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PROTOCOLO C’:LiNICO PARA LA DETECCION DEL
LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES (LACG)
ASOCIADO A IMPLANTES DE MAMA

Fecha de publicacion: Version 1- 06 de febrero de 2019
Version 2. 07 de junio de 2024

Este protocolo ha sido elaborado, dentro del marco de la Comision Asesora de Implantes
Mamarios y Afines, Comision constituida en el seno del Comité de Productos Sanitarios de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), en el que han
participado expertos de las sociedades espafolas de Cirugia Plastica, Estética vy
Reparadora, de Senologia y Patologia Mamaria, de Oncologia Médica, de Hematologia y
Hemoterapia, expertos del Instituto de Salud Carlos Ill, expertos del Instituto Nacional de
Toxicologia y Ciencias Forenses, expertos del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas, expertos de la AEMPS y expertos del Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social.

El protocolo ha contado, igualmente, con la contribucion de las autoridades sanitarias de las
Comunidades Auténomas.

indice
AMDIto d€ @PIHCACION ...t 2
(@] o] =1 1Y/ 1= PP 2
T o] (oo [8TeTor o] o IO TR 2
1. Linfoma anaplasico de células grandes (LACG)..........ccooveveieieieieeeececeeeeeiae 2
2. Etapas a seguir en caso de sospecha de LACG
asociado a implantes MamMaAriOS...........cooviiiiiieiiecece et 4
3.- Comunicacioén de casos confirmados de LACG
asociados a implantes mamarios ala AEMPS ... 6
Anexo |: Diagrama de las etapas a seguir en caso
de sospecha de LACG asociado a implantes mamarios. ............cccccoeeeeeeeeeiiiieeeeeeeeee, 8
Anexo Il. Formulario informacién adicional caso BIA-ALCL...........coevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 9

PROTOCOLO CLINICO PARA LA DETECCION DE LACG ASOCIADO A IMPLANTES DE MAMA - AEMPS. 07 de junio de 2024 V.2 1de 11



Ambito de aplicacién

Este protocolo debera ser aplicado por los profesionales sanitarios y centros sanitarios
espanoles en el seguimiento de pacientes portadoras de implantes mamarios ante la
sospecha de Linfoma Anaplasico de Células grandes (también llamado ALCL por sus siglas
en inglés Anaplastic Large-Cell Lymphoma).

El protocolo podra ser revisado para adaptarlo al estado de los conocimientos en la materia.
Objetivos

Los objetivos de este protocolo clinico son:

e Detectar los casos de LACG asociados a mujeres portadoras de implantes mamarios.

o Establecer los pasos a seguir por parte del profesional sanitario en el caso de sospecha
de LACG asociado a implantes mamarios para su correcto diagndstico e identificacién y
posterior tratamiento.

e Recabar informacion que permita evaluar una posible asociacién entre LACG con la
implantacién de implantes mamarios.

Introduccién

Durante los ultimos anos ha surgido la preocupacion en torno a la aparicién del LACG en
pacientes portadoras de implantes mamarios. Para estudiar esta posible asociacion se han
llevado a cabo distintos estudios epidemiologicos sobre los casos de LACG asociados a
implantes mamarios en el mundo.

En el momento actual no hay datos claros de la incidencia de LACG en mujeres portadoras
de implantes mamarios. Se estima que el rango esta comprendido entre 1 de cada 300.000
y 1 de cada 30.000 mujeres portadoras de implantes mamarios.

1. Linfoma anaplasico de células grandes (LACG)

El Linfoma anaplasico de células grandes es un tipo raro de linfoma No-Hodgkin que afecta
a una gran variedad de tejidos incluyendo la mama y que actualmente esta englobado
dentro de una amplia categoria de trastornos linfoproliferativos con un amplio espectro de
comportamientos clinicos.

El LACG se caracteriza por un crecimiento anormal de los linfocitos T (células-T) y expresion
del receptor CD30. Existen dos variantes de LACG, una el LACG sistémico con
linfoadenopatias y afectacién extranodal y otra el LACG cutaneo en la que la enfermedad
esta limitada a la piel.

