en el contexto
de la cirugia reconstructora de mama mediante implan-
tes. En 1997 se describio el primer caso en una paciente
de 41 afos con una masa incluida en la capsula de una
protesis colocada con motivos estéticos'. En 2011, la U.S.
Food and Drug Administration (FDA) publicé una alarma
de seguridad promoviendo un esfuerzo internacional para
intentar comprender los motivos de aparicion de esta nueva
enfermedad’. En ese momento se conocia la existencia de
63 casos en el mundo y se estimaba que el nimero de ciru-
gias con implante estaba entre los 5 y 10 millones (550.000
anuales solo en EE. UU.), con lo que la incidencia de la enfer-
medad se consider6 extremadamente rara. Desde entonces
se han ido notificando cada vez mas casos y, de forma pro-
gresiva, se ha convertido en motivo de preocupacion tanto
para los especialistas involucrados y la industria implicada
como para las pacientes.

El diagnostico y tratamiento de esta rara enfermedad
debe ser realizado desde un punto de vista multidisci-
plinario, motivo por el cual se ha decidido realizar este
documento de consenso desde la Sociedad Espanola de Seno-
logia y Patologia Mamaria, al ser la Unica sociedad cientifica
multidisciplinaria dedicada de forma especifica al estudio de
la mama y sus enfermedades y que aglutina todas las espe-
cialidades que forman parte de su diagnostico, tratamiento
y seguimiento.

En este primer articulo del documento de consenso, se
revisaran los aspectos relacionados con la epidemiologia, la
etiopatogenia, su clinica y diagnostico.

Epidemiologia

Desde 1997 se han comunicado mas de 500 casos de BIA-
ALCL en 23 paises. La mayor serie publicada corresponde a
173 casos recogidos de la literatura mundial en la que
todas las pacientes habian recibido, en algin momento, un
implante texturado a lo largo de su evoluciéon®.

La incidencia internacional es variable y oscila entre uno
de cada 1.000 y uno de cada 10.000 implantes*®. Hasta el
momento actual, Australia ha declarado 72 casos, 3 de ellos
con resultado de muerte’, 41 casos en el Reino Unido®?, 22

en Italia'®, 43 en Holanda'", 19 en Francia'?, 7 en Alemania"?
y 149 confirmados en los Estados Unidos (para un total de
414 casos con 9 muertes asociadas)* .

No es posible determinar el riesgo de desarrollar un BIA-
ALCL tras la colocacion de un implante de forma exacta
pero, por estimacion, su incidencia es de 1/2.832 mujeres
con implantes de poliuretano en Australia y Nueva Zelanda,
de 1/30.000 con implantes texturados en los Estados Unidos
y de 1/24.000 en el Reino Unido, basado en el nimero total
de implantes vendidos®. Agrupada por edades, la tasa de
incidencia es de 1/35.000 en pacientes de 50 anos de edad,
1/12.000 a los 70 anos y 1/7.000 con 75 afos''.

En 2016 la OMS clasifico el BIA-ALCL como un nuevo tipo
de linfoma'.

Etiopatogenia

En el momento actual no esta clara la etiologia del BIA-
ALCL, pero existe una evidente relacion de la presencia
de implantes mamarios texturados con la aparicion de esta
enfermedad.

La infeccion crénica en el lugar de colocacion del
implante, al igual que en la aparicion de otros linfomas no
Hodgkin, parece tener un papel importante’® y en algunos
grupos se ha asociado de forma importante con la aparicion
del BIA-ALCL".

Hu et al. publicaron un estudio de las capsulas peripro-
tésicas en el que se comparaban 26 casos de BIA-ALCL con
62 casos sin evidencia tumoral y se evidencié un mayor cre-
cimiento de bacterias en los casos asociados a linfoma, con
una mayor proporcion de Ralstonia spp. presente en las
muestras con ALCL frente a las muestras no tumorales, en
las que se aisld con mas frecuencia Staphylococcus spp. .

También, y debido a su escasa incidencia y al hecho
de no haberse comunicado ningln caso en determinadas
poblaciones (ninguno en mujeres asiaticas), se ha propuesto
la posible implicacion de un componente genético en el
desarrollo de esta enfermedad®.

