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Das GroRzellige Anaplastische Lymphom (Anaplastic Large Cell Lymphoma (ALCL) ist ein seltenes Non-Hodgkin
Lymphom, von dem mehrere Sub-Typen bekannt sind. Nach der ersten Publikation 1997 haben klinische und
epidemiologische Studien gezeigt, dass das Breast Implant Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma (BIA-ALCL) eine
eigene Entitét darstellt, es wurde daher 2016 durch die WHO entsprechend klassifiziert.

Es tritt im Zusammenhang mit texturieren Silikon-Brustimplantaten auf. In Einzelfillen ist die Erkrankung auch bei anderen
Medizinprodukten publiziert (u.a. Portsystem fiir Chemotherapie, Magenband, Zahnimplantat, orthopadisches
Gelenkimplantat). Rekonstruktive und &sthetische Implantationen sind in etwa gleich hiufig betroffen.

Seit der Sicherheitsmeldung der FDA (US Food and Drug Administration) 2011 ist die Aufmerksamkeit tiber die vorherigen
Einzelfallpublikationen hinaus gewachsen und hat seither zu intensiver wissenschaftlicher Aufarbeitung und Bewertungen
stimuliert. Es liegen mehrere Handlungsanweisungen zu Diagnose und Therapie vor.

Der klinische Verlauf ist noch nicht vollstandig geklirt. Das Intervall zwischen Implantation und Auftreten der
Erkrankung liegt im median bei zehn Jahren. Der ganz tiberwiegende Teil der Frauen prasentiert sich mit einer
lymphozytéren Beteiligung in dem begleitenden Serom zwischen der Kapsel und dem Implantat, ohne Infiltration der
Implantatkapsel. Diese Stadien zeichnen sich durch einen typisch blanden Verlauf aus, sodass die Vermutung besteht, es
konnte sich hier lediglich um eine lymphozytire Reaktion handeln, statt um eine obligate Prikanzerose. Diese konnte sich
wie bei anderen Entitéten dieses Formenkreises spontan zuriickbilden.

In ca. 20% der Fille kommt es jedoch zur Infiltration der Implantatkapsel mit Entwicklung eines invasiven Lymphoms und
dem Risiko einer Metastasierung. Der individuelle Verlauf ist derzeit noch nicht prognostizierbar.

Zur Atiologie konnen derzeit noch keine zuverlissigen Angaben gemacht werden. Es bestehen mehrere Theorien, die
vermuten lassen, dass zum einen Abrieb von Silikonpartikeln, die Oberflichenbeschaffenheit, eine bakterielle
Kontamination oder eine genetische Pridisposition damit im Zusammenhang stehen. Mit hoher Wahrscheinlichkeit
wird es sich um eine multifaktorielle Genese handeln und die Entstehung der Lymphomzellen iiber die chronische
Entziindungsreaktion getriggert werden.
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Das kumulative Risiko einer Erkrankung wird in der niederléndischen Studie mit 0.35/ Mio (mit 75 Jahren) angegeben, bei
Implantattragerinnen mit 29 /Mio mit 50 Jahren und 82/Mio mit 70 Jahren, wobei das absolute Risiko mit 1 pro 35.000 (mit
50 Jahren), 1 pro 12.000 (70 Jahre) und 1 pro 7.000 (75 Jahre) angegeben wird. Allerdings sind diese Zahlen mit Vorsicht zu
interpretieren, da es sich immer um Hochrechnungen handelt. Zudem diirften die Zahlen durch die Sensibilisierung der
Pathologen in der Diagnosestellung und die haufigere Anwendung der Immunhistochemie deutlich angestiegen sein.

In Deutschland werden ca. 60.000 Brustimplantate jéhrlich implantiert mit geschatzten 11 Millionen Implantattragerinnen
weltweit.

Weltweit sind bisher (Stand 09/18) 626 histologisch konfirmierte Fille publiziert, davon 10 in Deutschland.

