Forthildung

Andreas Arens-Landwehr', Raymund E. Horch?, Jutta Liebau’

Das anaplastische groRzellige
Non-Hodgkin-Lymphom bei Brust-
implantat-Tragerinnen

Der erste Fall in Deutschland

ymphome sind bosartige Neubildungen des lymph-

atischen Gewebes und werden entweder als Hodg-
kin-Lymphome (HL) oder Non-Hodgkin-Lymphome
(NHL) Klassifiziert. Anaplastische grofzellige Lympho-
me (ALCL) stellen eine seltene, als hochmaligne ein-
gestufte Form der Non-Hodgkin-Lymphome dar. Als
seltene Unterform der ALCL tauchte in der Literatur
erstmalig im Jahr 1997 die Beschreibung eines Brustim-
plantat-assoziierten ALCL (BIA-ALCL) auf [12]. Neben
mehreren Einzelfallberichten [7, 8, 15-18, 20] erschien
2011 von Tebbetts et al. eine Expertenmeinung zum
ALCL im PRS, in der iiber weitere Félle eines atypi-
schen Lymphoms in der Kapsel nach Brustaugmentation
berichtet wurde [19].

Im selben Jahr wies die US Food and Drug Administ-
ration (FDA) in einer ersten éffentlichen Stellungnahme
auf das ALCL bei Brustimplantattrdgerinnen mit textu-
rierten Mammaimplantaten hin, die auf der Sammlung
von bis dato 34 Fillen basierte, acht davon mit tédlichem
Ausgang  (www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/AlertsandNotices%20/
ucm240000.html). Diese Warnung wurde von der DGPRAC
aufgenommen, die einen entsprechenden Hinweis ver-
offentlichte (www.dgpraec.de/index.php?id=836). 2013 wurde in
einem Update der FDA das fiir die Diagnostik bedeu-
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tende Vorkommen von Lymphom-Zellen (CD30- und
anaplastisches Lymphom-Kinase (ALK)-positive Zellen)
im periprothetischen Serom herausgestellt [13, 14]. 2015
veréffentlichten Brody et al. ihre Ubersicht iiber 173 Fil-
le [2], die insgesamt auf Daten aus 37 Veréffentlichun-
gen basierte, im gleichen Jahr wurden wissenschaftlich
aufgearbeitete 128 Fille von MD Anderson présentiert
[3]. Die durchschnittliche Beobachtungszeit lag in die-
ser Studie bei 45 Monaten, die mittlere Uberlebenszeit
betrug 13 Jahre mit einer Dreijahres-Uberlebenszeit von
93 Prozent und einer Fiinfjahres-Uberlebenszeit von 89
Prozent. Bei 18 Fillen kam es zur Tumorprogression.
Insgesamt betrachtet, handelt es sich beim BIA-ALCL
um eine sehr seltene Erkrankung des lymphatischen
Systems. Die Inzidenz wurde von de Jong et al. auf
1:300 000 Frauen mit Implantaten extrapoliert [6].

Die Pathogenese der seltenen Erkrankung
ist weiterhin unklar

In einer von Clemens et al. 2016 veroffentlichten
Datensammlung im Rahmen der BTS-Tagung in Stock-
holm, die 151 Patientinnen am MD Anderson umfasst,
wurde festgestellt, dass kein einziger der derzeitig be-
kannten BIA-ALCL-Fille bei ausschliefflichem Ge-
brauch glattwandiger Silikonimplantate aufgetreten sei
[3]. Die These, dass die Texturierung einen Einfluss auf
die Pathogenese des BIA-ALCL hat, ist jedoch weder be-
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stétigt noch widerlegt. Auch konnte die unterschiedliche
Qualitdt der Texturierung bzw. des Porendurchmessers
der Textur auch im Tiermodell nicht nachweislich einer
Gewebereaktion hinsichtlich einer Tumorentstehung
zugeordnet werden wie G. Corcoran (Fa. Allergan) im
Rahmen der BTS-Tagung 2016 berichtete.

Zur Pathogenese existieren bei bislang noch ungeklér-
tem Pathomechanismus noch weitere Thesen:

- Ein Silikonpartikelabrieb fithrt bei Brustimplantaten
zu einem proliferativen Reiz und zu einer chronischen
Inflammation, welche die Tumorentstehung positiv be-
einflussen.

- Eine chronische, bakterielle Besiedlung der Implan-
tate, die iiber eine Antigenstimulation moglicherweise
eine T-Zell-Proliferation auslést und spezielle Subpopu-
lationen der T-Zellen in ALCL-Lymphomzellen transfor-
miert [11].

