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OBJETIVOS:

Realizar una revision del linfoma anaplasico de
célula grande asociado a protesis mamarias,
enfatizando en los siguientes aspectos:

] Concepto.
] Epidemiologia.
] Etiopatogenia.

] Formas de presentacion clinica.
] Pruebas de imagen y hallazgos - Caso clinico.
] Algoritmo manejo diagndstico-terapéutico.
] Estadiaje.

] Tratamiento.

] Prondstico y seguimiento.
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Concepto:

El linfoma anaplasico de célula grande T (ALCL:
Anaplastic Large Cell Lymphoma) es un tipo de
Linfoma No Hodgkin.

Dentro de los ALCL hay 3 subtipos, siendo el BIA-
ALCL (Breast Implant Associated- ALCL) incluido
como entidad independiente desde 2016.

Se define en inmunohistoquimica por presentar
marcadores CD30+ y ALK-.

BIA-ALCL

Sistémico primario

Cutaneo primario




! A S osdinso ediy 3 AR Y 4 U ., 2 , < 3 o - e e e e T | L e N i
Nacional T-3 T i 8 R e S TS e A-r
| IR R 1 qn e et S -t g 25/28 M AYD 22 2
- A ‘i -~ ' 'R e Tl el g | o - -0
~N e W - ,“ . L, " - e ger " pmia " { al . ; .
' e ¥o-l CF o : 1 : y s 2 T - .

. .f- . | e 4 ) '
SV f_.‘.y. > ‘.1‘ e .'. B N ks : ' . v
. =} N .;“._'.‘ ' ' ) ¥ " N " . - . 'L -
‘i: l'.‘!* { y : . ; ' : » . N . L Y N ‘.'l. . . . ‘
| onareso A = W, -l v )., . R S S,
A A j . :7-" f’:.- "o ‘ 3 q - 1 -’ ‘ 3 -_‘ » s d 1‘ 5 & 'h p— ——‘.'!'.-: -'.. L=, _.\ -Q&‘-'.' -."- 1-‘\' ' ’1.. "u."‘ -... b > X
- '. o r -. B ~ . - . @ - o [ ' ! v - - h - N ‘l. ." b - ‘_" .k’ '_. ..-- e —:-_ R . e -
- = 'Z. ..‘ | w 3 .‘f.' k—p .- - = "N v : E‘g H. . : - 2 - " - —_— —— : - .? Wz 5l :. - . 3 d' - "Lr‘ .
. ’.‘

- L .‘ - ". Y 4‘:;:-";_ N ) = ' '!;.i E . g — ———— | S : - : rF a gﬁ MAYD
- _\l-\. : = i ; '\“ —— ; -
- ~ s a 11 | - LR ol b - <. - s _ . & 1‘# CURSO PRECO N GREE
! 421 =1k i : —
: L F 221 4 ’ 2 5 '-- . = — o

Epidemiologia:

Prevalencia desconocida:
» Aprox 11.000.000 mujeres con protesis mundo.

» 192 caso descrito en 1997: masa intracapsular.

»2011 FDA: Alarma de seguridad (63 casos mundiales notificados).
»2016: 134 casos notificados a nivel global.

»2017: 414 casos notificados en el mundo (x3).

»2019: 573 casos mundiales notificados.

Estudios:
- Doren et al (EEUU, 2017): 1:30.000 (implantes texturados).

- X67.6 veces mas que el ALCL primario de mama en poblacidn general.

- Loch-Wilkinson et al (Australia y N. Zelanda, 2017).
- 1: 3.817 implantes texturados biocell ------- RETIRADOS 20109.

- 1:7.788 implantes poliuretano.

- De Boer et al (Paises Bajos, 2018). Riesgo acumulado:
- 1:35.000 en mujeres de 50 anos.
- 1:12.000 en mujeres de 70 anos.

- 1:7.000 en mujeres de 75 anos.

Incidencia real aprox de 1: 1.000 —10.000 implantes.
Periodo implante-clinica: 7-10 anos (rango 2-30 anos).
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Eriopatogenia:
JdIimplantes cubierta rugosa/texturada: 90-100% casos.

JDesconocida.

JdMultiples teorias (probablemente multifactorial):

La superficie de los implantes rugosos
esta desnivelada vy seria un “trigger” que . .
Y ggerd Ausencia de casos publicados en

activa la migracion linfocitaria T, ., . o
, , , | poblacidon de mujeres asiaticas.
ocasionando displasia celular reactiva.

