OVERSIKT

3rostsvu
mplantation

Inad och forhardnad efter
kanvara BIA-ALCL

REKOMMENDATIONER FOR UTREDNING OCH BEHANDLING AV
BROSTIMPLANTATASSOCIERAT ANAPLASTISKT STORCELLSLYMFOM

Per Hedén, docent,
Akademikliniken,
Stockholm

Birgit Stark, docent,
rekonstruktiv plastik-
kirurgi, institutionen
for molekylar medicin
och kirurgi, Karolins-
ka universitetssjukhu-
set, Stockholm

@ Birgit.Stark@ki.se

Nyligen definierades brostimplantatassocierat anaplas-
tiskt storcellslymfom (BIA-ALCL) som en egen sjuk-
domsentitet av WHO [1]. National Comprehensive
Cancer Network i USA har publicerat konsensusrikt-
linjer for utredning och behandling [2]. Aven i Frank-
rike och Danmark har det publicerats sammanstall-
ningar av hittills kinda fakta samt rekommendatio-
ner for utredning och behandling [3,4]. BIA-ALCL ar en
mycket ovanlig tumoérform med malignt transforme-
rade T-celler, med hittills 359 kdnda patienter (varav 9
dodsfall) enligt Food and Drug Administration i USA
[5]. Fran Australien och Nya Zeeland har 61 patienter
rapporterats och fran Asien en patient. Patienter med
BIA-ALCL registreras i det internationella PROFIL-re-
gistret (www.thepsf.org/profile) [2].

I Sverige berdknas arligen 8 000 kvinnor genomga
brostimplantatkirurgi. Fordelningen kosmetisk indi-
kation och konstruktiv atgard efter brostcancer ar cir-
ka 80/20.1 Sverige far 8 500 kvinnor brostcancer varje
ar och uppskattningsvis 20 procent av dessa far brost-
implantat. I samrad mellan Svensk férening for este-
tisk plastikkirurgi, Svensk plastikkirurgisk férening
och Brostcancerféreningen har svenska rekommen-
dationer for utredning och behandling av BIA-ALCL
tagits fram.

Epidemiologi

Tillstandet beskrevs forst 1997 [6], men pa grund
av dess relativa sallsynthet och brist pa sikra data i
manga lander betriffande antalet och vilken typ av
brostimplantat som satts in, dr det fortfarande svart
att fastsla global incidens och prevalens [7]. Nyligen
publicerade data 6ver patienter med BIA-ALCL i USA
angav livstidsprevalensen till 33/1000 000 for patien-
ter med texturerade implantat [8]. Enligt australiska
data uppskattas risken for kvinnor med texturerade
implantat att drabbas av BIA-ALCL till nagonstans
mellan 1/1000 och 1/10 000 [9]. Tillstandet kan dven
vara underrapporterat. I Sverige ar 6 fall av BIA-ALCL
kanda.

Etiologi
Det finns fyra hypoteser bakom utveckling av ALCL,
dven om etiologin inte &r sdkerstalld [9,10]:

1) Pagaende studier undersoker en genmutation som
en mojlig bidragande etiologisk faktor. Det &r troligt
att speciella genetiska forutsittningar kravs for att
en individ ska kunna utveckla denna form av lymfom
[10]. Detta kan ocksa forklara den stora variabilitet i
incidens som har setts i olika delar av varlden,som ex-
empelvis den hoga frekvensen i Australien [9].

2) Mekaniskt utldst kronisk inflammation pa grund av
implantatens ytstruktur [10]. Alla hitintills rapporte-
rade patienter som drabbats av BIA-ALCL har haft tex-
turerade (knottriga) implantat. De enstaka patienter
som har haft slata implantat har tidigare haft texture-
rade implantat inopererade. Det existerar manga olika
typer av texturerade implantat, och dnnu finns ingen
sdkerstalld koppling till en speciell typ av texturering,
dven om aktuella data tyder pa att mer grovtexturera-
de ytor utgor en hogre risk. Enligt det svenska bros-
timplantatregistret (BRIMP) r texturerade implantat
betydligt vanligare &n sldta, men andelen har minskat
under senaste ar (98 procent 2014, 91 procent 2016 och
80 procent hittills under 2018).

