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' FAKTABOKS

» Det totale antal af indopererede bry-
stimplantater pa verdensplan skan-
nes at vaere 5-10 mio.

Brystimplantatassocieret (BIA) anaplastisk storcellet
lymfom (ALCL) er en useedvanlig og sjeelden form for
kreeftsygdom, der kan udvikle sig i den fibrgse binde-
vaevskapsel, der danner sig rundt om et brystimplantat
[1]. Tilstanden blev fgrste gang beskreveti 1997 [2],
men fgrst i de senere ar er der set en gget rapportering i
litteraturen af udvikling af BIA-ALCL. Denne ggede rap-
portering er sket pé trods af en sporadisk forekomst og
vage kliniske symptomer kombineret med en lav inci-
dens af BIA-ALCL [3]. Der er enighed om, at der er en
positiv association mellem brystimplantater og udvik-
ling af ALCL, men atiologi og risikofaktorer er fortsat
uafklarede [4]. Der er forelpbig kun rapporteret om ca.
180 tilfeelde af BIA-ALCL pa verdensplan, og sammen-
holdt med, at der alene i USA indopereres mere end
300.000 brystimplantater om aret, er der tale om en
serdeles lav incidens. De rapporterede tilfeelde af BIA-
ALCL er enten identificeret ved gennemgang af tilgaen-
gelig litteratur, ved indrapportering fra klinikere til de
pagaldende landes offentlige sundhedsinstanser eller
ved rapportering pd anden vis [4, 5]. Lymfomet fore-
kommer i den bindevevskapsel, der dannes rundt om
et brystimplantat, men den neermere drsagssammen-
heeng er ikke fuldt afklaret.

Patienter med BIA-ALCL har ofte uspecifikke symp-
tomer, som kan opfattes som almindelige implantatre-
laterede komplikationer, sdsom infektion med serom-
dannelse. Der er derfor risiko for, at en mangelfuld
opmearksomhed pa sygdommen kan resultere i forsin-
ket diagnose og behandling. Vi har derfor fundet det re-
levant at praesentere en gennemgang af litteraturen p&
omradet og formidle anbefalinger for udredning, be-
handling og opfelgning af denne sjeldne kliniske enti-
tet.

diagnosticeret i april 2015 pa Plastik-
kirurgisk og Brystkirurgisk Afdeling,
Roskilde Sygehus.

» Forste tilfeelde af brystimplantatasso-  » BIA-ALCL kan opsta hos kvinder, som

cieret anaplastisk storcellet lymfom

(BIA-ALCL) blev rapporteret i 1997, og
hidtil er der rapporteret om ca. 180 til-
feelde pa verdensplan, af disse var tre

har gennemgaet brystimplantation pa
bade rekonstruktiv eller kosmetisk in-
dikation samt ved brug af bade sili-
kone- og saltvandsimplantater.

danske, og det seneste tilfeelde blev

MORFOLOGI 0G CYTOLOGI

ALCL er et CD30+-lymfom, som kan opsta som fglge af
en abnorm aktivering og proliferation af T-lymfocytter
[6]. ALCL er karakteristisk opdelt i to typer: kutan eller
systemisk [7]. Rearrangement af anaplastisk lymfombki-
nase-genet (ALK) klassificerer yderligere ALCL i under-
typer og er afggrende for prognosen. BIA-ALCL har
morfologi og cytologi, som svarer til ALK-negativ syste-
misk ALCL. Men mens ALK-negativ systemisk ALCL
seedvanligvis har en darlig prognose, har ALK-negativ
BIA-ALCL typisk en langt bedre prognose [8]. Neasten
alle kendte tilfaelde af BIA-ALCL har veeret ALK-nega-
tive [9].