REACCION
INFLAMATORI

PREDISPOSICION

A CRONICA GENETICA

(+imp)

FORMACION

BIOFILMS EN ERESION

PARTICULAS DE
LOS IMPLANTES

SUPERFICIE DEL
IMPLANTE

Pacientes BIA-ALCL tienen en |Ia
superficie periprotésica mayor grado de

COlOnlzaFIOn. de“ bacterias  Gram - Kricheldorff J, Fallenberg E, Solbach C, et al. . Breast implant-
(RGIStOI’)ICI pleEttll). associated lymphoma. Dtsch Arztebl Int. 2018;115:628-635.
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Implante
mamario

Biofilm ——

. .~ Toxina
Capsula
fibrética Linfocitos

»— Células inflamatorias

Y Presentador

de Ag

Estimulacion
cronica

Expansion
clonal

V&> . Seroma con
[ @ e > BIA-ALCL

1 Patogénesis multifactorial del BIA-ALCL por estimulo crénico:
** Antigeno-dependiente: via Ags bacterianos.

** Antigeno-independiente: via estimulacion de citocinas o toxinas
activadoras del receptor AHR. Activacion via JAK STAT.

Adaptado de : Fitzal F., Turner S., Kenner L. Is
breast implant-associated anaplastic large cell
lymphoma a hazard of breast implant

surgery? Open Biology. 2019; (4, article 190006)
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Presentacion clinica:

La mayoria de casos aparecen en un periodo de 7-10
anos tras la realizacion del implante.

Formas de presentacion:

160% seroma periprotésico tardio (>1 ano).
o Volumen aprox: 200 a 1000 mL.

o DDX: derrames post-traumaticos e infecciosos.

117% lesion solida intracapsular.

120% seroma periprotésico + lesion sélida.

[ M Volumen mamario asimétrico + mastalgia

[ Nodulo/masa

[ Adenopatias (15%)

[ Contractura capsular

[ Inflamacion

[ Rash cutaneo +/- ulceracion
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Pruebas de imagen:

\\lelel: AT S A eNo la prueba inicial ---- Ecografia!l.
TOMOSINTESIS ePoco Sensible (73%) y poco Especifica (50%).

eSeroma: Alta Sensibilidad (84%) y Especificidad (75%)
eMasa: Poco Sensible (46%) pero muy Especifica (100%)
e Adenopatias: 93% axilares.

ECOGRAFIA*
(Gold Standard)

eSeroma: Alta Sensibilidad (82%) vy poco Especifica (33%)

RM sin y con Gd
ny *Masa: Poco Sensible (50%) pero muy Especifica (93%)

eEstudio extension y deteccion de progresion / recaidas
eSeroma: captacion difusa periprotésica (S: 38-83%)
eMasa: captacion focal homogénea similar a LNH (S: 64-88%)

*Complementario a la ecografia:
**Seroma: PAAF (10-50 mL)=» Citologia.
*Masa: BAG (14G) = HjstolOgia
**Adenopatias: BAG o biopsia excisional. /

" No PAAF (baja rentabilidad diagndstica).
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Caso clinico:

Paciente de 70 anos que en septiembre de 2014 es diagnhosticada de
Carcinoma ductal infiltrante en mama derecha:

QEstadio IA (pT1NO).

JTumor bien diferenciado.
JRE + 100%, RP+ 20% y Her2 -.
JKi 67 20% .

Reconstruccion Hormonoterapia

Mastectomia

con protesis
texturada

adyuvante

total + BSGC (-). (letrozol)

Tratamiento:

Paciente en RC sin molestias clinicas acude a control en 2018:

Mamografia 2P (Oct-2018): [ee OML

Seroma periprotesico
pequeno en cuadrantes
Internos, estable desde
2014.
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Paciente acude a consulta en Abril de 2019 porque la mama derecha
(reconstruida con protesis) esta muy aumentada de tamano, indurada, vy
asocia cambios cutaneos de tipo eccematoso. No se palpan adenopatias.

Mamografia 2P (Abr-2019)

 Coleccion / masa de nueva
aparicion localizada a nivel
de cuadrantes inferiores e
Internos y que desplaza la
protesis.

Ecografia (Abr-2019)

e [esIion heteroecoica en
cuadrantes internos que invade
pared ftoracica, con presencia
de senal Doppler intralesional.

* No derrame significativo.

e BAG 14G de la lesion.

MD UCINF

CC OML ”

| MD CINT |
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Estudio RM (Mayo - 2019)

Secuencias T2 Fat-Sat

 Masa de senal  heterogénea
periprotésica (sobre  todo en
cuadrantes Iinternos) que Invade
pared toracica hasta alcanzar Ia
pleura parietal y la capsula hepatica.

Estudio de DWI:

o Marcada restriccion
de la difusion.

(ADC: 0,855y 0,81 x10° mm?/s)

Secuencias T1 y
I'1 Fat-Sat +GD.

 Realce heterogéneo
con hecrosis central.

Estudio perfusion:

Curva dinamica |1l
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PET-TAC (May-2019).
PET ESTADIAJE INICIAL.

 Enfermedad metabolicamente
activa en masa de MD que
infiltra hueso y penetra en
mediastino (SUV max 14,92).