3) Bakteriell biofilm som skapar en kronisk inflam-
mation med T-lymfocytaktivering [10-13]. Variationer
i kirurgisk teknik och mojligen ocksa vilken antibak-
teriell strategi som anvinds perioperativt skulle kun-
na bidra till de skiftande uppgifterna om hur vanligt
tillstandet ar i olika ldnder och vid olika centrum [3-5].
De mycket storre ytorna pa texturerade jamfort med
sldta implantat anses ocksa kunna ge bakterier storre
moijlighet att etablera sig.

4) Duration fran initial operation till uppkomst av
ALCL. Den genomsnittliga tiden ar 8 ar [2]. Aktuella
data tyder saledes pa att kvinnor med en viss genetisk
predisposition kan utveckla ALCL 6ver tid vid expo-
nering for texturerade implantat. En kronisk inflam-
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e Brostimplantatassocierat anaplastiskt storcellslymf-
om, BIA-ALCL, &r ett sallsynt T-cellslymfom som kan
uppkomma lang tid (&r-decennier) efter implantation av
framfor allt texturerade (knottriga) brostimplantat.

@ Det vanligaste symtomet ar brostsvullnad pa grund av
seromvatska runt implantatet, men aven forhardnader
eller resistenser forekommer.

o Patienter med tydlig brostsvullnad mer an ett ar efter
implantatoperation ska utredas med ultraljudsunder-
sOkning och aspiration av seromvatska.

e Vid sjukdom begrénsad till seromvétska/kapsel ar
bilateral komplett kapsulektomi med borttagande av
implantat vanligen kurativ.

e Vid tumori hud, kortel, torax eller kapsel kravs mer
omfattande kirurgi.

o Vid generaliserad sjukdom eller icke radikal kirurgi
overvags adjuvant stralbehandling och kemoterapi.
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Figur 1. Intraoperativt foto. Resektion avimplantat och
komplett kapsulektomi inklusive seromvétska aven 4 cm
stor tumor i den bakre kapselvaggen. Tumoren hade in-
vaderat pektoralismuskeln (sedd vid basen). Patienten var
en 42-arig kvinna som fick BIA-ALCL 7 ar efter kosmetisk
mastopexi med bilaterala texturerade implantat (Allergan).
(Samtliga bilder och operation: dr Mark Clemens, MD
Anderson Cancer Center, Texas, USA).

mation med utveckling av biofilm i kontakt med det
texturerade implantatet kan i dessa fall vara motorn
till T-cellstransformation och BIA-ALCL.Kvinnor utan
genetisk predisposition utvecklar kapselbildning el-
ler benigna serom. Det finns ingen korrelation mel-
lan BIA-ALCL och implantatets innehall (silikon eller
koksalt).

Symtom, undersokningsfynd och sjukdomsforlopp
Symtom. BIA-ALCL kan uppsta efter savil kosmetisk
som rekonstruktiv brostimplantation efter brostcan-
cer. Det vanligaste symtomet dr en pataglig brost-
svullnad pa grund av serombildning hos en patient
som tidigare fatt ett texturerat implantat.

