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INTRODUCCION

El Linforna Anapldsico de Células Grandes Asociado a Implantes Mamarios (BIA-
ALCL segun sus siglas en inglés) es un tipo raro de Linfoma No Hodgkin que se
caracteriza por expresar siempre el CD30 y haberse descrito en el contexto de la
cirugia reconstructora de mama mediante implantes. En 1997 se describid el primer
caso en una paciente de 41 anos 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 aparicién de esta nueva enfermedad®.
En ese momento se conocia al existencia de 63 casos en el mundo y se estimaba
que el numero de cirugias con implante estaba entre los 5y 10 millones (550.000
anuales solo en EEUU) con lo que la incidencia de la enfermedad se considerd
extremadamente rara. Desde entonces se han ido notificando cada vez mas casos
y, de forma progresiva, se ha convertido en motivo de preocupacién tanto para los
especialistas involucrados y la industria implicada como para las pacientes.

El diagndstico y tratamiento de esta rara enfermedad debe ser realizado desde
un punto de vista multidisciplinario, motivo por el cual se ha decidido realizar este
documento de consenso desde la Sociedad Espafola de Senologia 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 a todas las
especialidades que forman parte de su diagndstico, tratamiento y seguimiento

En este primer articulo del Documento de Consenso, se revisaran los aspectos
relacionados con la epidemiologia, la etiopatogenia, su clinica y diagndstico.



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 algun momento, un implante texturado a lo
largo de su evolucion®.

La incidencia internacional es variable y oscila entre 1 de cada 1.000 y 1 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 [talia), 43 en
Holanda™, 19 en Francial?, 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 colocaciéon
de un implante de forma exacta pero, por estimacion, su incidencia es de 1/2832
mujeres con implantes de poliuretano en Australia y Nueva Zelanda, de 1/30.000 con
implantes texturados en los EEUU y de 1/24.000 en el Reino Unido, basado en el
numero total de implantes vendidos®. Agrupada por edades, la tasa de incidencia
es de 1/35.000 en pacientes de 50 afos de edad, 1/12.000 a los 70 afios y 1/7.000 con
75 afos™.

En 2016 la OMS clasifico al 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 infeccién crénica en el lugar de colocacién del implante, al igual que en la
aparicion de otros linfornas no Hodgkin, parece tener un papel importante™ y en
algunos grupos se ha asociado de forma importante con la aparicion del BIA-ALCL®"),

Hu. H et al. publicaron un estudio de las capsulas periprotésicas en el que se
comparaban 26 casos de BIA-ALCL con 62 casos sin evidencia tumoral y se evidencid
un mayor crecimiento 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 aislé con mas frecuencia Staphylococcus spp/®.

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

esta enfermedad®.

Desde el punto de vista etiopatogénico, no obstante, lo masrelevante en la actualidad
es el hecho de que los implantes texturados estan presentes en la mayoria de los
LACG-Al, y el mecanismo de accién parece ser una respuesta inmune intensa a
la silicona por parte de los linfocitos T, responsables de la inmunidad celular, que

acabaria originando el linfoma™.

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 afectacion de los dos lados de la capsula
e incluso de la mama o los tejidos blandos circundantes. Cualquier masa detectada
indica que el tumor ha traspasado la capsula pudiendo llegar a pared toréacica y
ganglios regionales. En todos los casos de mortalidad descritos hasta el momento la
enfermedad se ha diagnosticado cuando esa infiltracion ya se habia producido con

afectacion sistémical?02),

CLINICA

En el 60-80% de las mujeres el BIA-ALCL debuta como un seromaagudoy persistente
que suele ir acompanado de un aumento del didmetro de la mama, asimetria y
dolor®?). El seroma tardio (mas de un ano tras el implante) ocurre entre un 0.05% y
el 0.1% de las pacientes con implante texturado y entre ellas el riesgo de desarrollar
el BIA-ALCL es del 9-13% %%, De hecho, su diagnéstico se suele realizar tras 7-10
anos de la colocacién del implante, con un rango entre 2,2 meses y 28 afos®4, Otras
causas de aparicion de derrames tardios son la infeccion y los traumatismos, que

siempre deben ser descartados.

