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Anaplastische gro3zellige Lymphome
bei Frauen mit Brustimplantaten —

eine neue Entitat?

Kommentar zur Publikation von Daphne de Jong et al. [2]
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achdem im Anschluss an das Moratorium der FDA

(Food and Drug Administration) zur Einschrin-
kung von Silikonimplantaten aus dem Jahr 1992 [11]
zahlreiche Arbeiten zur Unbedenklichkeit von Brustim-
plantaten unterschiedlicher Fiillung mit Silikonhiillen
erschienen sind, hatte sich zuletzt durch die Wiederzu-
lassung auch solcher Prothesen, in denen Silikongel als
Fiillmaterial enthalten ist, in den Vereinigten Staaten
vor gut eineinhalb Jahren die allgemeine Diskussion et-
was beruhigt.

Bekanntlich werden Silikonimplantate seit den
1970er Jahren aufgrund verschiedener Begleiterschei-
nungen immer wieder mit systemischen Erkrankungen
und bosartigen Krebserkrankungen in Zusammenhang
gebracht, ohne dass bisher valide Daten dazu veréffent-
licht worden wiren. Auch nach dem damaligen US-Mo-
ratorium blieben in den 1990er Jahren Implantate dort
verfiigbar. Allerdings wurden diese mit Kochsalzlésung
gefiillt, wihrend in anderen Teilen der Welt weiter Sili-
kongele in unterschiedlicher Zusammensetzung als Fiill-
substanz verwendet wurden.

Die typischen Probleme der Kapselkontraktur, der
Ruptur der Prothese sowie eine ggf. erschwerte Mamma-
diagnostik bei Verdacht auf Mammakarzinom bestanden
allerdings auch bei Kochsalz gefiillten Prothesen fort
und waren bekannt. Grofse Kohortenstudien in Kanada
und Schweden konnten allerdings bislang keinen Zu-

sammenhang zwischen Brustimplantaten und Krebs-
erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen zeigen
[12-15]. In letzter Zeit wurden allerdings in mehreren
Arbeiten Fille von Non-Hodgkin-Lymphomen bei Frau-
en mit Brustimplantaten beschrieben [1-10].

Die aktuelle Arbeit aus JAMA vom November 2008
bezieht sich konkret auf zwei Patientinnen mit einem
anaplastischen grofizelligen T-Zell-Lymphom (ALCL)
das in der bindegewebigen Kapsel um die Silikonbrust-
prothesen herum gefunden worden war. Diese Prothe-
sen waren aus rein kosmetischen Indikationen implan-
tiert worden.

Schon friiher gab es einzelne Berichte iiber ALCL-
Erkrankungen in der Nahe von Brustimplantaten

Die holldndische Autorengruppe hat anhand des nie-
derldndischen Krebsregisters nunmehr versucht, einen
Zusammenhang zwischen den implantierten Brustpro-
thesen und dem Auftreten von anaplastischen grof3zel-
ligen Lymphomen anhand einer gréfderen Datenbasis zu
tiberpriifen.
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Bereits in den 1990er Jahren wurden von verschiede-
nen Autoren einzelne Félle berichtet, in denen analplas-
tische T-Zell-Lymphome in unmittelbarer Nachbarschaft
zu einer Kochsalz gefiillten Brustprothese gefunden wur-
den [10]. In den Jahren 2002 und 2003 wurden eben-
falls einzelne Fille in der Literatur mitgeteilt [8, 9]. Seit
2006 hiufen sich die Fallmitteilungen [3-7]. Aus diesem
Grund ist die aktuelle Arbeit der holldndischen Gruppe
aufgrund ihrer stringenten Datenerfassung zumindest
bemerkenswert. In ihrer Arbeit unternahmen sie eine
Recherche im Hinblick auf den Zusammenhang von
Frauen mit Lymphomen in der Brust, die zwischen 1990
und 2006 in den Niederlanden dokumentiert wurden.
Dabei konnten sich die Autoren auf eine bevélkerungs-
bezogene landesweite Datenbasis der Pathologie-Ergeb-
nisse stiitzen. Im Anschluss daran wurde eine individu-
elle Matched Case-Control-Studie durchgefithrt. Uber
Regressionsanalysen wurde dann versucht, das Risiko
einer ALCL im Zusammenhang mit Brustprothesenim-
plantationen zu bestimmen. In der Datenbank wurden
insgesamt 11 Patientinnen mit Brust-ALCL identifiziert.
Fiir jede dieser Patientinnen mit ALCL in der Brust wur-
den eine bis fiinf Kontrollen mit anderen Lymphomen in
der Brust herausgesucht und im Hinblick auf Alter und
Diagnosezeitpunkt gematched. Fiir alle Erkrankungsfal-
le sowie die Kontrollen (insgesamt N = 35) wurde die kli-
nische Information und die pathologische Information
gesammelt unter besonderer Beriicksichtigung des Vor-
liegens von Brustprothesen. Dabei zeigte sich, dass die
11 Patientinnen mit ALCL der Brust zwischen 1994 und
2006 bei einem mittleren Alter von 40 Jahren (24-68
Jahre Spannweite) gefunden wurden. Bei fiinf dieser
Patientinnen waren bilaterale Silikonbrustprothesen im
Zeitraum von einem Jahr bis zu 23 Jahren vor der Di-
agnosestellung implantiert worden. Alle Patientinnen
hatten die Brustprothesen aus kosmetischen Griinden
erhalten. Die Klassifizierung der Lymphome von 35 ver-
gleichbaren Kontrollpatienten beinhaltete

