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Ministero della Salute  
DIREZIONE GENERALE DEI DISPOSITIVI MEDICI E DEL SERVIZIO FARMACEUTICO 

Ufficio 5 – Vigilanza sugli incidenti con dispositivi medici 

                                  

LINEE DI INDIRIZZO SUL PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE PER 

IL LINFOMA ANAPLASTICO A GRANDI CELLULE IN PAZIENTI CON IMPIANTI PROTESICI 

MAMMARI (BIA-ALCL) 

Revisione – novembre 2022 

 

1. SOSPETTO CLINICO: sintomatologia e anamnesi  

I sintomi solitamente correlati al BIA-ALCL insorgono nel sito della protesi mammaria, sia impiantata a scopo 

estetico che ricostruttivo. I sintomi sono più frequentemente monolaterali e comprendono:  

• aumento di volume e tensione mammaria a causa di sieroma periprotesico tardivo (insorto dopo 

almeno 1 anno dall’intervento di impianto della protesi mammaria) con anamnesi negativa per trauma 

o infezione, specie se persistente e recidivante;  

• presenza di una massa mammaria palpabile;  

• linfoadenomegalia ascellare;  

e più raramente:  

• contrattura capsulare di Baker IV1 con deformazione del profilo in particolare se monolaterale;  

• ulcerazione cutanea.  

2. PERCORSO DIAGNOSTICO  

Qualora, in seguito ad accurata anamnesi generale e specifica ed in presenza di uno o più sintomi sopra 

riportati, il medico di medicina generale (MMG) o lo specialista sospetti un caso di BIA-ALCL, il paziente 

deve essere inviato ad un centro radiologico per essere sottoposto ad ecografia mammaria ed ascellare. Nel 
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sospetto ecografico di rottura di protesi o in presenza di una massa, si consiglia di eseguire anche una risonanza 

magnetica (RM) e/o tomografia computerizzata associata ad emissione di positroni (TC/PET).  

In presenza di un sieroma tardivo deve essere effettuata un’agoaspirazione ecoguidata in una adeguata 

struttura sanitaria o in una Breast Unit.  

In presenza di una massa periprotesica e/o linfoadenopatia locoregionale o di una contrattura capsulare 

(tipo Baker IV)1 associata a sieroma e ad una linfoadenopatia locoregionale, il paziente deve essere inviato 

alla Breast Unit di riferimento per una valutazione multidisciplinare, coinvolgendo lo specialista che ha preso 

in carico il paziente, al fine di programmare l’intervento chirurgico finalizzato alla rimozione della massa, 

della protesi mammaria, della capsula periprotesica e all’esame del/dei linfonodo/i coinvolti. 

3. GESTIONE DEL MATERIALE DA SOTTOPORRE AD ESAME CITOLOGICO  

In presenza di sieroma, eseguire aspirazione di almeno 20 cc con ago sottile (25 Gauge) sotto guida 

ecografica ed inviare il materiale a fresco entro 12 ore, conservandolo possibilmente a +4°C, al centro di 

anatomia patologica di riferimento.  

A cura dell’anatomia patologica, il liquido raccolto dovrà essere centrifugato ed il pellet utilizzato per 

l’allestimento di:  

• strisci da colorare con May-Grünwald-Giemsa e con metodo di Papanicolaou 

•    un citoincluso in paraffina, per l’espletamento di indagini immunoistochimiche  

Qualora il versamento sia >20 ml una parte dovrà essere inviata al laboratorio di microbiologia per 

l’esecuzione di un esame colturale.  

Nel caso in cui non sia possibile inviare il sieroma a fresco, lo si può fissare aggiungendo una quantità 

equivalente di formalina neutra tamponata al 10%. Il materiale fissato dovrà quindi essere inviato entro 24 

ore a temperatura ambiente al laboratorio di anatomia patologica per l’allestimento dello striscio da colorare 

con il metodo di Papanicoalou e del citoincluso in paraffina.  

Per la descrizione dettagliata della diagnosi di BIA-ALCL si rimanda all’allegato A.  