La histopatologia del LACG no es uniforme. Ambas variantes expresan el marcador CD30,
sin embargo, existen diferencias en cuanto a la expresion del marcador ALK (proteina
linfoma anaplasica kinasa). El 60-80% de los LACG sistémicos son ALK +, el resto son ALK-
. La expresién o no de esta proteina va ligada al pronédstico de la enfermedad, teniendo las
formas ALK+ un comportamiento prondstico mas favorable que las formas ALK-.
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En el caso del LACG cutaneo se expresa muy excepcionalmente el ALK, siendo la mayoria
ALK-. Aunque la variante LACG cutanea tiene una condicion maligna, el curso de la
enfermedad con frecuencia tiene una evolucion indolente, con tasas de supervivencia a los 5
y 10 afios del 85% e incluso superiores, con regresiones espontaneas en algunas de ellas.

El LACG asociado a implantes mamarios (Breast Implant-Associated Anaplastic Large
Cell Lymphoma (BIA-ALCL)), consiste en la aparicion de un LACG en una mujer portadora
de implantes mamarios. La clave diagndstica es la presencia siempre de células malignas
infiltrando la capsula periprotésica o en el liquido periprotésico. Se postula que el LACG se
desarrolla a partir de los linfocitos que participan en la formacion de la capsula fibrosa que
se forma alrededor del implante mamario como consecuencia de la reaccién del organismo
a un cuerpo extrafio. Histolégicamente el BIA-ALCL presenta la expresion del marcador
CD30 y generalmente presenta una ausencia de expresion de la proteina ALK (ALK -).

Asi, el LACG relacionado con implantes mamarios en la mayor parte de las ocasiones se
podria afirmar que no se trata de un verdadero cancer de mama sino de un Trastorno
Linfoproliferativo relacionado con la capsula periprotésica, ya que la capsula periprotésica no
forma parte del tejido de la glandula mamaria.

El LACG relacionado con implantes mamarios en la mayor parte de los casos tiene una
forma de presentacion mucho menos agresiva que el LACG no relacionado con implantes,
estando en la mayor parte de los casos confinado a la capsula periprotésica. En la mayoria
de los casos se trata de una enfermedad de comportamiento indolente y buen prondstico’.

Actualmente se postula que el LACG asociado a implantes mamarios, tiene un origen
multifactorial, pudiendo estar relacionado con tres factores (tipo de implantes, base genética,
y contaminacion). Con relacion al tipo de implante no existen datos suficientes para
considerar si el contenido (silicona o suero salino) puede tener influencia demostrada.
Tampoco existe una base sélida para considerar si la finalidad (reconstructiva o estética)
pueda estar asociada a un mayor riesgo de LACG. No obstante, en los casos de LACG en
los que se ha recogido la identificacion del implante, si que se ha encontrado que el LACG
esta asociado mas frecuentemente con los implantes mamarios que tienen una cubierta
texturada frente a los de cubierta lisa.

En cuanto a la etiopatogenia, se siguen discutiendo multiples mecanismos potenciales. Tras
las ultimas revisiones, se han propuesto varias teorias, incluida la respuesta inmune a los
implantes mamarios, la infeccién bacteriana subclinica y la predisposicion genética?3. A dia
de hoy se sospecha principalmente que la inflamacion crénica y la estimulaciéon inmune a
largo plazo causada por los implantes mamarios pueden causar dicha enfermedad.*®

' Quesada et al. 2019. Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma: a review. Modern Pathology Volume 32,
Issue 2, February 2019, Pages 166-188.

*Marra et al. 2020. Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma: A comprehensive review. Cancer Treat Rev.
Mar: 84:101963.

3Zhang et al. 2022. Anaplastic Large Cell Lymphoma: Molecular Pathogenesis and Treatment. Cancers, 14, 1650.

4European Commission Scientific Committee on Health, Environmental and Emerging Risks (SCHEER). Final Opinion on
the safety of breast implants in relation to anaplastic large cell ymphoma. Accessed February 02, 2023

5Fritschen et al. 2023. Breast Implant-Associated Tumors. Geburtshilfe und Frauenheilkunde (GebFra). 83: 686-693.
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2. Etapas a seguir en caso de sospecha de LACG asociado a
implantes mamarios

A continuacion, se relacionan las etapas a seguir para la deteccién y diagnostico de LACG
asociado a implantes mamarios, estas etapas incluyen pruebas diagnésticas instrumentales
y pruebas de laboratorio.