Desde el punto de vista etiopatogénico, no obstante,
lo mas relevante en la actualidad es el hecho de que los
implantes texturados estan presentes en la mayoria de
los BIA-ALCL, y el mecanismo de accion parece ser una res-
puesta inmune intensa a la silicona por parte de los linfocitos
T, responsables de la inmunidad celular, que acabaria origi-
nando el linfoma'.
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El modelo de progresion descrito por Clemens et al.?°
estima que el BIA-ALCL comienza como células individuales
alrededor del implante texturado que, por un mecanismo no
conocido completamente, favorece el crecimiento celular y
la necrosis que inicialmente se manifiestan como derrame.
Las células tumorales surgen en la cara interna capsular y
estan en contacto con el implante, y la diferencia entre los
casos se basa en la extension de la infiltracion a través de la
misma, su profundidad y, en los casos avanzados, a la afec-
tacion de los dos lados de la capsula e incluso de la mama
o los tejidos blandos circundantes. Cualquier masa detec-
tada indica que el tumor ha traspasado la capsula pudiendo
llegar a la pared toracica y ganglios regionales. En todos los
casos de mortalidad descritos hasta el momento la enferme-
dad se ha diagnosticado cuando esa infiltracion ya se habia
producido con afectacién sistémica?®?'.

Clinica

En el 60-80% de las mujeres el BIA-ALCL empieza como un
seroma agudo y persistente que suele ir acompanado de un
aumento del diametro de la mama, asimetria y dolor?°. El
seroma tardio (mas de un ano tras el implante) ocurre en
entre un 0,05% y un 0,1% de las pacientes con implante tex-
turado, y entre ellas el riesgo de desarrollar el BIA-ALCL es
del 9-13%2%2%, De hecho, su diagndstico se suele realizar tras
7-10 anos de la colocacion del implante, con un rango entre
2,2 meses y 28 afos>“. Otras causas de aparicion de derra-
mes tardios son la infeccion y los traumatismos, que siempre
deben ser descartados.

El BIA-ALCL es bilateral en el 5% de los casos; las adeno-
patias aparecen en un 15% de los casos, y en un 10-20% la
aparicion del BIA-ALCL se asocia a la presencia de una masa
palpable en la capsula alrededor del implante'”?°. En casos
mas raros comienza con la apariciéon de un rash cutaneo o
como una contractura capsular, pero esta suele ser semiolo-
gia acompaiante, no habiéndose descrito nunca su aparicion
asociada solo a la contractura capsular?*.

EL 60% de los casos estan relacionados con cirugia estética
y el 40% con cirugia reconstructiva; sin embargo, gracias al
seguimiento mas controlado, los BIA-ALCL se diagnostican
antes en las pacientes reconstruidas por cancer?’.

La enfermedad no ocurre solo en mujeres, sino que
también se ha observado en 3 pacientes transexuales con
implantes texturados'".

Por todo lo anterior, desde un punto de vista clinico,
todas las pacientes con signos o sintomas de un posible BIA-
ALCL deberan ser evaluadas y remitidas a un departamento
de Radiologia para realizar las diferentes exploraciones que
permitan el diagnéstico diferencial?®?’.

Diagnéstico
Pruebas de imagen: radiologia

Aunque la mamografia (con o sin tomosintesis asociada) no
esta incluida en el protocolo de diagndstico ante la sospecha
clinica del BIA-ALCL, puede ser la prueba inicial que alerte
al radiologo en casos asintomaticos, ya que puede detec-
tar cambios en la apariencia del implante, generalmente
por la presencia de una coleccion periprotésica o una masa

asociada, aunque para distinguir entre ambos es necesaria
la realizacion de una ecografia complementaria. La sensibi-
lidad y la especificidad de la mamografia para detectar estas
anomalias son del 73% y 50%, respectivamente?®.

Por otra parte, las pacientes que presenten signos o
sintomas relacionados con el BIA-ALCL, particularmente el
desarrollo de seroma tardio, seran subsidiarias de explora-
ciones radiologicas dirigidas.