4. GESTIONE DEL MATERIALE DA SOTTOPORRE AD ESAME ISTOLOGICO  

In presenza di una massa periprotesica e/o linfoadenopatia locoregionale o di una contrattura capsulare (tipo 

Baker IV) associata a sieroma, si deve inviare il materiale asportato (massa, capsula periprotesica in toto, 

linfonodo), possibilmente entro un’ora a fresco, oppure fissato in formalina tamponata al 10% entro 24 ore, 
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all’anatomia patologica della Breast Unit che ha preso in carico il paziente. Il chirurgo dovrà indicare, 

mediante utilizzo di fili di repere, il polo superiore e la faccia anteriore della capsula.  

I dispositivi medici espiantati seguono il percorso descritto dal Regolamento EU 745/2017.  

PROCEDURA CHIRURGICA  

La capsula, ove possibile, deve essere asportata en bloc con la protesi; nei casi in cui questa procedura si 

riveli ad alto rischio è necessario che la capsulectomia sia radicale accertandosi di non lasciare in loco alcuna 

porzione della capsula. E’ necessario orientare il campione con un filo di sutura che indichi il margine 

superiore e uno che indichi il margine anteriore. Qualora la capsula venga asportata in frammenti indicarne 

la localizzazione topografica.  

ESAME MACROSCOPICO DEL CAMPIONE OPERATORIO (A CURA DELL’ANATOMIA 

PATOLOGICA)  

La capsula asportata in toto deve essere colorata con inchiostro di china sulla superficie esterna ed aperta in 

corrispondenza della faccia anteriore con un taglio a croce che intersechi l’asse supero-inferiore e quello 

mediale-laterale e posta distesa su di un supporto piano (ad esempio di sughero) a fissare in formalina 

tamponata al 10% a pH neutro per 24 ore2. 

Al termine del processo di fissazione:  

• descrivere la presenza di coaguli di fibrina sulla superficie interna della capsula ed evidenziare 

eventuali masse che interessino lo spessore della capsula stessa o che la superino coinvolgendo i tessuti 

peri-capsulari;  

• eseguire un esteso campionamento che preveda la raccolta del materiale fibrino-necrotico ed almeno 

due prelievi per ognuna delle porzioni identificate mediante i fili di repere chirurgici: polo superiore, 

polo inferiore, faccia anteriore, faccia posteriore, faccia mediale, faccia laterale. Qualora siano presenti 

aree o masse sospette si potranno aggiungere ulteriori prelievi. Qualora l’esame microscopico non 

dovesse rivelare la presenza di cellule neoplastiche si procederà alla ripetizione dei 12 prelievi di cui 

sopra.  

Una volta completate la processazione e la inclusione del materiale prelevato, si procede al taglio al microtomo 

dei blocchetti di paraffina di 2 sezioni di cui una colorata in ematossilina-eosina ed una con Giemsa.  
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ESAME MICROSCOPICO DEL CAMPIONE OPERATORIO (A CURA DELL’ANATOMIA 

PATOLOGICA)  

Nel caso siano presenti cellule a morfologia atipica/anaplastica si procederà alla immunocolorazione per la 

molecola CD30 e per gli eventuali altri marcatori immunoistochimici come da allegato A. La presenza delle 

grandi cellule anaplastiche CD30-positive deve essere descritta se confinata ai coaguli di fibrina adesi alla 

superficie interna della capsula (T1), o se infiltranti la capsula graduando il livello di infiltrazione come: T2 se 

limitata agli strati più superficiali; T3 coinvolgente la capsula in modo massivo; T4: estesa ai tessuti 

extracapsulari, come da stadiazione TNM (vedi paragrafo 7).  

Nel caso si reperti un’infiltrazione dei tessuti extracapsulari (T4), occorre specificare se l’infiltrazione si 

sviluppi verso la parete toracica, ovvero posteriormente alla protesi, oppure verso il tessuto ghiandolare 

mammario e/o sottocutaneo, ovvero anteriormente alla protesi: 

• in caso di posizionamento della protesi in sede sottoghiandolare o sottocutanea ed in presenza di 

una infiltrazione extracapsulare posteriore, indicare il livello di infiltrazione come T4cw, 

specificando se vi è infiltrazione del tessuto muscolare striato (muscolo grande e/o piccolo 

pettorale, muscoli intercostali), e/o delle coste;  