Dado la baja incidencia de este tipo de LACG, ha de especificarse a todos los profesionales
sanitarios que van a participar en las diferentes pruebas que se trata de una sospecha de
LACG asociado a implantes mamarios, para evitar confusiones con otras alteraciones.

2.1 Sintomas o signos clinicos:

Lo mas frecuente es un aumento brusco de volumen de la mama por seroma tardio.
Esta forma de presentacion debera de diferenciarse de un hematoma tardio o una
inflamacién auto limitada por reaccion cruzada ante el germen que contamina el
implante.

Otras formas de presentacion menos frecuentes son la contractura capsular, la
ulceracién, nédulo/ masa, inflamacién, dolor o alteraciones dermatolégicas localizadas
que deberan de diferenciarse de un cancer de la glandula mamaria.

Clinicamente se debera explorar la existencia de adenopatias regionales.
2.2 Ecografia:

Teniendo en cuenta los valores de especificidad y sensibilidad para la deteccién de
seroma y/o masa, la prueba de eleccién es una ecografia.

Asi, ante cualquier sospecha lo primero es solicitar una ecografia mamaria inclu-
yendo el estudio de los ganglios adyacentes.

i) Si en la ecografia mamaria se observa presencia de liquido se realizara una
puncién para aspiracion del mismo y remitir a estudio anatomopatoldgico y
microbioldgico (origen bacterioldgico), (ver punto 2.4). Alertar a anatomia
patoldgica para despistaje de LACG.

i) Si con la ecografia mamaria no se observa liquido, o bien éste va acompana-
do de masa y/o adenopatias y/o lesion cutanea, se debera de valorar la
biopsia selectiva de la lesiéon en quiréfano con toma de muestras de la capsula
en dicha situacion. Se aconseja recurrir a Biopsia quirurgica ya que la puncién de
estas lesiones (BAG? o PAAF?) suele arrojar un alto indice de falsos negativos y
se desaconseja para el diagnostico de LACG asociado a implantes mamarios.

2.3 Resonancia magnética (RNM):

Valorar complementar con estudio de resonancia si con la ecografia no se ha podido
valorar qué es lo que ha originado el aumento de volumen.

2 Biopsia Aguja gruesa (BAG)
3 Puncidn aspiracién con aguija fina (PAAF)
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2.4 Diagnéstico:

El diagnéstico de un linfoma es complejo y por tanto deberan intervenir
distintos especialistas que coordinen correctamente el proceso diagnostico,
pronéstico y la terapia.

Pruebas de laboratorio:

La citologia y el estudio del liquido periprotésico o seroma, es la prueba diagndstica
de mayor sensibilidad.

Con cualquiera de las muestras obtenidas se debera realizar un estudio
histologico/citoldgico en el que se estudiaran los marcadores ALK y CD30.

Los criterios minimos citolégicos y de laboratorio para establecer un diagnéstico de
LACG deben incluir:

¢ Citologia maligna en la morfologia (células muy grandes y aberrantes que se
confunden con carcinomas).

o Fuerte expresion de CD30.
¢ Citoqueratina (ALK) negativo.
Se debera complementar con estudio de microbiologia de las muestras remitidas.

2.5 Primera valoracion:

Tras la primera valoracién y tras obtener un primer diagnéstico positivo para
LACG del estudio del liquido o bien del tejido, se debera de remitir al paciente a una
Unidad multidisciplinar que permita realizar un adecuado diagnéstico del LACG y su
tratamiento.

2.6 Notificacion a la AEMPS:

Una vez obtenido el primer diagnéstico positivo confirmado por histopatologia de
que se trata de un LACG asociado a implantes mamarios los profesionales
sanitarios deberan notificar este incidente a la AEMPS a través de lo establecido
en el punto 3 de este protocolo.