Como ya se ha mencionado al hablar de la clinica,
esta forma de linfoma debe considerarse en el diag-
nostico diferencial de cualquier derrame periprotésico
subagudo/tardio, excluyendo otras causas como la rotura
protésica (aunque como regla general, en estos casos no
aumenta el volumen mamario), las infecciones o los trau-
matismos recientes en la pared toracica. En este contexto,
se debe diferenciar del hallazgo incidental de minima canti-
dad de liquido periprotésico (5-10 ml) asociado a implantes
en pacientes asintomaticos y que no requiere mas investiga-
cion, a diferencia de los derrames periprotésicos asociados
a BIA-ALCL cuyas cantidades oscilan entre 200 y 1.000 ml?°.

Asi pues, el estudio inicial ante la sospecha clinica se
realizara mediante ecografia para evaluar la presencia de
derrame periprotésico, nédulos/masa mamaria o adenopa-
tias (con mas frecuencia axilares [93%]*°, y mas raras en
la mamaria interna o supraclaviculares). La ecografia pre-
senta una sensibilidad del 84% y una especificidad del 75%
para la deteccion de derrame, una sensibilidad del 46% y
una especificidad del 100% para la deteccién de masas’',
y representa la prueba mas eficiente para la deteccion de
derrame periprotésico, asi como de utilidad para guiar la
toma de muestra para citologia o biopsia ante la sospecha
de BIA-ALCL®°.

En aquellos casos en los que la ecografia no sea conclu-
yente se debe indicar una resonancia magnética (RM)%*. La
RM, sin y con contraste intravenoso, tiene una sensibilidad
del 82% y una especificidad del 33% para la deteccion de
derrame, y una sensibilidad del 50% y una especificidad del
93% para la deteccion de masas®'.

Para continuar el estudio del derrame periprotésico, sera
necesario realizar una puncion con aguja fina (PAAF) que,
guiada por ecografia, permitira valorar en todo momento la
posicion del implante, asi como su integridad. Se deberan
extraer, como minimo, 10ml, siendo lo ideal desde 50 ml
y recomendable extraer la mayor cantidad de liquido posi-
ble para facilitar el posterior estudio por parte de Anatomia
Patoldgica, que incluira citologia y una citometria de flujo
para la determinacién de CD30.

Por el contrario, en aquellos casos en los que se presente
como masa, sera necesario realizar una biopsia con aguja
gruesa (BAG) (preferiblemente con calibre 14G) guiada
por ecografia. Si el inicio clinico es como adenopatia,
debera caracterizarse histologicamente también mediante
BAG guiada por ecografia, si la localizacion lo permite,
o mediante biopsia escisional si esta no fuese posible.
En todo caso seria conveniente completar el estudio de
extension mediante la tomografia por emision de positrones-
tomografia computarizada (PET-CT), exploracion que es (til
tanto para valorar tras localizaciones posibles de afectacion
como, posteriormente, en el seguimiento de la respuesta al
tratamiento.

Ante un estudio con resultado citologico o histologico
indeterminado y un alto indice de sospecha clinica se podra
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Sintomas o Signos Clinicos (Seroma o aumento del
Volumen, Dolor, Inflamacién, Masa, Ulceracién) en
portadora de implantes
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Figura 1

repetir la PAAF si persiste liquido periprotésico en cantidad
suficiente o la biopsia, o bien remitir la consulta a un centro
con experiencia en diagnodstico y tratamiento de linfomas.

Un esquema del manejo diagnéstico radiologico se puede
observar en el contexto del algoritmo de actuacion que
muestra la figura 1.

Pruebas de imagen: medicina nuclear

Las pautas actuales sobre cémo se debe manejar esta
afeccion se basan en estudios observacionales. La mayor
revisién® hasta el momento incluyd estudios de imagenes de
44 pacientes con BIA-ALCL probado histologicamente, que
datan de 1997 a 2013, y revisa la aportacion de los estudios
de imagen (ecografia, CT, RM, PET-CT y mamografia). A 19
de los 44 pacientes se les realiz6 una PET-CT la cual detectd
derrame en 5/13 (38%) y masa en 7/11 (64%) pacientes. Cua-
tro pacientes mostraron una captacion difusa alrededor de
los implantes. Once pacientes mostraron captacion focal en
la cara posterior de la capsula, asi como captacion en los
ganglios de cadena mamaria internay supraclaviculares. Una
paciente con masa mostraba intensa captacion de '®F-FDG
en la masa del tejido blando adyacente al implante, asi como
una captacion en el ganglio linfatico axilar ipsilateral.