 

• in caso di posizionamento della protesi in sede sottomuscolare ed in presenza di una infiltrazione 

extracapsulare anteriore, indicare il livello di infiltrazione come T4b, specificando se vi è 

infiltrazione del muscolo grande pettorale e/o del tessuto ghiandolare mammario e/o sottocutaneo; 

 

Il livello di infiltrazione neoplastica dei margini della resezione chirurgica deve essere riportato come segue3: 

 

• R0: assenza di residuo di malattia 

• R1: residuo microscopico di malattia  

• R2: residuo macroscopico di malattia 

5. GESTIONE DEL CASO DUBBIO E CONFERMA DIAGNOSTICA  

In presenza di un esame citologico di sieroma, nonché in presenza di un esame istologico di una massa e/o 

della capsula periprotesica e/o di un linfonodo, di difficile interpretazione diagnostica, tutto il materiale 

(preparati citologici ed istologici) deve essere inviato ad uno dei centri di anatomia patologica di riferimento 

indicati dal Ministero della Salute nella circolare n. 28346 del 16 maggio 2019 e n. 35027 del 14 giugno 2019, 

e s.m.i. affinché vengano eseguite ulteriori indagini immunofenotipiche e/o molecolari.  
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Ogni diagnosi certa di BIA-ALCL posta in qualsiasi anatomia patologica del territorio nazionale su sieroma, 

massa, capsula periprotesica o linfonodo dovrà essere riconfermata in uno dei centri di riferimento indicati dal 

Ministero della Salute nella circolare n. 28346 del 16 maggio 2019 e n. 35027 del 14 giugno 2019 e s.m.i..  

Al termine delle indagini, il materiale esaminato per la conferma diagnostica in uno dei centri di riferimento 

verrà restituito ai centri di anatomia patologica di provenienza.  

6. GESTIONE DEL PAZIENTE CON DIAGNOSI CONFERMATA DI BIA-ALCL  

In presenza di una diagnosi confermata di BIA-ALCL posta sull’agoaspirato del sieroma, il paziente deve 

essere inviato al team multidisciplinare della Breast Unit di riferimento per essere sottoposto ad un esame 

TC/PET total Body preoperatorio, al fine di stadiare la malattia e programmare il trattamento terapeutico più 

adeguato (vedi paragrafo 8)  

In presenza di una diagnosi confermata di BIA-ALCL posta sull’istologico della capsula periprotesica, del 

linfonodo o della massa, del tessuto muscolare o cartilagineo della parete toracica, se non eseguita 

preoperatoriamente, effettuare un esame TC/PET total Body a distanza di almeno 30 gg dall’intervento, al fine 

stadiare la malattia e programmare un eventuale nuovo intervento chirurgico di radicalizzazione della stessa o 

comunque il trattamento terapeutico più adeguato (vedi paragrafo 8). 

7. STADIAZIONE CLINICO-PATOLOGICA DEL BIA-ALCL  

Ad oggi il sistema di stadiazione maggiormente utilizzato per il BIA-ALCL è il sistema clinico- patologico 

TNM proposto dall’MD Anderson4,5:  

T: estensione del tumore  

T1: confinato al sieroma o nella fibrina presente sul lato luminale della casula periprotesica; 

T2: infiltrante gli strati più superficiali della capsula periprotesica; 

T3: infiltrante massivamente la capsula periprotesica; 

T4: infiltrante i tessuti extra-capsulari: 

 T4b: infiltrazione extracapsulare estesa ai tessuti presenti anteriormente alla protesi quali il tessuto 

mammario e/o sottocutaneo in caso di posizionamento della protesi in sede sottoghiandolare o 

sottocutanea (Fig 1 a); il muscolo grande pettorale in caso di posizionamento della protesi in sede 

sottomuscolare (Fig 1 b); 
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Fig.1: Rappresentazione grafica della malattia con infiltrazione extracapsulare anteriore in base alla posizione 

della protesi 

 

T4cw: infiltrazione extracapsulare estesa ai tessuti presenti posteriormente alla protesi quali il muscolo grande 

pettorale in caso di posizionamento della protesi in sede sottoghiandolare o sottocutanea (Fig.2 a); le coste 

e/o i muscoli intercostali e/o il muscolo piccolo pettorale in caso di posizionamento della protesi in sede 

sottomuscolare (Fig.2 b). 