Svullnaden uppstar vanligen spontant utan sam-
band med trauma eller klinisk infektion [2, 8]. I sall-
synta fall har dven rodnad av brostets hud forekom-
mit. Andra mindre vanliga symtom é&r kapselkontrak-
tur och fortjockningar eller avgransade tumorer vid
kapseln runt implantaten. BIA-ALCL kan uppkomma
tidigt eller sent efter priméroperationen (2,5-25 ar, ge-
nomsnitt 8 ar) [10]. Det antas att sjukdomen atmins-
tone hos vissa patienter kan progrediera fran ett till-
stand med seromvatska och fértjockning av implan-
tatkapseln, till penetration av kapseln och tumor-
spridning pa ett satt som mera liknar forloppet hos
en malign solid tumor 4n det vid andra typer av lymf-
om [14]. Om sjukdomen ar begransad till seromet ar
prognosen god [14, 15]. Detta forutsitter dock att im-
plantaten (bilateralt) inklusive omgivande kapsel av-
lagsnas komplett.Om infiltrativ sjukdom foreligger ar
prognosen samre.

Det ar alltsa av vikt att patienter som far sena ser-
om, over 1 ar efter insdttning av brostimplantat, ut-
reds for att utesluta BIA-ALCL [14-17].

Rekommenderad utredning. Vid brostsvullnad minst
ett ar efter inséttandet av implantat ska detta under-
sokas med hogupplost ultraljud. Foreligger tydligt ser-
om ska punktion goras och seromvitskan avldgsnas.
Infektion och trauma som orsak till seromet ska ock-
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Figur 2. Serom med ALCL i Wright-Giemsa-fargning, 400
géngers forstoring, som visar stora anaplastiska celler.
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Figur 3. M med CD30-po-
sitivimmunhistokemi. Bilden visar ett kluster av celler vilka
aggregerar i en massa.

si uteslutas. Minst 20 ml aspirat ska skickas till pato-
logiskt laboratorium med adekvat erfarenhet. Det ar
viktigt att skicka hela punktatet. Fragestillningen ska
vara BIA-ALCL och flodescytofotometrisk analys med
immunhistokemi avseende CD30, och ALK ska begi-
ras. Provet behover inte skickas akut. Om denna un-
dersokning visar en konfluerande CD30-positiv och
ALK-negativ cellpopulation ar diagnosen BIA-ALCL
Kklar. Internationellt rekommenderas oftast preopera-
tiv utredning med PET/DT for att utesluta spridd sjuk-
dom, men det finns dnnu ingen svensk konsensus om
detta. Det bor noteras att normal icke-malign serom-
vitska ofta har enstaka CD30-positiva celler. Vid reci-
diverande benigna serom bor man overvéga att byta
till ett implantat med annan ytstruktur.

I fall dar tumdr palperas eller missténks i brostet
ska patienten utredas via brostcentrum for att pri-
mart utesluta brostcancer.

Kirurgisk behandling. vid konfirmerat BIA-ALCL bor
ingreppet utforas av onkologiskt erfaren brostkirurg.
Finns resurser tillgdngliga 4r samoperation av onko-
logisk erfaren brostkirurg och plastikkirurg av varde.
Implantatet tas bort och en total kapsulektomi (en
bloc), inklusive den torakala delen av kapseln, utfors



OVERSIKT

(Figur 1). Nagot nytt texturerat implantat sitts inte in.
Diskussion pagar om nér ett slatt implantat kan sét-
tas in, men konsensus avseende detta finns dnnu inte.
Aven kapselviavnad och serom ska undersokas avseen-
de féorekomst av CD30 och ALK, och en bit kapsel samt
ett 2 x 2 cm stort omrade fran implantatytan ska spa-
ras separat i formalinlosning for analys (Figur 2 och
3). Vill man studera biofilm p& implantat maste pro-
ven tas sterilt. BIA-ALCL ir i de flesta fall en relativt
beskedlig tumoérform, och enbart borttagande av im-
plantat och total kapsulektomi ar en kurativ atgard,
forutsatt att ingen tumorvavnad utanfér kapseln fo-
religger. Om patienten har bilaterala implantat och
unilateralt BIA-ALCL har uppkommit, rekommende-
ras dock total kapsulektomi och uttag av implanta-
tet dven i det friska brostet, da 4,6 procent av patien-
terna har ALCL &dven i det kontralaterala brostet [14].
Normalt sett sker ingen invasion av lymfomceller in
i sjalva brostparenkymet. Vid forstorade lymfkort-
lar rekommenderas excision och cytologisk under-
sokning. I det sillsynta fallet att en patient anger ett
lymfom i anamnes avrades generellt fran anvindande
av texturerade implantat.