El BIA-ALCL es bilateral en el 5% de los casos, las adenopatias 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
debuta con la aparicién de un rash cutaneo o como una contractura capsular, pero
ésta suele ser semiologia acompafante, no habiéndose descrito nunca su aparicion
asociada solo a la contractura capsular®@4,

El 60% de los casos estan relacionados con cirugia estética y en 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 visto en tres

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, deberadn ser evaluadas y remitidas a
un Departamento de Radiologia para realizar las diferentes exploraciones que
permitan el diagndstico diferencial@627.

DIAGNOSTICO
PRUEBAS DE IMAGEN: RADIOLOGIA

Aungue la mamografia (con o sin tomosintesis asociada) no estd incluida en el
protocolo de diagndstico ante la sospecha clinica del BIA-ALCL, puede ser la prueba
inicial que alerte al radidlogo en casos asintomaticos, ya que puede detectar 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 realizacién de una ecografia complementaria. La sensibilidad y la especificidad de
la mamografia para detectar estas anomalias son de 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
exploraciones radioldgicas dirigidas.

Como ya se ha mencionado al hablar de la clinica, esta forma de linforma debe
considerarse en el diagndstico diferencial de cualquier derrame periprotésico
subagudo/tardio, excluyendo otras causas como la rotura protésica (aungue como
regla general, en estos casos no aumenta el volumen mamario), las infecciones o los

traumatismos recientes en la pared toracica. En este contexto, se debe diferenciar del



hallazgo incidental de minima cantidad de liquido periprotésico (5-10 ml) asociado
a implantes en pacientes asintomaticos y que no requiere mas investigacion, a
diferencia de los derrames periprotésicos asociados a BIA-ALCL cuyas cantidades
oscilan entre 200 a 1000 m|®),

Asi pues, el estudio inicial ante la sospecha clinica se realizard mediante ecografia
para evaluar la presencia de derrame periprotésico, nédulos/masa mamaria o
adenopatias (con mas frecuencia axilares (93%)¢°, y mas raras en la mamaria
interna o supraclaviculares). La ecografia presenta una sensibilidad del 84% y una
especificidad del 75% para la deteccion de derrame y una sensibilidad del 46% y una
especificidad del 100% para la deteccion 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®O,

En aquellos casos en los que la ecografia no sea concluyente se debe indicar una
Resonancia Magnética (RM)?+*, La RM, sin y con contraste intravenoso, tiene una
sensibilidad del 82 % y una especificidad 33 % para la deteccion de derrame, y una

sensibilidad del 50 % y una especificidad del 93 % para la deteccién de masas®).

Para continuar el estudio del derrame periprotésico, sera necesario realizar una
puncién con aguja fina (PAAF) que, guiada por ecografia, permitird valorar en todo
momento la posicidon del implante, asi como su integridad. Se deberdn extraer, como
minimo, 10 ml, siendo lo ideal desde 50 mly recomendable extraer la mayor cantidad
de liquido posible para facilitar el posterior estudio por parte de Anatomia Patolégica,

gue incluira citologia y una citometria de flujo para la determinacion 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 debut clinico es como adenopatia, debera caracterizarse
histolégicamente también mediante BAG guiada por ecografia, si la localizacién lo
permite, o mediante biopsia escisional si ésta no fuese posible. En todo caso seria
conveniente completar el estudio de extensiéon mediante PET-CT, exploracion
gue es Util tanto para valorar otras localizaciones posibles de afectacién como,
posteriormente, en el seguimiento de la respuesta al tratamiento.

Ante un estudio con resultado citolégico o histolégico indeterminado y un alto
indice de sospecha clinica se podra repetir la PAAF si persiste liquido periprotésico
en cantidad suficiente o la biopsia, o bien remitir la consulta a un centro con
experiencia en diagndstico y tratamiento en linfomas.



Un esquema del manejo diagndstico radiolégico se puede ver en el contexto del
algoritmo de actuacién que muestra la Figura 1.

Figura 1: Algoritmo de actuacién ante la sospecha de BIA-ALCL
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PRUEBAS DE IMAGEN: MEDICINA NUCLEAR

Las pautas actuales sobre como se debe manejar esta afeccion se basan en
estudios observacionales. La mayor revisiont® hasta el momento incluyd estudios
de imagenes de 44 pacientes con BIA-ALCL probado histoldgicamente, que datan
de 1997 a 2013, y revisa la aportaciéon de los estudios de imagen (ecografia, CT, RM,
PET-CT y mamografia). Diecinueve de los 44 pacientes se sometieron a PET-CT el
cual detectd derrame en 5/13 (38%) y masa en 7/11 (64%) pacientes. Cuatro pacientes
mostraron una captaciéon 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 interna y supraclaviculares. Una paciente con masa
mostraba intensa captacion de 18F-FDG en la masa del tejido blando adyacente al
implante, asi como una captacion en el ganglio linfatico axilar ipsilateral.