Fig.2: Rappresentazione grafica della malattia con infiltrazione extracapsulare posteriore in base alla posizione 

della protesi 
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N: coinvolgimento linfonodale  

N0: nessun coinvolgimento linfonodale 

N1: coinvolgimento di un linfonodo locoregionale  

N2: coinvolgimento di più linfonodi locoregionali  

M: metastasi  

M0: nessuna disseminazione a distanza 

M1: disseminazione ad altri organi a distanza  

STADIO  

IA: T1N0M0 

IB: T2N0M0 

IC: T3N0M0 

IIA: T4N0M0  

IIAb: T4bN0M0 con infiltrazione del tessuto presente anteriormente alla protesi (Fig.1) 

IIAcw: T4cwN0M0 con infiltrazione del tessuto presente posteriormente alla protesi (Fig.2) 

IIB: T1-3N1M0 

III: T4N1-2M0 

IV: TanyNanyM1  

 

8. PERCORSO TERAPEUTICO DEL PAZIENTE CON BIA-ALCL IN BASE ALLO STADIO 

DELLA MALATTIA 

Il Paziente affetto da BIA-ALCL deve essere trattato con un approccio multidisciplinare garantito all’interno 

delle Breast Unit di riferimento. In particolare:  

• nel caso di una malattia confinata al versamento sieroso, ai coaguli di fibrina presenti sulla 

capsula periprotesica, o infiltrante solo la capsula periprotesica in stadio IA, IB, IC (T1-2-3 

N0 M0) il paziente deve essere sottoposto ad intervento di rimozione della protesi e capsulectomia 

radicale possibilmente en bloc3,6. Se i margini di resezione sono indenni (R0), inviare il paziente 

al follow-up. Nel caso in cui non sia stata possibile l’asportazione en bloc o radicale della capsula 

o in presenza di residui di malattia (R1) si dovrà considerare l’opportunità di sottoporre il paziente 

a radioterapia post-operatoria o a terapia sistemica secondo schema chemioterapico (CHOP, 
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CHOEP o DA-EPOCH) o chemioimmunoterapico di combinazione (A-CHP)7 o con 

immunoterapia (Brentuximab vedotin) nei casi resistenti/recidivanti alla chemioterapia. 

 

• nel caso di una malattia estesa ai tessuti extracapsulari in stadio IIA (T4 N0 M0), il paziente 

deve essere sottoposto ad intervento di rimozione della protesi, capsulectomia radicale 

possibilmente en bloc e di tutto il tessuto infiltrato oltre la capsula periprotesica3,6. Nel caso in cui 

sia presente un residuo di malattia sui margini della resezione chirurgica (R1 o R2) a seconda 

dell’entità del residuo il paziente dovrà essere sottoposto a nuovo intervento chirurgico di 

radicalizzazione della malattia o a radioterapia post-operatoria o a terapia sistemica secondo 

schema chemioterapico (CHOP, CHOEP o DA-EPOCH) o chemioimmunoterapico di 

combinazione (A-CHP)7 o con immunoterapia (Brentuximab vedotin) nei casi 

resistenti/recidivanti alla chemioterapia. 

 

• nel caso di una malattia localizzata alla capsula ma disseminata ai linfonodi in stadio IIB (T1- 

2-3 N1 M0) o estesa oltre la capsula e con disseminazione ai linfonodi in stadio III (T4 N1-2 

M0), il paziente deve essere sottoposto prima ad una biopsia osteomidollare per valutare 

l’eventuale interessamento del midollo e se a seguito di una valutazione multidisciplinare il 

paziente può essere sottoposto ad intervento chirurgico, si consiglia di procedere prima all’ 

intervento chirurgico di rimozione della protesi, capsulectomia radicale possibilmente en bloc e  

di tutto il tessuto infiltrato oltre la capsula periprotesica (3,6), poi a terapia sistemica adiuvante 

secondo schema chemioterapico (CHOP, CHOEP o DA-EPOCH) o con schema di combinazione 

chemioimmunoterapico (A-CHP)7. L’immunoterapia (Brentuximab vedotin) deve essere eseguita 

nei casi resistenti/recidivanti alla chemioterapia che non hanno eseguito Brentuximab in prima 

linea7. In base alla risposta alla terapia, valutata alla TC/PET, la Breast Unit deciderà̀ se eseguire 

una radioterapia locale di consolidamento.  