In diesem Zusammenhang ist die Arbeit von Hu et al.
[9, 10] als richtungsweisend zu sehen, bei der Priparate
von n = 62 nicht-ALCL-Kapselfibrosen mit n =26 ALCL-
Kapselfibrosen beziiglich der bakteriellen Keimbesied-
lung untersucht wurden. Hierbei fiel auf, dass bei allen
Prdparaten Keime gefunden wurden, bei nicht-ALCL-
Kapselfibrosen vornehmlich Staph. aureus, bei allen AL-
CL-Kapselfibrosen Ralstonia pickettii, ein gramnegatives
Stébchen, das hdufig in Trinkwasser gefunden werden
kann.

Sonografisch zeigte sich im unteren inneren
Quadranten ein ausgedehnter Tumor, der als
hochverdachtig auf ein Lymphom eingestuft wurde

Wir berichten im Folgenden iiber den Fall einer Pa-
tientin mit BIA-ALCL aus einer retrospektiven Daten-
analyse, bei der Spatkomplikationen bei Mammaimplan-
taten aus unserer Klinik ausgewertet wurden. Unseres
Wissens ist dies der erste dokumentierte Fall in Deutsch-
land. Eine 70-jdhrige Patientin erschien 2007 in unse-
rer Klinik mit einer tumordsen Verdnderung der linken
Brust. Allgemein bestanden zum Zeitpunkt der Vorstel-
lung aufler geringgradiger Herzklappeninsuffizienzen
und einer euthyreoten Struma keine weiteren Erkran-
kungen bei ihr.

Sie hatte sich 1994 bei ausgeprégter fibrozystischer
Mastopathie mit Zellatypien einer beidseitigen subku-
tanen Mastektomie unterzogen und eine Sofortrekon-
struktion mit texturierten Expanderprothesen der Firma
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McGhan erhalten. 1995 wurde aufgrund eines Prothe-
sendefektes rechts eine Prothesenexplantation ohne
erneute Rekonstruktion vorgenommen. Im Jahre 2002
erfolgte bei einer Kapselfibrose Grad 3 nach Baker ein
Implantatwechsel auf ein kohésives Silikongelimplantat
mit texturierter Oberfldche der Firma Mentor (CPG, 315
cc) in submuskuldrer Implantatplatzierung. Die Vorstel-
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Abbildung 1 70-jdhrige Patientin bei der Erstvorstellung mit klinischem Er-
scheinungsbild eines BIA-ALCL links.
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Abbildung 2 Intraoperativer Befund nach Entfernung des Mammaimplantates
mit nekrotischer Tumormasse.
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lung im Jahre 2007 erfolgte mit einer seit mehreren Wo-
chen bestehenden zunehmenden Verhirtung, Uberwir-
mung, Rétung, Volumenzunahme und Schmerzen der
linken Brust (s. Abb. 1). Diagnostisch wurde zunichst
neben einem Mammakarzinom ein infiziertes Implan-
tat mit begleitendem Serom in Erwégung gezogen. So-
nografisch zeigte sich im unteren inneren Quadranten
ein ausgedehnter Tumor, der als hochverdichtig auf ein
Lymphom eingestuft wurde. Operativ zeigten sich nach
Implantatentfernung eine brustwandstdndige teilweise
nekrotische Tumormasse sowie reichlich triibes Serom
(Abb. 2). Es folgte die Implantatentfernung sowie voll-
stindige Kapsulektomie samt radikaler Tumorexzision
bis auf das Rippenperiost.

Die Patientin befand sich fiir zwei weitere Jahre
in onkologischer Nachsorge in unserem Hause
und war rezidivfrei

Histologisch zeigte sich ein 10x 7 x 3,5 cm grofses
anaplastisches grofszelliges Lymphom von hohem Malig-
nitdtsgrad, welches zur Thoraxwand hin R1-reseziert
worden war. Das Staging der Patientin (Computerto-
mografie von Abdomen, Thorax und Hals) zeigte keine
weitere Systembeteiligung. Nach Vorstellung des Falles
in der interdisziplindren Tumorkonferenz wurde die
Patientin einer sechs Zyklen umfassenden Chemothera-
pie nach dem CHOP-14-Protokoll sowie der Gabe von
G-CSF zugefiihrt. Nach Abschluss der Chemotherapie
Ende 2007 wurde eine auswirtige adjuvante Bestrah-
lung vorgenommen, Unterlagen hierzu liegen uns nicht
vor. Die Patientin befand sich fiir zwei weitere Jahre in
onkologischer Nachsorge in unserem Hause und war re-
zidivfrei, danach stellte sie sich nicht mehr weiter vor.