La sensibilidad/especificidad de la PET/CT para detectar un derrame es 38% - 83%,
mostrando un patrén de captacion difuso de 18F-FDG alrededor de la protesis.
Para detectar una masa la sensibilidad y especificidad comunicadas son de 64%
- 88 %, respectivamente, siendo la captacion de 18F-FDG intensa, redondeada y
homogénea, similar a otros tipos de linfornas no Hodgkin que afectan a 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
acumulacion de 18F-FDG, la captacion unilateral de forma anular de 18F-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 deteccidén para casos
sospechosos, la estadificacion de los casos confirmados se debe realizar con PET-
CT. Asi, para los casos de diagndstico confirmado, una exploracion PET-CT con
18F-FDG permite demostrar la presencia de masas capsulares asociadas, afectacion
de la pared toracica, afectacion ganglionar regional y/o la existencia de metastasis
a distancia.

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



DIAGNOSTICO PATOLOGICO E INMUNOHISTOQUIMICO

El diagndstico definitivo del BIA-ALCL se realiza tanto en el liquido aspirado del
seroma como en el tejido biopsiado si existe tumoracion evidente. Se observan células
linfoides con rasgos distintivos de este tipo de neoplasia (Hallmark cells), consistentes
en células grandes, irregulares, de nucleo reniforme excéntrico, citoplasma basdfilo
y destacada regién Golgi eosinéfila. 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 patologia es el siguiente:

e 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 celular y CD30 y ALK como tinciones imprescindibles. Si se dispone
de citometria de flujo, se procedera de acuerdo al procedimiento e, igual que
con la citologia convencional, es imprescindible realizar CD30 y ALK. Otros
marcadores como CD2, CD3, CD4, CD6, CD7, CD8 y CD45, aunque utiles, no son
imprescindibles.

o BIOPSIA: Se procesara el tejido de forma habitual (fijacion en formol, inclusion
en parafina y tincion con Hematoxilina y Eosina (H&E)) y, ademas, se realizaran
tinciones inmunohistoquimicas con los siguientes marcadores: CD2, CD3, CD4,
CDe6, CD7,CD8, CD30, CD45y ALK.

El inmunofenotipo es de CD30+ (100%, membrana y Golgi) y ALK negativo. CD3y
BCL-2 son frecuentemente positivos (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 asociadas a este tipo de linfoma.
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En el articulo previo® se analizaron los aspectos relacionados con la epidemiologia,
etiopatogenia, clinica y diagndstico del linfoma anaplasico de células grandes
asociado a implantes mamarios (BIA-ALCL). En este se revisaran los apartados
referentes a su estadificacion, tratamiento, prondstico y seguimiento.

ESTUDIO DE EXTENSION Y ESTADIFICACION

Una vez confirmada la existencia de biopsia compatible con BIA-ALCL, el siguiente
paso seria su distincion de la posible afectacion sistémica por un proceso
linfoproliferativo y, en caso de descartarse, realizar una adecuada estadificacion.
Para el primer paso es fundamental una anamnesis por aparatos detallada y una
exploracion fisica dirigida, junto a una serie de pruebas complementarias que deben
incluir:

¢ Hemograma.

e Bioquimica (incluido LDH , B2 microglobulinay acido urico).

e Serologias VIH, VHB, VHC. Carga viral en casos determinados;

y la conveniencia de una técnica de imagen, preferiblemente una PET-TC (grado de
recomendacion 1B ).

En los casos de citopenias inexplicables, o cuando se confirma el BIA-ALCL en
estadios avanzados estaria indicada la biopsia de médula ésea.

Del mismo modo, en pacientes que vayan a ser sometidas a tratamiento sistémico
con antraciclinas debe realizarse un ecocardiograma basal pretratamiento y un test
de gestacion en mujeres en edad fértil.