 

• nel caso di malattia in stadio IV (TanyNanyM1), il paziente deve essere sottoposto a terapia 

sistemica neoadiuvante secondo schema chemioterapico (CHOP, CHOEP o DA-EPOCH) o con 

schema di combinazione chemioimmunoterapico (A-CHP)7. L’immunoterapia (Brentuximab 

vedotin) deve essere eseguita nei casi resistenti/recidivanti alla chemioterapia che non hanno 

eseguito Brentuximab in prima linea7. In base alle condizioni cliniche del paziente e alla risposta 

alla terapia sistemica, valutata alla TC/PET, a seguito di discussione multidisciplinare, il paziente 

potrà essere sottoposto ad intervento chirurgico di rimozione della protesi, capsulectomia radicale 

possibilmente en bloc e di tutto il tessuto infiltrato oltre la capsula periprotesica.  In base alla 

risposta alla terapia la Breast Unit deciderà se eseguire una radioterapia locale di consolidamento. 
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Le procedure di rimozione della protesi mammaria e di capsulectomia radicale devono essere eseguite 

bilateralmente anche in caso di localizzazione monolaterale della malattia. 

Allo stato delle attuali conoscenze scientifiche, in caso di diagnosi di BIA-ALCL non è indicato l’impianto 

sostitutivo con alcun tipo di protesi. 

In tutti i casi, il paziente dovrà essere sottoposto a follow-up clinico-radiologico ogni 3-6 mesi per i primi 2 

anni e controlli annuali fino a 5 anni; 

Ad oggi, in tutto il mondo, nessuna Autorità Competente sui dispositivi medici, ha raccomandato, in assenza 

di una sintomatologia sospetta, la rimozione preventiva di qualsiasi tipo di protesi (a superficie testurizzata o 

liscia) per la prevenzione del BIA-ALCL. 

 

9. SEGNALAZIONE DEL CASO DI BIA-ALCL  

Ogni nuova diagnosi di BIA-ALCL comprensiva della sua stadiazione clinico-patologica deve essere segnalata 

obbligatoriamente al Ministero della salute - Direzione Generale dei Dispositivi Medici e del servizio 

Farmaceutico, accedendo al seguente link: 

http://www.salute.gov.it/DispoVigilancePortaleRapportoOperatoreWeb/, 

o secondo le modalità indicate nella circolare n 11758 del 11/03/2015 e in eventuali e successive apposite 

indicazioni.  

Si ribadisce che particolare attenzione dovrà essere data nel fornire indicazioni su:  

- tipo di protesi mammaria impiantata al momento della diagnosi; 

- storia di impianti: se presente recuperare informazioni sul tipo di ciascuna protesi impiantata nel 

tempo, comprese le date di impianto e rimozione di ciascuna; 

- data della insorgenza dei sintomi (anche solo indicativa); 

- tipologia dei sintomi; 

- iter diagnostico eseguito; 

- stadiazione della malattia radiologica e patologica;  

- terapia effettuata; 

- follow-up.  
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ILLUSTRAZIONE PDTA  

 

1/2  

 

 

Prosegue  

2/2  

Paziente portatore di protesi mammaria con uno o più dei seguenti sintomi sospetti per BIA-ALCL:
•sieroma tardivo (> 1 anno dall’impianto), persistente e ricorrente
•massa mammaria palpabile
•linfoadenopatia ascellare
•contrattura capsulare Baker IV specie se monolaterale e associata a sieroma
•ulcerazione cutanea

Ecografia mammaria e ascellare (RMN o TAC/PET in sospetta rottura della protesi o in presenza di una 
massa)

Sieroma periprotesico • Massa
• Linfoadenopatia ascellare
• Contrattura capsulare (Baker IV) 

monolaterale e sieroma
• Ulcerazione cutanea

Adeguata Struttura Sanitaria o Breast Unit per una valutazione multidisciplinare e 
approfondimento diagnostico

