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RECOMENDACIONES PARA DIAGNOSTICO Y MANEJO DEL LINFOMA ANAPLASICO
DE CELULAS GRANDES ASOCIADO CON IMPLANTES MAMARIOS

(BIA-ALCL, breast implant associated-anaplastic large cell lymphoma)

éQué es el BIA-ALCL? El linfoma anapldsico de células grandes asociado con implantes mamarios (BIA-
ALCL por sus siglas en inglés) es una entidad nueva, emergente y extremadamente rara de un linfoma
no Hodgkin de células T que se presenta en el liquido o cédpsula periprotésica de los implantes
mamarios, ya sea por cirugia plastica estética o reconstructiva. (1-8). Existen cuatro tipos de linfoma
anaplasico de células grandes ALCL; el ALCL asociado a implantes mamarios es conocido como BIA-ALCL
y su malignidad es intermedia. Su comportamiento clinico estd asociado al estadio en el cual se
diagnostique la enfermedad, con una supervivencia mayor con respecto al linfoma de células grandes
anaplasico cldsico (9-10).

é¢Qué tan frecuente es el BIA-ALCL? BIA-ALCL es una entidad poco comun, se estima una incidencia de
1 en 3,817 a 1 en 30,000 pacientes con implantes (2-4,7). La mayoria de los casos se presentan
aproximadamente una década después de la colocacion del implante (promedio de 9.2 afios), aunque
se pueden ver presentaciones mas tardias o tempranas, con casos descrito con solo 2,2 afios de
implantacion, y tiene una edad media de inicio aproximadamente a los 54 afos de edad (8). En el mundo
se calcula que 35 millones de pacientes tienen implantes mamarios y presentan un riesgo relativo de
18 para BIA-ALCL.

Hasta septiembre del 2018, la Administracidon de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (Food and
Drug Administration —FDA-) ha confirmado 582 casos para BIA-ALCL reportados en 29 paises (9), de los
cuales el registro PROFILE (12) ha logrado confirmar y reportar 186 casos en Estados Unidos. Hasta el
momento se han documentado 16 muertes de pacientes por BIA-ALCL. (8-9) No disponemos de
informacidn precisa en latinoamérica, sin embargo las diferentes asociaciones cientificas colombianas
estan desarrollando un registro para la identificacién de estos casos en nuestro pais.

éCudl es la patogénesis del BIA-ALCL? La etiologia de BIA-ALCL es poco conocida. La evidencia
disponible sugiere que BIA-ALCL se desarrolla por una inflamacién crénica inducida por los implantes.
Esta cronicidad de la inflamacién conduciria a la degeneracién y displasia con proliferacién monoclonal
de linfocitos T anormales AKL negativos y positivos para CD30 y posteriormente a la aparicién del
linfoma. También se ha sugerido que podria ser secundario a la presencia de alta carga de biofilm
(Ralstonia spp) en la prétesis, lo que provocaria una estimulacién linfocitica (1,6,8).

Entre otras hipdtesis se consideran otros factores como la predisposicion genética del paciente (genes
JAK1, STAT3), factores alérgicos, particulas de silicona y la respuestas a las particulas de los implantes
(6,8).



é¢Se han presentado casos de Linfoma anaplasico de células grandes asociados con implantes no
mamarios u otro dispositivo médico? Los linfomas también han sido descritos en el contexto de los
dispositivos ortopédicos implantados, pero estos son tipicamente linfomas de células B. Los informes
de casos individuales describen un linfoma de células T ALCL ALK negativo asociado a un implante
dental, un implante tibial y un puerto de infusién de quimioterapia de silicona (8).

Adicionalmente Shauly, et al., reportd un caso de linfoma anaplasico de células grandes ALK negativo
con en un paciente con implantes gluteos. Este reporte destaca la posible asociacién de un linfoma
anaplasico de células grandes asociado a implantes gluteos pero carece de pruebas suficientes para un
diagndstico confirmatorio (5).

¢En qué pacientes se debe sospechar BIA-ALCL? En pacientes que presenten seroma periprotésico
espontaneo (60-90%) o masa pericapsular (10-40%), que ocurre al menos un ano posterior a la
colocacién de los implantes mamarios.

La presentacion mas frecuente es el seroma periprotésico espontdneo que ocurre 7 a 10 aifos después
de la colocacidon del implante y puede haber entre 50 a 1000 ml de efusion.

Se debe tener en cuenta que es probable que cada implante tenga una cantidad minima o escasa (5-10
ml) de liquido circundante, y este hallazgo incidental en un paciente, por lo demds asintomdtico, no
requiere una biopsia o una investigacion adicional (2,4,8).