Encuantoalavaloracion delaextension del BIA-ALCL, su estadificacion debe permitir
diferenciar la enfermedad localizada (aquella circunscrita a la capsula periprotésica
y el seroma) de la enfermedad extramamaria (con afectacidon ganglionar y/o
diseminada). En este contexto se utiliza la clasificacion basada en el sistema TNM de
la AJCC®y que distingue los diferentes grados y estadios:

e enrelacion al grado T, propio de la enfermedad local, se clasifica en:
» TI: El linfoma se limita a la superficie de la capsula.
» T2: Ellinfoma infiltra ligeramente la capsula.
» T3: Ellinfoma invade la capsula pero no la atraviesan.
» T4: Las células linfornatosas atraviesan la capsula.
e enrelacién al grado N, propio de la posible afectacién ganglionar, en:
» NO: Sin afectacién ganglionar
» N1 Con Unica afectacion ganglionar
» N2: Con afectacién ganglionar multiple
e encuanto a su posible diseminacién distancia (M):
» MO: Sin diseminacion a otros drganos.
» M1 Con afectacion de otros érganos a distancia.

Los diferentes grados de las variables TNM se agrupan en los siguientes estadios:

IA: TI NO MO
1B: T2 NO MO
IC: T3 NO MO
I1A: T4 NO MO
11B: T1-3 N1 MO
I11: T4 N1-2 MO
IV TI-4 N1-2 M1

TRATAMIENTO

Dependerd del estadio en el que se diagnostique. A continuaciéon se muestran, de
forma esquematica las indicaciones terapéuticas dependiendo del estadio TNM
para, posteriormente, desarrollar los aspectos concretos del tratamiento del BIA-
ALCL.



Estadios | A-B-C

1. CAPSULECTOMIA TOTAL CON RESECCION DE LA PROTESIS COMPLETA.

2. Valoracién de reseccioén total de la prétesis contralateral.

3. Si capsulectomia parcial o reseccion incompleta de la prétesis, con enfermedad
residual, tratamiento adyuvante (valorar radioterapia).

Estadios IIA-B

1. CAPSULECTOMIA TOTAL CON RESECCION DE LA PROTESIS COMPLETA.

2. Valoracién de reseccioén total de la protesis contralateral.

3. Si capsulectomia parcial o reseccion incompleta de la prétesis, con enfermedad
residual, tratamiento adyuvante con radioterapia y/o tratamiento quimioterapico

sistémico (si existe afectacion ganglionar o contraindicacion de radioterapia).

Estadios IlI-IV

1. CAPSULECTOMIA TOTAL CON RESECCION DE LA PROTESIS COMPLETA.
2. Valoracion de reseccion total de la protesis contralateral.

3. Tratamiento sistémico con inmuno/quimioterapia.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento principal del BIA-ALCL es quirdrgico, dado que la progresion de la
enfermedad se caracteriza por su afectacion local o regional, al menos inicialmente.

Independientemente de la extension de la enfermedad al diagndstico son
imprescindibles la explantacion del implante afecto y la realizacion de una
capsulectomia total®¥. La extirpacidn quirdrgica completa tiene un papel
fundamental en el manejo de esta patologia, habiéndose demostrado un aumento
de la supervivencia en estos casos cuando se compara con pacientes en los que
se realizd una cirugia limitada, quimioterapia y/o radioterapia®®. En este sentido,
Clemens et al. publicaron en 2015 una revision en la que el 50% de los pacientes
recibieron quimioterapia pero, aproximadamente un tercio de ellos, presentaron
progresion de la enfermedad o no respondieron, por lo que el tratamiento sistémico,
como tratamiento Unico, parece ser insuficiente?.

El tratamiento quirdrgico debe incluir la retirada del implante y una capsulectomia
total y exéresis de las zonas afectadas, logrando margenes sanos sin afectacion
tumoral. En el caso de que se asocie ademas una masa esta debe ser también
extirpada con margenes negativos. La cirugia debe realizarse con una técnica



oncoldgica estricta, que incluye el uso de suturas de orientacion de la muestra, la
colocaciéon de clips quirdrgicos dentro del lecho del tumor y el uso de instrumental
distinto para la extraccion de un implante contralateral. Las pacientes con
evidencia de enfermedad mas allad de la capsula tienen mayor riesgo de recurrencia
comparadas con aquellas que desarrollan una enfermedad limitada a la capsula®78).