Agoaspirato del sieroma sotto guida
ecografica

Esame istologico della
massa/linfonodo/capsula periprotesica

Negativo per BI-ALCL Positiva per BI-ALCLDiagnosi dubbia

Secondo parere diagnostico presso i centri di 
Anatomia Patologica individuati nella Circolare

n.28346 del 16/05/2019 e sua integrazione
n. 35027 del 14/06/2019 

SINTOMI

GESTIONE CLINICA

ESAME CITO-ISTOLOGICO

Follow-up secondo 
prescrizione medica
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ALLEGATO A  

Morfologia e profilo fenotipico per la diagnosi di BIA-ALCL   

Gli elementi neoplastici hanno grandi dimensioni (circa 8-10 volte più voluminosi di un piccolo linfocito). 

Hanno nucleo più spesso reniforme od a ferro di cavallo, con uno o più prominenti nucleoli. La rima 

citoplasmatica è ampia, grigia-violetta al Giemsa, più spesso vacuolata.  

In caso di positività del sieroma, tali elementi possono costituire la quota cellulata unica o predominante oppure 

possono essere frammisti ad elementi infiammatori di varia natura, specie istiociti. Generalmente, essi sono 

associati ad una quantità più o meno abbondante di materiale necrotico-fibrinoso. Importante è distinguere gli 

istiociti dagli elementi neoplastici. A tal fine, molto utile è la caratterizzazione con un anticorpo anti-CD68 

specifico per gli istiociti e con un anticorpo anti-CD30. Quest’ultimo nelle cellule neoplastiche produce una 

positività di membrana e puntiforme in sede para-nucleare, corrispondente all’apparato del Golgi. E’ 

opportuno ricordare come positività diverse da quella descritte possono essere il risultato di artefatti tecnici e, 

come tali, non valorizzate.  

Gli stessi criteri citologici vanno applicati alla valutazione della capsula e degli eventuali linfonodi. Bisogna 

porre attenzione nel non confondere le grandi cellule anaplastiche con elementi linfocitari reattivi CD30-

positivi, quali quelli normalmente compresi nello spessore della capsula. A tale riguardo, oltre alle dimensioni 

ed ai dettagli citologici, utile è anche la caratterizzazione immunoistochimica, la quale mostra l’usuale 

difettività del profilo fenotipico degli elementi tumorali per marcatori di lineage T quali CD2, CD3, CD5, 

CD7, la costante espressione di CD30 e quella piuttosto frequente di CD4 (raramente di CD8), CD43, CD25, 

MUM1, e di marcatori di citotossicità quali Perforina, GranzymeB e TIA1, e la negatività per la proteina 

ALK1p80.  

Altre espressioni di potenziale interesse per ragioni terapeutiche, oltre alla molecola CD30, sono quelle per 

pSTAT3 e PD-L1, quest’ultima eventualmente integrata da analisi FISH con sonda diretta contro 9p24.1.  

Lo studio del riarrangiamento clonale dei geni gamma e beta del recettore dei linfociti T (mediante tecnica 

PCR BIOMED-2 o citofluorimetrica) ha carattere ancillare.  

Qualora siano presenti grandi cellule morfologicamente atipiche con nucleolo centrale evidente (aspetto 

immunoblastico) positive o meno per il CD30, che non esprimono nessun marcatore di lineage T, e che 

mostrano un riarrangiamento policlonale dei geni del recettore dei linfociti T, sarà opportuno un ulteriore 

approfondimento diagnostico con anticorpi di lineage B quali CD20, CD79a, PAX5, CD138, Kappa, Lambda, 

e la ricerca di segni di infezione da parte del virus di Epstein Barr (mediante immunoclorazione per LMP1 ed 

ibridazione in situ per EBER), al fine di escludere una possibile diagnosi di linfoma a grandi cellule B, 

associato a infiammazione cronica8. 
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In caso di una negatività per i marcatori linfoidi si suggerisce approfondimento diagnostico per escludere un 

possibile carcinoma squamoso primitivo della capsula periprotesica9.  
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