Wichtig ist, die komplette Kapsel und — sofern
moglich — die komplette Tumormasse einschlieBlich
auffalliger Lymphknoten zu entfernen

Grundlage der heutigen Diagnostikempfehlungen ist
neben dem von der ASPS und FDA erstellten Experten-
panel, welches 2014 eine Fachempfehlung herausgab
eine 2015 durch ein weiteres Expertenpanel veroffent-
lichte Aktualisierung, die als Algorithmus in Abbildung
3 zusammengefasst wird [13]: In dieser wird dazu gera-
ten, jedes Serom, das minimal 12 Monate nach Implanta-
tion auftritt, mittels Ultraschall zu verifizieren, zu punk-

tieren und dann das Serompunktat histopathologisch
mittels Kultur, Zytologie, Duchflusszytologie und Cell-
block-Histologie auf CD30-positiven Zellen und ALK
zu testen (z.B. durch das Institut fiir Himatopathologie
Hamburg, www.haematopathologie-hamburg.de). Lassen sich so-
nografisch kein Tumor und/oder suspekte Lymphkno-
ten verifizieren und kein zytologisch positiver Nachweis
im Serompunktat gewinnen, so ist eine engmaschige
Kontrolle mit jdhrlichen Sonografien der Brust fiir zwei
Jahre sowie eine halbjidhrliche klinische Kontrolle fiir
fiinf Jahre indiziert.

Liegt ein sonografisch verifizierbarer Tumor ohne zy-
tologisch positiven Nachweis eines Lymphoms vor, so
ist eine Exzisionsbiopsie der suspekten Raumforderung
oder auffilliger Lymphknoten vorzunehmen. Ist die Zy-
tologie positiv — auch im Falle eines sonografisch nicht
nachweisbaren Tumors —, so wird zunéchst die bilate-
rale Implantatentfernung empfohlen, da auch beidseiti-
ge Fille bekannt sind. Wichtig ist, die komplette Kapsel
und - sofern moglich — die komplette Tumormasse ein-
schlieflich auffilliger Lymphknoten zu entfernen [4].
Eine vollstindige Kapsulektomie verldngert statistisch
die Uberlebenszeit und verringert das Risiko einer Filia-
lisierung auf vier Prozent versus 60 Prozent bei limitier-
ter Operation. Bestrahlung allein verringert das Risiko
der Streuung noch auf 18 Prozent, eine Chemotherapie
allein nur auf 24 Prozent. Adjuvante Therapieregime
sollten in einem interdisziplindren Tumorboard festge-
legt werden. Ein Komplett-Staging (PET-CT) ist in die-
sem Falle indiziert.

Die positiv getesteten Falle sollen in Deutschland
dem BfArM gemeldet werden

Aufgrund der sehr geringen Inzidenz der Erkrankung
existieren jedoch bislang keine einheitlichen internati-
onal giiltigen Behandlungsrichtlinien, sondern lediglich
Therapieempfehlungen. Die positiv getesteten Félle sol-
len in Deutschland dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) gemeldet werden.

Bei Spitseromen bzw. klinischem Verdacht auf das
Vorliegen eines ALCL ist der Algorithmus in Abbildung
3 nochmals grafisch zusammengefasst:

Weiterhin sollte bereits zur Reduktion einer Kontami-
nation bei der primdren Verwendung von Brustimplan-
taten die von Adams 2016 vorgestellten Punkte beriick-
sichtigt werden [1]:
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Abbildung 3 Algorithmus nach Kim et al. [13].

- Perioperative Antibiose

- Inframamméirer Zugang

- Verwendung von Nipple-Shields zur Abdeckung der
Brustwarzen

- Verletzung der Brustdriise vermeiden

- Bevorzugung des submuskulédren Implantatlagers

- Spiilung der Wundhdohle mit einer antibakteriellen
Sptillésung

- Handschuhwechsel vor Implantation

- Ggf. Verwendung einer sterilen Einfiihrhilfe

Klinischer Indikator fiir das BIA-ALCL ist das
Spatserom, das nach iiber einem Jahr nach erfolgter
Implantation auftritt

Beim BIA-ALCL handelt es sich um eine sehr selte-
ne Form eines hochmalignen anaplastischen grof3zel-
ligen Lymphoms, das mit der Verwendung texturierter
Brustimplantate assoziiert zu sein scheint. Klinischer
Indikator ist das Spétserom, das nach iiber einem Jahr
nach erfolgter Implantation auftritt. Neben der Ultra-
schalluntersuchung soll das Serompunktat auf CD30
und ALK untersucht werden. Bei Vorliegen eines ALCL
ist die vollstindige beidseitige Kapsulektomie im Rah-
men der Implantatentfernung neben einer moglichst
vollstindigen Tumorentfernung angezeigt, die weitere
adjuvante Therapie wird im Rahmen der Vorstellung im
Tumorboard festgelegt. Bei rechtzeitiger und umfassen-
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der Therapie ist die Prognose als gut einzustufen. Das
Thema des BIA-ALCL wurde gemifs den Empfehlungen
der FDA mittlerweile in alle standardisierten Aufkla-
rungsbogen integriert und sollte Bestandteil der Auf-
kldrung der Patienten sein [5]. Empfohlen wird dariiber
hinaus ein aufkldrendes Gesprich mit Patientinnen, die
bereits Brustimplantate tragen sowie unter dem Aspekt
der Vorsorge das Angebot einer regelméfiigen klinischen
Untersuchung. B
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