12 diffuse grofszellige B-Zell-Lympome, einschlief3lich
einem T-zellreichen B-Zell-Lymphom

5 Burkitt-Lymphome

10 Mukosa-assoziierte lymphoide
gewebetypische Lymphome
3 follikuldre Lymphome
periphere T-Zell-Lymphome
2 indolente B-Zell-Lymphome ohne Klassifikation

w
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Von den 35 Kontrollpatientinnen hatte nur eine ein-
zige ein Brustimplantat vor der Diagnosestellung eines
Lymphoms erhalten. Die sogenannte Odds Ratio fiir
ALCL im Zusammenhang mit Brustprothesen betrug
18,2 (bei einem 95prozentigen Konfidenzintervall).

Die ungewdhnliche Verteilung des extrem seltenen
Lymphomtyps lasst auf eine Assoziation mit dem
Implantat schlieBen

Die Autoren schliefien daraus, dass anhand der be-
reits mitgeteilten Einzelfille und Kleinserien von Lym-
phomen in den Bindegewebskapseln um Brustimplanta-
te herum (in der Literatur wurden insgesamt 16 Fille
berichtet) iiberwiegend ALK1-negative ALCL-Knoten-
typen vorherrschten, neben einem Fall von humanem
Herpesvirus assoziierter primérer Effusions-Lympho-
merkrankung, einem Fall von lymphoplasmazytischem
Lymphom und drei Fillen von primir kutanen ALCL-
Erkrankungen. Die Autoren schliefen nun aus dem
Umstand, dass ALCL eine duflerst seltene Erkrankung
ist, dass die ungewohnliche Verteilung dieses Lymphom-
typs in den Fallberichten eine Assoziation zwischen
ALCL und Brustimplantaten nahe legen konnte.

Eine unlidngst erschienene epidemiologische Untersu-
chung von McLaughlin et al. [13] konnte allerdings im
Gegdensatz hierzu kein erhéhtes Risiko fiir ein Lymphom
nachweisen. Die holldndischen Autoren werfen in ih-
rem JAMA-Artikel dieser Arbeit allerdings vor, dass die
statistische Power der McLaughlin-Arbeit eingeschrankt
sei, weil nur drei unspezifische Félle von Non-Hodgkin-
Lymphomen inkludiert worden wiren. Im Gegensatz
hierzu sehen sie die besondere Stirke ihrer eigenen Un-
tersuchung in der grofsen Zahl von Frauen mit ALCL in
der Brust iiber einen Zeitraum von 1990 bis 2006, ferner
in der Selektion von Kontrollpatientinnen aus derselben
Korte und in der Gewinnung von ausreichenden Infor-
mationen iiber die Brustprothesen bei allen diesen Frau-
en. Das Besondere an der Arbeit von de Jong et al. ist,
dass solche Frauen als Kontrolle herausgesucht wurden,
welche einen anderen Lymphomtyp in der Brust hat-
ten. Dabei haben sie unterstellt, dass Patientinnen mit
einem Lymphom in der Brust durch die behandelnden
Arzte gleicher Weise im Hinblick auf das Vorliegen eines
Brustimplantates untersucht und befragt worden wéren.
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Eine Limitierung der Aussage von de Jong et al. liegt
allerdings darin, dass anhand des spezifischen Studi-
endesigns die vermutete Stdrke des Zusammenhangs
zwischen Brustprothesen und ALCL in der Brust unter-
schitzt worden sein konnte, falls die Silikonprothesen
ebenfalls auch mit anderen Typen von Lymphomen als
ALCL vergesellschaftet sein sollten. Aufgrund der au-
Bergewohnlichen Seltenheit der ALCL muss allerdings
auch angemerkt werden, dass derartige Studien von sich
aus bereits ohne weiteres nicht einfach verallgemeinert
werden konnen. De Jong et al. schlagen nun drei denk-
bare Hypothesen als Ursachen fiir einen moglichen Zu-
sammenhang von ALCL und Brustimplantaten vor:

B Direkte immunologische Mechanismen

B Indirekte Zytokin-mediierte Ursachen

B Toxische Schiaden durch die Silikonprodukte

Sie erkldren in ihrer Arbeit, warum eine direkte im-
munologische Verursachung eher unwahrscheinlich ist
und sie eine indirekte Beziehung durch eine spezifische
Zytokin-Antwort durchaus fiir realistisch halten, weil
ausgedehnte inflammatorische und histiozytéire Reakti-
onen gegen Silikon, sowie in den bindegewebigen Kap-
seln als auch in den Lymphknoten bereits nachgewiesen
wurden.

Das absolute Erkrankungsrisiko ist unglaublich niedrig

Betrachtet man die hier vorgestellten Daten, ist es ver-
stdndlich, dass grundsitzlich bei Frauen mit Brust-
prothesen die Besorgnis entstehen kann, eine solche
Erkrankung zu erleiden. Dem halten selbst die holldndi-
schen Autoren der Originalarbeit entgegen, dass es zwar
eine 18fach erhohte Odds Ratio gebe, ein spezifisches
Lymphom in der Brust zu entwickeln, wenn man Brust-
prothesen trigt, — man miisse sich aber auch vor Augen
fiihren, dass das absolute Erkrankungsrisiko unglaub-
lich niedrig einzuschétzen ist. Dies liegt an dem aufSerge-
wohnlich seltenen Auftreten von ALCL in einer Bevol-
kerung. Die geschétzte Inzidenz iiber den ganzen Korper
hinweg wird mit 0,1/100000/Jahr angegeben. Dies zeigt
auch der Umstand, dass insgesamt 11 Patientinnen mit
einem ALCL in der Brust iiber einen Zeitraum von 17
Jahren in den Niederlanden mit einer Population von
acht Millionen Frauen beobachtet wurden. Dem gegen-
iiber schéitzt man, dass bis zu 300 000 Frauen in den

Niederlanden pro Jahr eine kosmetische Brustvergrofie-
rungsoperation erhalten. Legt man dies zugrunde, impli-
zieren diese Zahlen, dass die Inzidenz von ALCL in der
Brust 0,1 und 0,3/100000 Frauen mit einer Brustprothe-
se pro Jahr (5 Fille von 1,7-5,1 Mio. Personenjahren)
betragen wiirde. Dies bedeutet also beispielsweise, be-
reits allein das absolute Risiko, eine Brustkrebserkran-
kung in einer augmentierten Brust zu erwerben, um ein
Vielfaches hoher ist, als das Risiko einer ALCL. Hierbei
muss der Vollstédndigkeit halber auch darauf hingewie-
sen werden, dass bisher kein wissenschaftlicher Zusam-
menhang zwischen Brustkrebs und der Implantation
von Brustprothesen nachgewiesen wurde. Dies spricht
wiederum fiir die grofie Sicherheit der derzeit verwen-
deten Brustprothesentypen [16, 17].

Fazit fiir die Praxis

In der Zusammenschau bleibt festzuhalten, dass die
prilimindren Beobachtungen zwar grundsitzlich
eine Assoziation zwischen Silikonbrustprothesen
und ALCL vermuten lassen, das absolute Risiko
indes aufgrund der duflersten Seltenheit der ALCL-
Erkrankung extrem niedrig ist. Dariiber hinaus
bedarf es unbedingt weiterer Untersuchungen, um
die Schlussfolgerungen der Arbeit zu evaluieren.
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