No se ha observado una relacion entre el derrame del liquido periprotésico durante
la capsulectomia (inevitable en muchos casos) y la tasa de recurrencias de la
enfermedad

Ya que, en aproximadamente en el 5% de los casos se encuentra linfoma en la otra
mama y con el fin de evitar una recurrencia o un segundo primario contralateral,
en aguellas portadoras de protesis bilaterales, se debe considerar la explantaciéon
contralateral y su capsulectomia. En caso de realizarla, se debe remitir siempre
para estudio anatomopatolégico“7#),

La reimplantacidon no es recomendable dado el actual conocimiento sobre el origen
de esta enfermedad y, en el caso de llevarse a cabo, se desconoce si el empleo de
una protesis lisa puede ser beneficioso. Tampoco existe unanimidad en cuanto al
momento de la reconstruccioén si esta se considera. Parece claro que la sustitucion
por otro implante texturizado no es la opcién mas indicada. En casos de enfermedad
localizada, puede optarse por la reconstruccion, inmediata o diferida, con tejido
autdlogo, injertos de tejido adiposo seriados o implantes lisos. En cualquier caso,
pero mas si se opta por la reconstruccion con implantes lisos, debe existir una
completa seguridad en cuanto a la total extirpacion de todo tejido afectado por
la enfermedad®. El tratamiento quirdrgico debe tener en cuenta los resultados
cosmeéticos finales, por lo que es recomendable el abordaje a través de cicatrices
mamarias previas, a través de una incision en el surco submamario o la explantaciéon
en combinacién con una mastopexia.

En los casos de enfermedad limitada al implante, la capsula o la mama, en los
gue se consigue una escision completa sin que quede enfermedad residual, no es
necesario ningun tratamiento adyuvante (quimioterapia o radioterapia). En cambio,
en los casos en los que la capsulectomia es sélo parcial o no se consigue una escision
quirdrgica completa, asi como en los estadios II-1V, es necesario asociar tratamiento
adyuvante que se debe discutir en el Comité de Tumores. El protocolo recomendado
se resume en la guia NCCN 2019 (fig. 3)%2.



MANEJO TERRITORIO LINFATICO

A pesar de que la diseminacioén linfatica ocurre con mas frecuencia en la regién
ganglionar axilar, el drenaje linfatico de la cdpsula periprotésica puede drenar
a multiples territorios linfaticos y no tiene sentido la realizacién de una biopsia
selectiva de ganglio centinela. Lo que se recomienda hacer es una biopsia escisional
de aquellos ganglios sospechosos, aumentados de tamano a la exploracion o en las
pruebas de imagen (el 60% de ellos estaran afectos). En este sentido es importante
conocer que se debe evitar realizar PAAF diagndstica en aquellos ganglios
sospechosos en pruebas de imagen, ante la baja especificidad de la prueba y la
elevada posibilidad de obtener un falso negativot 71,

RADIOTERAPIA

Indicaciones de Radioterapia segun estadio:

De acuerdo con la clasificacion propuesta por Clemens, en los estadios precoces
(I-A'y 1-B), en los que la forma de presentacion es el derrame y tan solo se afecta
la capsula periprotésica, la realizacion de una capsulectomia total y retirada del
implante presenta una tasa de control excelente, y en estos casos no parece que la
adicion de la radioterapia pueda aportar disminucion en la tasa de recurrencias(®"?2),
No obstante, en estadios precoces en los que la situacion clinica no permita realizar
una reseccidn completa de la capsula, existen grupos de trabajo que anaden
radioterapia adyuvante con buenos resultados de control™.

En estadios precoces que se presentan con masa visible o palpable (I-C, II-A),
la tasa de recaidas se eleva considerablemente y la enfermedad se comporta de
forma mas agresiva®™4, Parece incluso que los estudios anatomopatolégicos
encuentran que esta diferencia en prondstico se acompana de un diferente patrén
inmunohistogquimico ya que, a pesar de encontrar en ambas ALK- y CD30 +, en los
linfornas asociados a proétesis que forman masa se han encontrado marcadores
similares a los de la enfermedad de Hodgkin®®. Dado que la tasa de recaidas
aumenta en algunos trabajos hasta en un 40-45 % respecto a las pacientes con
presentacion tipo derrame, la adicidon de la radioterapia en esta situacion parece
aportar un control necesario de forma local (10,16). Esto es mas evidente todavia en
casos de afectacion de pared por la masa tumoral. La radioterapia ofrece buenos
resultados de control en estos escenarios!.