Algoritmo de actuacion ante la sospecha de BIA-ALCL.

La sensibilidad/especificidad de la PET-CT para detec-
tar un derrame es del 38% y 83%, mostrando un patrén
de captacion difuso de '®F-FDG alrededor de la protesis.
Para detectar una masa, la sensibilidad y especificidad
comunicadas son del 64% y 88%, respectivamente, siendo
la captacion de '8F-FDG intensa, redondeada y homogé-
nea, similar a otros tipos de linfomas no Hodgkin que
afectan la mama. Como diagndstico diferencial en este
escenario, las caracteristicas de la PET-CT en el linfoma
de mama no asociado con implantes incluyen un aumento
difuso de la acumulacidon de "®F-FDG, la captacion unila-
teral de forma anular de '®F-FDG en el tejido mamario, o
una actividad homogénea intensa y redonda en las masas
mamarias.

Tras la realizacion de una ecografia como herramienta
de deteccion para casos sospechosos, la estadificacion de
los casos confirmados se debe realizar con PET-CT. Asi, para
los casos de diagndstico confirmado, una exploraciéon PET-
CT con "8F-FDG permite demostrar la presencia de masas
capsulares asociadas, afectacion de la pared toracica, afec-
tacion ganglionar regional y/o la existencia de metastasis a
distancia.

La PET-CT puede, ademas, contribuir a la planificacion
quirdrgica, permitiendo establecer una adecuada estrate-
gia de reseccion y del momento de la cirugia, concretando,
por ejemplo, la indicacion de quimioterapia neoadyuvante
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ante casos inicialmente irresecables por invasion de la pared
toracica.

Diagnostico patolégico e inmunohistoquimico

El diagnodstico definitivo del BIA-ALCL se realiza tanto en
el liquido aspirado del seroma como en el tejido biop-
siado si existe tumoracion evidente. Se observan células
linfoides con rasgos distintivos de este tipo de neoplasia
(Hallmark cells), consistentes en células grandes, irregula-
res, de nucleo reniforme excéntrico, citoplasma baséfilo y
destacada region Golgi eosinofila. Puede haber presencia
de ocasionales células Reed-Sternberg-like sobre un fondo
que es de aspecto inflamatorio, pudiendo existir necrosis.
Inmunohistoquimicamente, las células tumorales expresan
de forma uniforme CD30 y son negativas para ALK.

El procedimiento a seguir en el servicio de Anatomia Pato-
logica es el siguiente:

- Citologia. En caso de que la muestra proceda del liquido
aspirado del seroma, se debe fijar de forma convencional
y realizar, en los casos en que sea posible, bloque celu-
lar y CD30 y ALK como tinciones imprescindibles. Si se
dispone de citometria de flujo, se procedera de acuerdo
con el procedimiento e, igual que con la citologia con-
vencional, es imprescindible realizar CD30 y ALK. Otros
marcadores como CD2, CD3, CD4, CD6, CD7, CD8 y CD45,
aunque Utiles, no son imprescindibles.

- Biopsia. Se procesara el tejido de forma habitual (fijacion
en formol, inclusion en parafina y tincion con hemato-
xilina y eosina [H&E]) y, ademas, se realizaran tinciones
inmunohistoquimicas con los siguientes marcadores: CD2,
CD3, CD4, CDé6, CD7, CD8, CD30, CD45 y ALK.

El inmunofenotipo es de CD30+ (100%, membrana y Golgi)
y ALK negativo. CD3 y BCL-2 son frecuentemente positi-
vos (lo mismo que en los linfomas T periféricos) y EMA es
frecuentemente negativo.

Siempre que sea posible, se debe especificar el clon del
anticuerpo utilizado, asi como cualquier posible variacion
en el procesado habitual de la muestra.

No se conocen alteraciones moleculares especificas aso-
ciadas a este tipo de linfoma.
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