2.7 Valoracion de la extension, estudio diferencial y tratamiento quirargico:

Para valorar afectacion extramamaria, se realizara un adecuado estudio de
extensién y localizacion (puncién y biopsia de la médula ésea) para descartar
formas sistémicas de LACG que tienen un curso mas agresivo y con peor
prondstico. En funcion de los resultados se realizaran las siguientes acciones:

i) Sila afectacion solo se limita a la capsula, se realizara la explantacion de los
implantes mamarios de manera bilateral con una capsulectomia completa
remitiendo el tejido y liquido presente a estudio anatomopatoldgico y
microbioldgico en ambas mamas.

i) Si existe afectacion extramamaria se realizara la explantaciéon con
capsulectomia completa de ambas mamas y ademas se procedera en la/s
afectada/s a la extirpacion con margenes oncoldgicos de las masas o lesiones
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que se presentan asi como de las adenopatias afectadas. El estudio del
ganglio centinela no tiene valor diagnostico.

2.8 Seguimiento y tratamiento:

Una vez realizado el estudio de extension, asi como la extirpacion oncolégica
adecuada al tipo de enfermedad que padece, se podra diferenciar dos tipos de
presentacion:

i) Enfermedad localizada: la afectacion solo es intracapsular (capsula periprotési-
ca y liquido). Se debera realizar una revision por hematologos/ oncélogos segun
guias clinicas actualizadas.

i) Enfermedad extramamaria: se debera de complementar con tratamiento
quimioterapico segun valoracion individual. No se ha demostrado que la
radioterapia tenga validez en su tratamiento y solo se valorara en casos donde
la extirpacién haya sido incompleta.

2.9 Reconstruccion:

La reconstruccion del defecto se debe de valorar con técnicas de reconstruccion au-
téloga o lipofilling. Se desconoce el riesgo de reconstruccién con un nuevo implante
mamario.

El diagrama del Anexo | muestra las etapas a seguir en caso de sospecha de LACG
asociado a implantes mamarios.

3.- Comunicacion de casos confirmados de LACG asociados a
implantes mamarios a la AEMPS

Los implantes mamarios se consideran productos sanitarios. La reglamentacion* de productos
sanitarios establece la obligacion de que los profesionales sanitarios notifiquen a las
autoridades sanitarias los incidentes relacionados con estos productos de los que tuvieran
conocimiento con ocasion de su actividad.

Asi, los incidentes ocurridos con implantes mamarios (rotura, explantacion...), deben ser
comunicados por el profesional sanitario La notificacion de incidentes se realiza a través del
portal NotificaPS (https.//notificaps.aemps.es/enviotelematico/notificaps/notifica/inicio.do). Los
pacientes también pueden notificar incidentes a través de dicho portal.

Ademas, si se ha obtenido un primer diagndstico positivo de LACG en mujeres portadoras
de implantes mamarios, desde el portal NotificaPS, deberan adjuntar el “Formulario de
informacion adicional caso BIA-ALCL” (Anexo Il) dentro de la pestafia “Documentacion”.

La comunicacion debera hacerse tan pronto como sea posible.

En caso de duda sobre la notificacion puede dirigirse al Area de Vigilancia de Productos
Sanitarios de la AEMPS a través del correo electronico psvigilancia@aemps.es

4 Real Decreto 192/2023, de 21 de marzo, por el que se regulan los productos sanitarios.

Reglamento (UE) 2017/745 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 5 de abril de 2017, sobre productos sanitarios.
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Anexo |: Diagrama de las etapas a seguir en caso de sospecha de LACG
asociado a implantes mamarios.

Sintomas o signos Clinicos ( Seroma;aumento
del volumen ;dolor, inflamacion;masa;
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PROTOCOLO CLINICO PARA LA DETECCION DE LACG ASOCIADO A IMPLANTES DE MAMA - AEMPS. 07 de junio de 2024 V.2

8de 11



Anexo ll. Formulario informacion adicional caso BIA-ALCL

(En caso de diagnéstico positivo adjuntar como documento en la comunicacion a NotificaPS)

REFERENCIA de la AEMPS del Incidente Notificado:

Identificacion del paciente (DNI o pasaporte):

Fecha de nacimiento(dia/mes/afio) : Sexo al nacimiento: Mujer [ Hombre [

Nombre y apellidos del cirujano :