Onkologisk behandling. I multidisciplindr konferens
bestams onkologisk behandling utifran patientens
TNM-klassifikation [2]. En ny klassifikation fran MD
Anderson Cancer Center i Texas har introducerats
2017 (Tabell 1) [2].1 flertalet fall utan tumorforekomst
(klassifikationerna Lugano IE och MDA IA-IIA) bor
den kirurgiska behandlingen vara tillracklig och pa-
tienten behoéver enbart f6ljas upp. Om resektionen
inte har varit radikal, eller vid generaliserad sjukdom,
behover adjuvant behandling dvervigas. Tumorsta-
dier som Lugano II-1IV eller MDA IIB-IV kriver stall-
ningstagande till cytostatika eller brentuximab/vedo-
tinbehandling [18].

Postoperativ uppfdljning och registrering av BIA-ALCL
Uppfodljning boér ske hos onkolog i minst 2 ar post-
operativt. In situ-former botas i regel helt, och patien-
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TABELL 1. TNM-klassifikation enligt Clemens et al [2].

® Tumor, T T T2 T3 T4
Seromvatska | Tidig kapselinfiltrat | Solid tumdrikon- | Invasivtumor
takt med kapsel utanfor kapsel
o Lymfkortel, N NO N1 N2
Ingen ALCL Enregionallymf- | Multipla regionala
ilymfkortel kortel + lymfkortlar +
e Metastaser, M MO M
Ingen generell Organspridning
spridning

ter foljs med klinisk undersdkning, DT och PET-DT
2 ganger per ar i minst 2 ar. Vid infiltrativt vixande
ALCL-former rekommenderas klinisk uppfoljning var
3-6 manad [2]. Det ar svart att uttala sig om prognos
vid spridd ALCL, da antalet patienter &r lagt. I Sverige
har forloppet vid spridd sjukdom varit letalt.

Rapportering av histologiskt sakerstillda tumorer
Rapportering av histologiskt sdkerstillda tumorfall
sker till Lymfomregistret, Socialstyrelsen och Like-
medelsverket. Det rekommenderas att d&ven anmaila
alla diagnostiserade patienter till det internationella
PROFIL-registret.

Likare med kdnnedom om patienter med BIA-ALCL
uppmanas rapportera dessa till Per Hedén och Birgit
Stark.O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Per Hedén har
haft konsultuppdrag (utbildningar och forelasningar) for ett flertal
implantatféretag: Allergan Co, Establishment Labs, Johnson &
Johnson, GC Aesthetics och G&G Medical.
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SUMMARY

Breast implant-associated anaplastic large cell
lymphoma (BIA-ALCL)

Breast implant-associated anaplastic large cell
lymphoma (BIA-ALCL) is a distinct type of T-cell
lymphoma, developing around implants, that can occur
2 to 25 years (median 8 years) post-implantation. Most
patients present with a swelling of the breast, which is
usually associated with pain and fluid collecting around
the implant. Less commonly, a lump in the breast

and/or in the axilla can be present. A periprosthetic

fluid collection (> 1year post-implantation) should be
investigated with ultrasound and fine needle aspiration.
Immunohistochemistry confirms the diagnosis BIA-
ALCL with CD30+ and ALK- expression. In most patients
with disease localized to the periprosthetic fluid, surgery
alone usually is curative. A total capsulectomy and
bilateral implant removal should be performed. Before
surgical intervention, international recommendations
state that a PET-CT scan should be done to exclude
disseminated disease. The international profile registry
(www.thepsf.org/profile) collects all confirmed cases.

4

Lakartidningen
2018