En estadios mas avanzados con afectaciéon ganglionar (lI-B y lll), los datos
disponibles en la literatura son muy heterogéneos y poco especificos en cuanto a



las indicaciones precisas de la radioterapia. Se suele individualizar la decision clinica
y tomarla en comités multidisciplinares caso a caso®”?™), Parece logico pensar
que, si la radioterapia aporta control local ante masa palpable o radioldgicamente
visible, también aporte control ante la afectacidon ganglionar en estos casos en los
que, ademas, la supervivencia libre de enfermedad puede estar mas comprometida.
Por tanto, la radioterapia adyuvante tras cirugia de extirpacion de la capsula o
linfadenectomia, o como opcidn en casos con extension locorregional no resecable,

parece ser una buena opcion.

Cuando se acompafa de extension a distancia (IV) la radioterapia queda reservada
para la paliacion de sintomas en casos de masas ulceradas, sangrantes o dolorosas.

Volumenes de irradiacién recomendados en BIA-ALCL:

a. Encasodeindicaciones de radioterapia en estadios ICy |IA por masa palpable o
en estadios mas iniciales por bordes afectos o no operabilidad, el volumen diana
serd similar al volumen de irradiacion mamario, teniendo en cuenta incluir
bien toda la zona subpectoral en todo el recorrido muscular, hasta su insercion
craneal.

b. En cuanto a la indicacion de radioterapia sobre las cadenas ganglionares
locorregionales, se ha descrito que el drenaje ganglionar del BIA-ALCL esta
alteradoy es erratico comparado con el drenaje habitual en patologia mamaria,
por lo que la afectacion axilar, si bien es mas frecuente, puede no estar presente
en casos de afectacion de fosa supraclavicular, o puede afectarse la cadena
mamariainterna entumores periféricos. Por tanto, en caso de incluir radioterapia
sobre las cadenas ganglionares locorregionales si presentan afectacion, seran
los niveles |, Il y Ill, la fosa supraclavicular y la cadena mamaria interna.

c. En los casos con irradiaciéon previa de cancer de mama, la aparicion del BIA-
ALCL suele desarrollarse de manera tardia tras la colocacién de la proétesis y, por
tanto, de la administracion de radioterapia post-mastectomia en el caso de que
hubiera sido necesaria. Al tratarse de pacientes habitualmente mastectomizadas
no se realiza sobredosificacion por lo que suelen haber recibido dosis maximas
de 50 Gy en 25 fracciones o de 40 Gy en 15 fracciones en pared toracica y areas
ganglionares. Considerando el tratamiento previo, la dosis total administrada y
el tiempo transcurrido, realizar una reirradiacion es seguro en aquellas pacientes
diagnosticadas de linfoma que requieran nueva administracion de radioterapia

local y/o locorregional

Dosis de irradiacion recomendadas en BIA-ALCL:
La dosis total administrada varia dependiendo de los distintos estudios analizados,



aunque pueden establecerse claramente dos niveles de dosis™®):

a. Entre 24-36 Gy en fracciones de 2Gy/dia: rango de dosis recomendado para
pacientes que reciben radioterapia tras cirugia completa por factores de riesgo
como la presencia de masa al diagndstico. También puede ser empleado en
pacientes con radioterapia previa.

b. Entre 36 y 40 Gy en fracciones de 2Gy/dia o 40 Gy en fracciones de 2,67Cy/
dia: rango de dosis recomendado para pacientes con reseccion incompleta o
ganglios afectos. El uso del hipofraccionamiento ha quedado documentado
con buen control y perfil de tolerancia y, en pacientes de alto riesgo, permite
administrar dosis equivalentes mayores(.

Perspectivas futuras de la radioterapia en BIA-ALCL:

Habitualmente los pacientes que tienen indicacion de radioterapia comparten esta
indicacion con los tratamientos sistémicos mas utilizados, fundamentalmente con
el esquema CHOP, si bien este esquema presenta cifras de control muy por debajo
de lo que lo hacen en los linfomas anaplasicos periféricos no asociados a proétesis,
incluso en los ALK-.