Nombre del Hospital/Clinica:

Direccion del Hospital/Clinica:

Fecha confirmacién caso LACG (dia / mes / afio) :

ANTECEDENTES

Familiares

Antecedentes familiares de primer grado (padres y hermanos) de cancer o trastornos linfoproliferativos. Indicar:
Parentesco: Sexo: Tipo de tumor:

Personales

Antecedente de cancer de mama: No[Dl Sild

Antecedente de trastornos linfoproliferativos. No[l Sild Especificar

Antecedentes personales de otro tipo de cancer; No [0 Si[d Especificar:

Antecedente de patologia mamaria benigna: No[d Si[d Especificar:

Antecedente de enfermedad inmunolégica: No[d Si[d Especificar:

Informacion de los implantes que porta la paciente.

Cirujano que efectud la implantacion: El mismo que efectla el explante [ Otro I

Nombre del Hospital/Clinica donde se realizé la implantacion:

Fecha de la implantacién (si se conoce) (dia / mes / afio) :

Implantacion bilateral:  Si 1 No [J Si unilateral: derecha [0 izquierda [J

Empresa fabricante: ..o

N° Lote (si se conoce):  Implante derecho: .........cccoeeevicvennnee. Implante izquierdo: .........cccoevecerrinenne,
N° Serie (si se conoce):  Implante derecho: .......ccccoveerivecenienee. Implante izquierdo: .........cocoevriieeirenennen.
Volumen (cc):  Implante derecho: .......cccoovvrnicreene. Implante izquierdo: ........cccocoevrerrnenne.

Via de implantacion: Inframamaria (I Periareolar (1 Axilar [ Cicatriz mastectomia (1 Oftra.........cccooveveinee,

Posicion:  Submamaria LI Subpectoral 1 Subcutanea (incluye bajo colgajos) [

Cubierta: Lisa [ Texturada O Oftra....cccocoveeevcevvcneenne.

Relleno:  Suero salino [0 Gel de silicona 0 Gel cohesivo I Otr0....cccecvveceeeveeciieee

Forma: Redonda O Anatémica O

En caso de haber portado otros implantes anteriormente:
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Empresa fabricante: ..........ccccooveieieieieeeceeeee
Causa de Implantacion:...........ccccveeeviiiviiciceee e, Fecha:
Causa de Explantacion: ...........cccccoeevvviiieeiiiiiiiee e Fecha:

Otra informacion:

Indicacion de la implantacion:

Aumento estético t
Reconstruccion tras enfermedad benigna O
Reconstruccién tras enfermedad maligna O

Malformacién congénita [

Otra (especificar):

Clinica de presentacion

Implante derecho Implante izquierdo

Seroma

Masa

Ulceracion

Contractura capsular

Trastorno cutaneo

Adenopatias

oooooomo

Metastasis

ooooEaiQg

Otras (especificar):

Fecha de comienzo de los sintomas (si los hubiese) que dieron lugar a la
explantacion:

Pruebas diagnésticas

ECO

Puncién liquido

RMN

PET/TAC

Puncién médula 6sea

Estudio hematolégico

Biopsias (especificar tipo y resultado)

o|lojojo|0|o|o|d

Otros hallazgos (especificar):

Maniobras terapéuticas (especificar resultado)

Explantacién unilateral [ / bilateral [

Capsulectomia mama afecta completa [ /incompleta [

Capsulectomia mama sana completa [1/incompleta [

Extirpacién masas/ lesiones extracapsulares O
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Extirpacién adenopatias

Extirpacion de otras lesiones

Recambio a otros implantes

Quimioterapia

Radioterapia

Olo|go|lo|logl|o

Otras

Evolucion del paciente (especificar)

Fallecimiento [

Remision tras tratamiento [

En tratamiento O

Enfermedad limitada capsular [

Otros (especificar) [

Reimplante de protesis: Sico  No D

Comentarios adicionales

La tramitacién de los datos recopilados de los formularios del Anexo Il se hard de acuerdo con lo establecido en
el Reglamento 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo relativo a la proteccién de las personas fisicas en
lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacién de estos datos.
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