Im Gegensatz zu den USA werden in Europa ganz iiberwiegend Implantate mit einer texturierten Oberfliache
verwendet. In Frankreich betragt der Anteil der verwendeten Oberfldchen: texturiert 85%, glattwandig 13%, Polyurethan
2%. Dies wird in etwa auch den deutschen Anteilen entsprechen, maéglicherweise mit etwas weniger glatten Implantaten. Fir
die Definition der Oberflache existieren jedoch keine Standards. Selbst die Hersteller geben teilweise in unterschiedlichen
Registern dasselbe Implantat in verschiedenen Oberflachengruppierungen an.

Die wesentlichen implantatspezifischen Daten stammen aus der PROFILE Datenbank (Patient Registry and Outcomes For
breast Implants and anaplastic large cell Lymphoma (ALCL) etiology and Epidemiology (PROFILE) - einer Datensammlung
der ASPS/PSF (die Plastisch-Chirurgische Fachgesellschaft der USA und die angeschlossene Forschungsstiftung mit der
FDA) sowie aus zwei hoherwertigen Publikationen aus Australien und den Niederlanden, die hierzu Stellung genommen
haben.

Problematisch bei der Bewertung ist, dass die Autoren der zugrundeliegenden Studien zwar mit grofier Miihe versucht haben,
zuverlassige Daten zu erheben, allerdings nicht zu allen Fillen die vollstindigen Behandlungsdaten vorliegen. Es handelt sich
dabei auch immer um retrospektive Erhebungen, bei denen bekanntlich die wissenschaftliche Aussagekraft eingeschrinkt ist.



Fir den Numerator benétigen wir eine akkurate Erhebung aller ALCL-Fille. Eine systematische Erfassung ist bisher nicht
erfolgt, es existieren derzeit auch keine Register, die es erlauben, spezifische Erkrankungsdaten mit Brustimplantaten in
Verbindung zu bringen. Bei der statistischen Bewertung der Korrelation zwischen spezifischer Implantatoberflache und
Erkrankungsrisiko ist man somit bisher auf sporadische Fallmeldungen angewiesen, die retrospektiv ausgewertet werden
mussen. In allen Studien wird dariiber hinaus eine unvollstindige Erfassung vermutet. Es fehlt haufig die Implantathistorie
mit Angabe der Hersteller, der Verlauf ldsst sich nicht mehr eruieren oder der histologische Nachweis fehlt. Fiir den
Denominator sind zuverlassige Verkaufsdaten der einzelnen Hersteller erforderlich, um eine prozentuale Bewertung der
Erkrankungsfille im Verhiltnis zu einzelnen Implantattypen zu ermaglichen. Diese liegen bisher ebenfalls nicht vollsténdig
vor. Insofern kann derzeit nur mit Unsicherheit das absolute Risiko angegeben werden, das Implantat- spezifische gar nicht.

Dennoch sind in den Studien die absoluten Zahlen zu Oberfldchen und Hersteller erfolgt, zum Teil auch mit Berechnung der
individuellen Risikokalkulation. Dies zwar unter Darstellung der statistischen Limitationen, aber visualisiert verbleibt der
Eindruck einer Haufung. Texturierte Oberfldchen sind von zahlreichen Herstellern in unterschiedlichem Umfang betroffen.
Maglicherweise besteht mit steigendem Oberfliachenprofil ein erhéhtes Risiko, dass sich derzeit statistisch noch nicht
zweifelsfrei darstellen l#sst.

Im Gegensatz dazu sind glattwandige Implantate bislang unauffillig. Bei allen bisher konfirmierten Fillen, bei denen
eine vollstindige Implantathistorie vorliegt, sind immer auch texturierte Implantate verwendet worden, auch wenn
zwischenzeitlich oder zum Zeitpunkt der Erkrankung glattwandige Implantate vorlagen.

Diese Oberflidche war auch in Deutschland friiher vorherrschend, ist jedoch mit Aufkommen der anatomischen
Implantate verlassen worden, da sie mit Nachteilen behaftet war. Zum einen verbindet die glatte Oberfliche sich
nicht mit dem Gewebe. Dies hat zur Folge, dass die Implantate frei im Implantatlager flottieren und rotieren kénnen.
Die Rate der Kapselbildung war kurzfristig gesehen hoher. Um die Gefahr der Rotation zu kompensieren, kénnen sie
ausschlieflich in runder Form verwendet werden. Dies entspricht im Gegensatz zu den USA nicht dem ésthetischen
Geschmack in Europa. Die Frauen bevorzugen hier eine natiirliche Form. Anatomische Implantate diirfen jedoch
nicht rotieren, weshalb eine raue Oberfliche von Vorteil ist.