Otros sintomas que podrian presentarse pero en menor frecuencia son adenopatias (10-15%), erupcion
cutanea o ulceracion en la piel de la mama, fiebre y contractura capsular (<5%). Para las mujeres con
implantes mamarios y sin signos clinicos en el seno, se recomienda un examen anual de seguimiento
(2,4).

éCuales son las imagenes diagndsticas que deberian ser solciitadas? inicialmente una ecografia
mamaria para evaluar coleccién de liquido, presencia de masas y adenopatias regionales sospechosas.
En los casos en que la ecografia no sea concluyente, se recomienda la resonancia magnética nuclear
para una caracterizacién adicional (2,4)

¢Como realizar el diagndstico? Todo seroma en paciente que lleve mds de un afio de implantado y que
no pueda ser explicado por trauma o infeccion debe ser investigado. En los pacientes con sospecha de
BIA-ALCL con seroma periprotésico espontaneo se recomienda realizar aspiracion con aguja fina guiado
por ecografia y estudio Citoldgico (ver diagrama de flujo ). En los pacientes con sospecha de BIA-ALCL
con una masa, se debe realizar biopsia eco guiada o excisional (2).

¢Cuales son los estudios patoldgicos que deben ser solicitados? Las muestras que pueden obtenerse
para estudios son liquido periprotésico, capsula periprotésica, masa y/o ganglio. Se debe realizar
citologia, inmunohistoquimica para linfoma anapldsico de células grandes, ALK y citometria de flujo
para la evaluacidn, cuantificacidn y caracterizacion de células segln las siguientes especificaciones.

Liquido periprotésico: La muestra de liquido periprotésico obtenido para estudio de citologia puede ser
enviada en frasco seco o jeringa y enviar con bloque celular idealmente; se debe extraer la mayor



cantidad de liquido posible (por los menos 50 ml para facilitar el diagndstico de la enfermedad) para
citologia. Nunca deseche lo extraido pues la celularidad baja hace mas dificil el diagnéstico.

Para solicitar la citometria de flujo de liquido periprotésico debe enviarse la muestra en un tubo con
EDTA, el cual se caracteriza por tener una tapa morada.

En caso de buen volumen de seroma y sospecha baja de BIA-ALCL puede tomarse solamente liquido
para procesar un bloque celular.

Capsula periprotésica, masa periprotésica y/o ganglio: En caso de obtener tejido de lesién de la capsula
periprotésica, masa periprotésica o ganglio, este debe ser enviado mitad en formol buferado al 10%
para estudio de inmunohistoquimica y patologia y la otra mitad en solucién salina para estudio de
citometria de flujo. La muestra para citometria de flujo debe llegar el mismo dia o al menos a las 12
horas de tomada la muestra y debe estar a medio ambiente para dismuir la muerte celular.

La inmunohistoquimica CD30 es una parte fundamental de las pruebas de diagndstico para BIA-ALCL,
pero no es, por si misma, patognomanica. Los linfocitos positivos a CD30 escasos o raros con morfologia
normal se consideran un hallazgo normal y no requieren investigacion adicional.

Al patélogo se debe enviar la mayor cantidad de muestra, rotulada y con nota de la sospecha clinica de
seroma crénico y la necesidad de descartar BIA-ALCL.

El diagndstico de BIA-ALCL requiere una cuidadosa correlacion clinico-patoldgica y se debe incluir una
historia clinica relevante e instrucciones al patdlogo para excluir a BIA-ALCL.

Cada examen tiene un costo independiente para cada una de las muestras.

¢A donde deben ser enviadas las muestras obtenidas? Las muestras deben ser enviadas a aquellas
instituciones que estén en la capacidad de realizar estudios de citrometria de flujo, de
inmunohistoquimica y que cuenten con disponibilidad de hematopatélogo.

¢Cudl es la conducta clinica a seguir seguin el resultado de los estudios de patologia? Si el resultado es
negativo para linfoma (células normales, escaso CD30) se debe continuar tratamiento para seroma
benigno (continua manejo por su médico tratante).

Si el resultado es indeterminado o positivo para BIA-ALCL se recomienda manejo interdisciplinario
donde participen Hematologia, Mastologia y Cirugia Plastica (2).

¢Cual debe ser el manejo de los pacientes con BIA-ALCL? Posterior al diagndstico de BIA-ALCL, estos
pacientes deben ser manejados por un grupo multidisciplinario donde participen Hematologia,
Hematopatologia, Mastologia y Cirugia Plastica. Deben ser solicitados los siguientes exdmenes de
laboratorio: hemograma completo con andlisis metabdlico diferencial, lactato deshidrogenasa vy
hepatitis B (2).