 No enfermedad a distancia.

PET-TAC (Jul-2019).

PET EVALUACION RESPUESTA
INTERMEDIA TRAS 3 CICLOS
INMUNO-QT (Brentuximab+ CHP).

* Respuesta parcial con marcada
disminucion morfologica y
metabdlica de la lesion primaria en la
mama derecha que invade hueso
(SUV max 3,37).

PET-TAC (Sept-2019).

PET EVALUACION RESPUESTA
FINAL DE TRATAMIENTO TRAS
CIRUGIA Y 6 CICLOS INMUNO-QT
(Brentuximab + CHP).

* Normalizacion por debajo de los
valores de referencia de las
anomalias hipermetabolicas.
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Algoritmo

T

Signos o sintomas clinicos en
portadora de protesis

| T ]

TN TN
ECOGRAFIA RM
Ambiguo
SEROMA MASA +/- ADENOPATIAS +/- SEROMA
N RN

ASPIRACION LIQUIDO +
ESTUDIO CITOLOGICO

BIOPSIA CAPSULAR O
EXPLORACION QX

DIAGNOSTICO ALCL+

EQUIPO MULTIDISCIPLINAR ESTADIAJE/EXTENSION/BIOPSIA NOTIFICACION
ESPECIALIZADO =l MEDULA/PET/TAC AEMPS

S -

\\a\_‘_‘__ff

|

S . ENFERMEDAD EXTRAMAMARIA
ENFERMEDAD LOCALlZADA\(Estad.o ) /(Esta Jlos IV)
Control RM /6 m Exploracidn/ Capsulectomia completa Tratamiento complementario

: ., ) (criterios oncolégicos)
Extirpacion de masas y Adenopatias +

Adaptado de : PROTOCOLO CLINICO PARA LA DETECCION DE LACG ASOCIADO A IMPLANTES DE MAMA - AEMPS. 6 de febrero de 2019
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Estadiaje (AJCC 2019)

eT1: limitada a la superficie capsular.
eT2: infiltra discretamente la capsula.
eT3: invasion capsular (no atraviesa).
eT4: invasion extracapsular (la atraviesa).

T (Enf. Local)

*NO: no hay afectacion ganglionar.
eN1: 1 unica afectacidn ganglionar.
eN2: afectacion ganglionar multiple.

N (afectacion
ganglionar)

e\0: No diseminacion a distancia.
e\M1: Si diseminacion a distancia.

b

M (Enf.

diseminada)

T 1-T3
eN O
*M O

o[ 4
oN 1-2
MO

o[IA: T4 NO MO
o[IB: T1-3 N1 MO

T 1-4
oN 1
M 1

SeRam

P ot " Bp @ as Emnomy e @S e
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Tratamiento:

] Cirugia: capsulectomia total con reseccion de la protesis
completa.

» Tratamiento clave independientemente del estadio.
» Biopsia excisional de N sospechosos ( E de PfAF).

»Valorar cirugia protesis contralateral (Riesgo 5%).

] Radioterapia: individualizar + multidisciplinar.

» Tratamiento adyuvante a la cirugia +/- linfadenectomia

o Estadios precoces que se presenten como masa.
o Estadios avanzados con afectacion ganglionar.

o Existencia de enfermedad residual post-cirugia.
- Quimioterapia:

» Tratamiento sistémico en estadios avanzados (llI-1V) y localmente
avanzados (lI) con enfermedad residual.

»Esquemas:

o CHOP: Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina, Prednisona.
o CHOEP y DA-POCH: CHOP + Etopoxido.

- Inmunoterapia:
o 22 linea : AcMo anti CD30 (Brentuximab Vedotin).

o Pendiente de autorizacion: antiCD30 + CHP.
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Pronostico:

JExcelente con diagndstico y tratamiento precoz.

JdTasas RC: sin masa (93%) vs con masa intracapsular (72%).
JFactores de mal prondstico:

**Edad: > 60 anos.

“*ECOG basal: > 2.

“*Estadio clinico: Il — IV.

**N2 niveles ganglionares afectos: >2.

**LDH plasma: elevada.

Seguimiento (NCCQC):

J Seguimiento clinico y examen fisico cada 3-6 meses
durante 2 anos y, despueées segun evolucion.

] PET-TC cada 6 meses / 2 anos.

] Ecografia mamaria cada 6-12 meses / 5 anos.
] Baja sensibilidad RM y ecografia en recaidas.
] Siempre notificacion casos AEMPS.

] En caso de reimplante: protesis cubierta lisa.
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CONCLUSIONES:

JEI BIA-ACL es una entidad rara, poco conocida y
de buen pronostico, aunque requiere de un
diagnostico y tratamiento precoz.

JEl radidlogo debe sospechar un BIA-ACL ante
cualquier seroma periprotésico tardio o
existencia de una masa intracapsular.
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