En los ultimos anos se esta empleando el anticuerpo anti-CD30 brentuximab, ya
utilizado en ciertos tipos de linforna de Hodgkin resistente de quimioterapia, micosis
fungoide, etc.., en muchos casos con radioterapia secuencial y, en algunos pocos
casos referidos en la literatura, con radioterapia concurrente. Su perfil de seguridad
es bueno, y el control en las pacientes con BIA-ALCL en casos avanzados es muy
prometedor, presentando toxicidad en forma de neutropenia o polineuropatia
periférica que no se veria incrementada por la adicidon de radioterapia concurrente.
En cuanto a la neumonitis, parece que se ha visto incrementada con el uso
concomitante de bleomicina, ya que brentuximab podria predisponer a desarrollar
esta complicacién ante agentes que la ocasionan habitualmente.?%2

Por tanto, y teniendo en cuenta la precision alcanzada en la planificacion y
administracion de la radioterapia moderna, el empleo de brentuximab en
concurrencia con radioterapia podria plantearse como alternativa para pacientes con
tumores en estadios |-C 0 mas avanzado, dentro de ensayos clinicos multicéntricos
nacionales o internacionales.



QUIMIOTERAPIA

Los regimenes quimioterapicos mas utilizados en los casos en los que es necesaria la

terapia sistémica se muestran en las siguientes tablas:

1. CHOP

CICLOFOSFAMIDA

ADRIAMICINA

VINCRISTINA

PREDNISONA

2. CHOEP

CICLOFOSFAMIDA

ETOPOXIDO

VINCRISTINA

ADRIAMICINA

PREDNISONA

750mg/m2 en SG 5% (500ml) - IV 1 hora

50 mg/m2 en SF (100ml) - IV en 30 min.

1.4 (maximo 2) en SF (100ml) = IV en 10 min.

60mg/m2 vo.

750mg/m2 en SG 5% (500ml) - IV 1 hora

100 mg/m2 en SF (100 ml) - en 1 hora

1.4 (maximo 2) en SF (500 ml) = IV en 10 min.

50 mg/m2 en SF (100ml) - IV en 30 min.

100 mg/m?2 vo.

GCSF 300-400 micrg los dias 6-11.

3. DA-EPOCH

CICLOFOSFAMIDA

ETOPOXIDO

VINCRISTINA

ADRIAMICINA

PREDNISONA

750mg/m?2 en SG 5% (500ml) -1V en1h.

50 mg/m2 en SF (100 ml) -1V en1h.

1.4 (maximo 2) en SF (00 ml) = IV en 10 min.

10 mg/m?2 en SF (100ml) - IV en 30 min.

120 mg/m2 vo

GCSF 300-400 micrg desde el dia 6 hasta CAN>0.5*10 elevado a 9/I.

Dia 1/21d

Dia 1/21d

Dial

Diasdel1al5

Dia 1/21d

Dia 1-3/21d

Dia 1/21d

Dia 1/21d

Dias1-al5

Dia 5/21d

1-2-3-4/21d

1-2-3-4/21d

1-2-3-4/21d

1-2-3-4-5/21d



4. Brentuximab Vedotin

BRENTUXIMAB- 18mg/kg (maximo 180mg) en SF (500ml),

- /21d
VEDOTIN en 30min iv

Brentuximab esta aprobado para los linforas T anaplasicos CD30+ a partir de una 1% recaida,
pero no en una primera linea®.

5.BV+CHP (Combinacién pendiente de autorizacién)

BRENTUXIMAB- 18mg/kg ( maximo 180mg) en SF (500ml),

VEDOTIN en 30min iv /2d
CICLOFOSFAMIDA | 750mg/m2 en SG 5% (500ml) - IV en1h. /21d
ADRIAMICINA 50 mg/m2 en SF (100ml) - IV en 30 min. /21d
PREDNISONA 60mg/m2 vo. /21d

Como tratamiento sistémico posterior a la deteccién de una recaida, debe valorarse
el tiempo transcurrido desde el primer tratamiento y se puede considerar el uso de
un anticuerpo conjugado formado por un anticuerpo monoclonal dirigido a CD30
(Brentuximab Vedotin), una de cuyas indicaciones, fuera del contexto del implante
mamario, es el tratamiento en adultos del linfoma anaplasico de células grandes

sistémico en recaida o refractario a otros tratamientos.



PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

El BIA-ALCL es una enfermedad con excelente prondstico en la mayoria de los casos,
en la que es fundamental una sospecha clinica y un diagndstico precoz. En este
sentido, se reconocen variables con valor prondstico, como las que se sefalan en el
siguiente cuadro, si bien debe enfatizarse que ninguno de los indices prondsticos
tiene impacto en la eleccion del tratamiento ni, por tanto, valor predictivo.

VARIABLE CON VALOR PRONOSTICO NIVEL DE CORTE

Edad del paciente <oigual a 60 anos >60 afos

Actividad del paciente segun criterios

<2 >0 iguala?2
ECOG
Estadio clinico del linfoma 1/11 /v
NuUmero de areas ganglionares afectas <oiguala?2 >2
Actividad de LDH en suero < normalidad > normalidad

En relacion con el seguimiento postratamiento de estos casos, las guias clinicas
de la NCCN recomiendan un seguimiento clinico y examen fisico cada 3 a 6 meses

durante 2 afos y, posteriormente, segun evolucion clinica.

En cuanto a las exploraciones complementarias de imagen, puede recomendarse el
realizaruna PET-TC cada 6 mesesdurante 2afosy, posteriormente, segun la evolucion
clinica y el estadio inicial, con la finalidad de detectar la recurrencia sistémica.
Aungue se pueden considerar otras modalidades de técnicas de diagndstico por
imagen que minimizan la radiacién, como la RM o la ecografia, éstas son menos

Utiles para detectar recaidas fuera de la mama(e23),

Debe resaltarse la importancia de comunicar los casos a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) mediante la cumplimentacion del
Formulario de Notificacion de Incidentes y el Formulario de Informacién Adicional
de Casos BIA-ALCL (Anexo I).



ALGORITMO-RESUMEN PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO
Y SEGUIMIENTO DEL BIA-ALCL

SEROMA AGUDO TARDIO TRAS COLOCACION DE IMPLANTES

:

ECOGRAFIA: IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DEL DERRAME
Y/0 MASA

!

CITOLOGIA / BAG
BLOQUE CELULAR, CD30 Y ALK
SI CITOMETRIA DE FLUJO (CD30, ALK, CD2, CD3, CD4, CD6, CD7, CD8,
CD45)
SI BIOPSIA (H&E, CD2, CD3, CD4, CD6,CD7,CD8,CD30, CD45 Y ALK)

:

CONFIRMACION
« Anamnesis por aparatos detallada y exploracién fisica .
« Pruebas complementarias (analitica: Hemograma + Bioquimica
(incluido LDH , B2 microglobulina y acido Urico ) + Serologias VIH,

VHB, VHC.

PET-TAC PREOPERATORIO
(descartar afectacion sistémica y planificar tratamiento quirurgico)

:

« OPCION 1: ENFERMEDAD LOCALIZADA (ESTADIOS
IA-B-C)
Si capsulectomia parcial o reseccién incompleta de
la prétesis, con enfermedad residual: tratamiento
adyuvante (valorar radioterapia).

« OPCION 2: ESTADIOS IIA-B
Si capsulectomia parcial o resecciéon incompleta de

—_— la prétesis, con enfermedad residual, tratamiento

adyuvante con radioterapia y/o tratamiento
quimioterapico sistémico (si afectacion ganglionar o
contraindicacién de radioterapia).

« OPCION 3: ESTADIOS IllI-IV
Tratamiento sistémico con Inmuno/quimioterapia.
Radioterapia como paliacién (masas ulceradas,
sangrantes o dolorosas).

SEGUIMIENTO
Seguimiento clinico y examen fisico / 3-6 meses x 2 afios.
Luego segun evolucién.
PET-TC / 6 meses x 2 afios. Luego seguin evolucién clinica.

TRATAMIENTO
CAPSULECTOMIA TOTAL CON RESECCION
DE LA PROTESIS COMPLETA Valoracién de
reseccion total de la prétesis contralateral.



ANEXO 1

Es muy importante comunicar los casos a La Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS).

Se deberd cumplimentar el Formulario de Notificacion de Incidentes y el Formulario
de Informacion Adicional Caso BIA-ALCL. Ambos que se incluyen en el enlace a
continuacion

https://www.aemps.gob.es/vigilancia/productosSanitarios/linfoma-anaplasico-
LACG/docs/Protocolo_Clinico_ALCL _implantes_mamarios.pdf
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