Die unterschiedliche Verwendung in den USA ist auch historisch begriindet. Ausgelsst durch einen Riickruf der FDA, der
nicht auf wissenschaftlichen Daten beruhte, waren Silikonimplantate in den USA 14 Jahre (1992-2006) nicht verfiigbar.
Umfangreichen Studien zeigten ihre Unbedenklichkeit und fiihrten zu einer Korrektur der Einschatzung. Die zunéchst wieder
zugelassenen Implantate waren glattwandig und mit Kochsalzlosung gefiillt. Kochsalzgefiillte Implantate werden auch heute
noch in den USA haufig eingesetzt (Aktuelle Verteilung: 85% glattwandig, 45% Kochsalzlésung). Die mit Kochsalzlsung
gefiillten Implantate sind allerdings nicht dauerhaft formstabil.

Die Sicherheit von Silikon und mogliche Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit sind auf systemische, genetische
und reproduktive Toxizitét in zahlreichen Studien und grof3en Metaanalysen umfangreich untersucht. Tests, die mit
zuverlassigen, validen analytischen Methoden nach der Dissemination von Silikonpartikeln im Karper gesucht haben,
konnten entweder keine oder nur sehr kleine Mengen nach Ruptur oder Injektion von Silikon nachweisen. Diese fiithrten zum
Teil zu lokalen entziindlichen Reaktionen, wie bei anderen Fremdkorperreaktionen auch. Andere Effekte waren nicht
eindeutig nachweisbar.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass trotz einer inzwischen enormen Menge an diesbeziiglichen
Publikationen, die epidemiologischen Daten aufgrund der Seltenheit der Erkrankung leider noch immer nicht
ausreichend fiir eine spezifische Risikokalkulation in Bezug auf die Form der Texturierung sind.

Auch in Riicksprache mit den Betreibern der internationalen Register und der Autoren der genannten Studien, lasst
sich derzeit keine valide Risikoabschitzung fiir ein spezifisches Implantat vorlegen.

Die Patientinnen miissen vor einer Implantation umfassend iiber VVor- und Nachteile der unterschiedlichen Produkte und
deren potentielle Risiken aufgeklart werden.

Um belastbare Daten fiir eine Risikobewertung zu erhalten, ist die vollstiandige, verbindliche Erfassung aller Implantate und
der Behandlungsverlaufe unabdingbar. Zeitnahe Bewertungen werden aufgrund der geringen Inzidenz nur durch einen
Datenaustausch im internationalen Verbund moglich sein. Fiir die Einrichtung einer verbindlichen Datenbank setzt sich die
DGPRAC seit 2012 ein. Wir haben eine umfangreiche internationale Konsentierung erarbeitet, die wir aktuell in das Projekt
des BMG zum Aufbau eines verpflichtenden Implantatregisters einbringen. Die fehlenden epidemiologischen Daten werden
wir damit zuverléssig erfassen und eine substantiierte Risikobewertung erméglichen

L. Prantl, Vizeprisident DGPRAC und U. v. Fritschen

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen e. V.



Langenbeck-Virchow-Haus Luisenstrale 58-59, 10117 Berlin

Fon: 030/ 28 00 44 50 Fax: 030 / 28 00 44 59

www.dgpraec.de info@dgpraec.de

Prasident

Univ.-Prof. Dr. med. Riccardo Giunta, Miinchen

Vizeprasident

Univ.-Prof. Dr. med. Lukas Prantl, Regensburg

Sekretar

Prof. Dr. med. Dr. med. habil. Michael Sauerbier, Frankfurt/Main

Schatzmeisterin

Dr. med. Eva-Maria Baur, Murnau

Registergericht:

Amtsgericht Berlin-Charlottenburg VR 29519 B

Steuernummer

27/620/58766

USt-IdNr.

DE258829160