KLINISK PRASENTATION

BIA-ALCL er lokaliseret i den fibrgse bindeveaevskapsel,
der omgiver implantatet. Det er sdledes ikke en sygdom
i brystets parenkym. Det er beskrevet for alle typer af
implantater (silikone, saltvand, glatte og teksturerede)
og efter bdde kosmetiske brystaugmentationer og bry-
strekonstruktive indgreb. Patienterne har forskellige
symptomer, og der er forskellige kliniske fund. Sent
indsettende (> 6 maneder postoperativt) unilateral
brystforstgrrelse med serom og periprostetisk vaskean-
samling er det hyppigste symptom, og kun i fa tilfeelde
ses lymfomet som en palpabel fast masse i brystet eller
aksilleer lymfadenopati. Der er beskrevet positivt resul-
tat af cytologisk undersggelse af seromvasken i ca.
60% af tilfeeldene [10]. Andre uspecifikke symptomer
er unilateral brystgmhed, redme eller kapselskrump-
ning [10].

DISKUSSION

Da man blev opmerksom pé en mulig sammenhang
mellem ALCL og brystimplantater, blev der udfert et
dansk populationsbaseret kohortestudie med 19.885
patienter, der i perioden 1973-2010 havde faet indope-
reret ét eller to brystimplantater af enten rekonstruktiv
eller kosmetisk grund. Der blev ikke fundet nogen til-
feelde af BIA-ALCL [11]. Efterfglgende er der rapporte-
ret om tre danske tilfaelde, hvoraf det seneste forekom i
april 2015 [12].

Teksturerede implantater er forbundet med flere til-
faelde af ALCL end glatte implantater [4] (Figur 1). Der
er for nylig blevet spekuleret i, om teksturerede implan-
tater kan forarsage en passiv potensering, mens den




egentlige atiologi til BIA-ALCL kan vaere en kronisk
bakteriel biofilm, der omkranser implantatet.
Teksturerede implantater har et stgrre uregelmaessigt
overfladeareal end glatte implantater, hvilket gger risi-
koen for dannelse af en kronisk bakteriel biofilm [13],
der i sig selv kan accentuere den fibrgse periprotestiske
kapsel og initiere et gget T-cellerespons. Der er ved
bade in vivo- og in vitro-forsgg pavist dannelse af peri-
prostetiske T-cellelymfocytinfiltrater i kapselveev i sam-
menheng med tilstedeverelse af en kronisk bakteriel
biofilm [13]. Denne bakterieinducerede T-celleaktive-
ring fremheeves som en mulig arsag til BIA-ALCL [14].

P4 trods af en gget &rvagenhed pa BIA-ALCL igen-
nem de seneste par ar er vigtige kliniske spgrgsmaél i
forbindelse med diagnosticering og behandling af
denne sjeeldne tilstand fortsat ikke adresseret [15].
Indtil nu foreligger der ikke nogen viden om, hvorvidt
en fornyet indseettelse af et implantat er sikkert, eller
hvordan det kontralaterale bryst bgr behandles, fordi
man i de fleste tilfeelde har rapporteret om unilateral
sygdom. Pga. sparsomt tilgeengelige data foreligger der
desuden fortsat ingen evidensbaserede retningslinjer
for, hvordan denne sygdom skal diagnosticeres, be-
handles eller fplges. Da den information, som forelig-
ger i litteraturen om BIA-ALCL, fortsat ikke er fyldest-
gorende og ikke adresserer vigtige kliniske emner,
gennemfgrte et multidisciplinert ekspertpanel i 2014
en struktureret analyse, hvor man kombinerede publi-
ceret evidens med faglig vurdering for at sammenfatte
yderligere kendskab til de kliniske problemer i forbin-
delse med BIA-ALCL [15]. Det er foresl&et, at alle pa-
tienter med sent indsattende serom (> 6 méneder ef-
ter brystimplantation) bgr gennemga udredning med
ultralydskanning og mammografi med henblik pa at
identificere en evt. masse eller lymfeknuder, der er mis-
taenkelige for lymfom, herunder ogsa i aksillerne og pa
halsen (Tabel 1). Efterfplgende bgr der foretages aspi-
ration af seromet med henblik pa cytologisk analyse af
vaesken, herunder bl.a. dyrkning og flowcytometri
[15]. Hvis den cytologiske analyse er negativ, bgr pa-
tienterne monitoreres omhyggeligt for recidiv af serom,
og hvis der findes en tumormasse, bgr der foretages ul-
tralydvejledt biopsi [15]. Patienterne med ALCL be-
greenset til kapslen har ofte et indolent forlgb med god
prognose efter fjernelse af implantatet og komplet exci-
sion af den periprostetiske bindevavskapsel (kapsulek-
tomi) [4, 15, 16]. Derimod kan patienter med en tu-
mormasse i kapslen eller en tumormasse, som straekker
sig ud over kapslen, have en mere aggressiv progres-
sion af sygdommen samt darlig prognose, og behand-
lingen kan evt. suppleres med kemo- og/eller stralete-
rapi [15, 16]. Den precise betydning af kemo- og
strleterapi i behandlingen af BIA-ALCL er dog fortsat
usikker [15, 16].