Para cualquier caso confirmado de BIA-ALCL, una tomografia por emisiéon de positrones (TEP / TC)
preoperatoria es 0ptima para demostrar las masas capsulares asociadas y la afectacién de la pared



toréacica y servird como una "hoja de ruta" para el manejo quirurgico. El diagndstico oportuno vy la
escision quirurgica completa son esenciales para el tratamiento de BIA-ALCL (2).

El objetivo de la cirugia es retirar el implante con la cdpsula fibrosa circundante y cualquier masa
adyacente a la cdpsula, este procedimiento debe seguir estandares de cirugia oncoldgica y orientacion
adecuada de la pieza quirurgica. En este escenario la extirpacidn quirdrgica completa prolonga la
supervivencia global (p=0.001) y la supervivencia libre de enfermedad comparada con las demas
opciones de tratamiento (2,8). ). La diseccidn axilar solo estd indicada en casos excepcionales que
reportan compromiso ganglionar axilar macroscépico (conglomerado) un 2 a 4% de los casos pueden
ser bilaterales por lo cual se recomienda capsulectomia bilateral. La tasa de recurrencia local puede ser
cercana al 14% si no se realiza reseccién completa de la capsula (2)

éCuales son las otras opciones de tratamiento? Dependiendo la estadificacién de la enfermedad
(TNM), en estadios tempranos (estadios la,lb,Ic) su manejo serd quirurgico, en estadios avanzados II-
IV se considera enfermedad avanzada su manejo incluird quimioterapia (CHOP, CHOEP, EPOCH ) dosis
ajustada, manejo quirurgico y/o radioterapia a criterio de grupo multidisciplinario (1-8).

éSeguimiento posterior al tratamiento? Seguimiento clinico e imagenolégico por cirugia plastica,
hematologia y mastologia cada 3-6 meses, laboratorios clinicos cada 4 a 6 meses los primeros 2 afios
y PET/CT cada 6 meses por 2 afios, si clinicamente esta indicado (2,6).

¢Cual es el prondstico de los pacientes con BIA-ALCL? Dado lo reciente de este diagndstico y la falta
de informacidn global, hasta la fecha, se han reportado 16 muertes relacionadas con la enfermedad, en
la mayoria de los casos luego de invasién en la pared tordcica y mediastino. Los pacientes con
enfermedad en estadio | presentan una supervivencia del 100 % a 3 anos de seguimiento y una
supervivencia libre de enfermedad del 63% a 3 afios. Clemens et al., reportd una serie de 87 pacientes
donde los pacientes con estadio | presentaron una supervivencia global del 93% y una supervivencia
libre de enfermedad del 63% (13,14)

éDonde reportar los casos? La Sociedad Colombiana de Cirugia Pldastica Estética y Reconstructiva —
SCCP -, la Asociacién Colombiana de Mastologia y la Asociacién Colombiana de Hematologia y
Oncologia han desarrollado un Registro Nacional para el reporte de casos confirmados de BIA-ALCL que
puede encontrar en la pagina web de cada una de las diferentes sociedades cientificas o en el siguiente
enlace: https://forms.gle/RuogWK58rU4XPuBT7. Identificar estos casos y entender su comportamiento
nos permitird desarrollar estrategias futuras. La Asociacion Americana de Cirujanos Plasticos ha
desarrollado una plataforma para el reporte de estos casos en EEUU (Patient Registry and Outcomes
For breast Implants and anaplastic large cell Lymphoma (ALCL) etiology and Epidemiology PROFILE).
https://www.thepsf.org/research/registries/profile.
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Flujograma Diagnostico Pacientes con Sospecha Diagnostica de Linfoma Anaplasico de Células Grandes
asociado a Implantes Mamarios BIA-ALCL

Signos Sospechosos
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Seroma Excisional Ganglio Axilar
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Citologia liquido, Histologia ,Inmunohistoquimica CD30,
Citometria de Flujo
ma Indeterminado para Linfoma Confirmacion Histolégica de BIA-ALCL
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Ma_anejo por Cirugia Mama contrastada
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estudios complementarios

Enfermedad Temprana (EI-1IA) Enfermedad Avanzada (EllI-IV)
Manejo Quirirgico Criterio Oncolégico
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Cirugia Criterio Oncolégico Radioterapia en enfermedad
R 6 irresecable o alta carga ganglionar

F Capsula Comp
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Seguimiento Multidisciplinario ( Hematologia,
Mastologia, Qx plastica Cada 4-6 Meses Tac o
PET CT cada 6 Meses Segun Criterio

Fig 1 Flujograma Diagnostico Pacientes con Sospecha Diagnostica de LACTG
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