Hvis BIA-ALCL bekreeftes, bgr der postoperativt
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g FIGUR 1

Tekstureret anatomisk silikonebrystimplantat.

foretages en PET-CT og knoglemarvsbiopsi for at ude-
lukke systemisk sygdom [15]. Det foreslés, at patien-
terne far klinisk opfelgning mindst hver sjette maned i
fem ar med ultralydskanning af brystet i to ar, og de pa-
tienter, der fir reimplantation af et brystimplantat, ra-
des til opfglgning ud over fem &r [15].

KONKLUSION

Selvom ALK-negativ BIA-ALCL er sjelden, er den ngj-
agtige incidens meget muligt undervurderet, og det er
ikke usandsynligt, at vi kan opleve en stigning af diag-
nosticerede tilfeelde i fremtiden. Den nuveerende man-
gel pa retningslinjer skyldes f& data og mangel pé evi-
dens og opmerksomhed pé denne tilstand. Selvom
BIA-ALCL ofte har en god prognose, er det essentielt at
indrapportere alle tilfeelde for dermed at indsamle data
globalt og foretage langtidsopfglgning. I Danmark er
det ilighed med i USA besluttet [17] at indberette alle
tilfaelde af BIA-ALCL til en central myndighed, og siden
2014 er der i Danmark rapporteret til Sundhedsstyrel-
sen om tre tilfeelde [18]. Denne proaktive tilgang er
vigtig for at sikre og samle forskning og viden, séledes

E TABEL 1

Udredning og behandling.

Opstéen af serom ) 6 maneder efter brystimplantation =) mammografi og ultralydskanning
Aspirat af serom til mikrobiologisk og patologisk undersagelse
Ved tilstedeveerelse af periprostetisk udfyldning =) ultralydvejledt biopsi

Kirurgisk behandling med fjernelse af implantat og omgivende fibras kapsel (kapsulektomi). Bade serom
o0g kapselvaev sendes til patologisk undersegelse, hvor der i patologirekvisitionen skal noteres, at der
onskes udredning specifikt for BIA-ALCL

Efter den kirurgiske behandling skal patienten henvises til heematologisk afdeling med henblik pa evt.
videre behandling/opfalgning

Postoperativt PET-CT og knoglemarvsbiopsi for at udelukke systemisk sygdom

Evt. kemo- og/eller straleterapi ved sygdomsdebut med palpabel udfyldning af tumorvaev eller lokal
spredning
BIA-ALCL = brystimplantatassocieret anaplastisk storcellet lymfom
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at fremtidige faglige rekommandationer om udred-
ning, behandling og opfglgning af denne fortsat uafkla-
rede sygdom kan hvile pa sa evidensbaserede princip-
per som muligt.

SUMMARY
Reem Dina Jarjis & Steen Henrik Matzen:

Breast implant-associated anaplastic large-cell lymphoma
Ugeskr Laeger 2015;177:V07150625

Breast implant-associated anaplastic large-cell lymphoma
(BIA-ALCL) is a rare entity. Due to the lack of awareness of
BIA-ALCL, patients with prior history of breast implants who
present with non-specific implant-related complications
might experience a delay in diagnosis and appropriate
treatment of this distinct condition. There are still no
evidence-based guidelines on how this condition should be
diagnosed, treated or followed because of the rarity of
available data. We review current literature in order to raise
awareness and discuss management options of this unique
clinical entity.
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