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Zusammenfassung Hintergrund: Epidemiologische Studien zum Brustimplantat-assoziierten anaplastischen grof3zelligen Lymphom (BIA-ALCL) schatzen derzeit
das Risiko auf 1:300 bis 1:30.000, hauptséachlich bei groen Brustrekonstruktionspopulationen.

Ziele: Ziel der Studie war die Beurteilung der BIA-ALCL-Epidemiologie in einer Kohorte von Patienten, die aus kosmetischen Indikationen texturierte Implantate
erhalten haben.

Methoden: In einer prospektiven Kohorten-Beobachtungsstudie wurden 1501 Patientinnen, die zwischen 2006 und 2016 eine kosmetische BrustvergréRerung
erhielten, tiberwacht und alle implantatbedingten Komplikationen, einschlie3lich BIA-ALCL, erfasst. Durch Gegenprifung der klinischen, pathologischen und
externen Aufzeichnungsdaten wurden Félle identifiziert. Pravalenz, implantatspezifische Pravalenz (I-SP), Inzidenzrate (IR), ereignisfreie Zeit (EFT) und die Kaplan-
Meier-Uberlebensschatzung wurden berechnet.

Ergebnisse: Alle bis auf 2 Patienten erhielten bilateral makrotexturierte oder mikrotexturierte Geréate. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 3,2 Jahre (1 Monat
bis 16,4 Jahre). Funf BIA-ALCL-Falle wurden untersucht. Die Pravalenz betrug 1:300 Patienten; I-SP betrug 6,9 Félle/1.000 Personen/Allergan BIOCELL-Geréate
und 1,3 Félle/1.000 Personen/Mentor Siltex-Gerate; und die IR betrug 1,07 Falle/1000 Frauen/Jahr. Die mittlere (SD) EFT betrug 9,2 Jahre.

Schlussfolgerungen: Bei Verwendung eines Nenners basierend auf einer Kohorte kosmetischer Patienten ist das Auftreten von BIA-ALCL hoher als zuvor

berichtet, insbesondere bei makrotexturierten Geraten. Angesichts der ahnlichen IRs in rekonstruktiven und kosmetischen Kohorten kdnnte ihre gleichmafige

Verteilung auf eine Unterberichterstattung aufgrund einer schlechteren Nachverfolgung und eines geringeren Bewusstseins in der letztgenannten Gruppe zuriickzufiihren sein.
Die genetische Veranlagung in der onkologischen Kohorte beeinflusst den friilhen Beginn vermutlich starker als die IR. Die Bedeutung einer genauen Nachverfolgung

wird bestétigt. Die Analyse der Stratifizierungsrisiken kann Chirurgen bei der Patientenberatung hinsichtlich der Entscheidung fiir eine prophylaktische Explantation

unterstutzen.
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Brustimplantat-assoziiertes anaplastisches groR3zelliges Lymphom (BIA-
ALCL) ist ein seltenes Ergebnis kosmetischer und rekonstruktiver
Operationen mit Implantaten mit strukturierter Oberflache.1,2 Mit Stand
vom 1. April 2022 meldete die US-amerikanische Food and Drug
Administration (FDA) 1130 Félle Falle der Erkrankung, und das globale
Netzwerk BIA-ALCL meldete bis Oktober 2022 1328 Faélle.3,4 Im Laufe der
Jahre hat die Forschung einige seiner missverstandenen Aspekte und den
ausschlie3lichen Zusammenhang mit texturierten Geréaten aufgeklart.5 Bis
heute die Uberwiegende Mehrheit der Falle wurden mit makrotexturierten
Implantaten bestimmter Hersteller (z. B. Allergan BIOCELL und Silimed-
Polyurethan) in Verbindung gebracht.6,7 Aktuelle &tiologische Hypothesen
deuten auf eine bakterielle Kontamination, das Ablésen von Partikeln aus
der Hille, Oberflachenreibung oder eine mégliche Exposition gegeniber
implantatassoziierten reaktiven Verbindungen hin kénnten mogliche
Ausldser von BIA-ALCL sein.8 Die biologischen Grundlagen der Krankheit
sind nach wie vor kaum verstanden. Es wird davon ausgegangen, dass die
Texturierung des Implantats, die Zeit, die Genetik und die oben genannten
Faktoren alle zur Pathogenese beitragen.9 Derzeit definiert der
Wissenschaftliche Ausschuss fiir Gesundheit, Umwelt und neu auftretende
Risiken (SCHEER) der Europaischen Gesundheitskommission die
Beweiskraft von Der ursachliche Zusammenhang zwischen BIA-ALCL und
texturierten Implantaten wird als ,moderat” eingestuft. Die eingeschrénkte
Fahigkeit zur kausalen Schlussfolgerung ist darauf zurtickzufiihren, dass
die primére Evidenz hauptséachlich auf Fallberichten oder -serien basiert
und retrospektive epidemiologische Studien an kleinen Kohorten sich
hauptséachlich auf rekonstruktive Populationen konzentrieren, die nur 25 %
aller Implantatinsertionen ausmachen.10,11 Dieser Mangel besteht Der
Mangel an hochrangiger prospektiver Forschung, einschlielich Studien,
die sich ausschlieBlich auf kosmetische Patientinnen konzentrieren, wird
durch die Tatsache noch verschérft, dass die meisten Lander entweder
nicht Uber voll funktionsfahige Brustimplantatregister verfiigen oder Gber
ein ineffizientes Brustimplantatregister mit einer niedrigen Fangquote
verfigen, was darauf zuriickzufuhren ist unverbindliche Fallmeldungen
und Opt-in-Modelle, bei denen jeder Eintrag der Zustimmung des Patienten
bedarf.12 Es gibt einige wenige Ausnahmen, insbesondere in den
Niederlanden und in Australien, die aufgrund der Meldepflicht fur Falle eine
hohe Erfassungsquote vorweisen kénnen sowie das Opt-Out-Modell fir die
Registrierung aller neuen implantierten Gerate. Mit einem Opt-out-Register
tragen Chirurgen zur Datenerfassung bei, indem sie Einzelheiten zu den
implantierten Brustgeraten angeben, ohne die Einwilligung der Patientin
einzuholen. Alle Eintrage werden somit in das Register aufgenommen, es
sei denn, Patienten raten ausdricklich davon ab, wenn sie nicht teilnehmen
mochten.

Die Schéatzungen des BIA-ALCL-Risikos variieren stark und liegen
zwischen 1:300 und 1:30.000. Aktuelle groR angelegte epidemiologische
Studien zeigen, dass die Inzidenzrate (IR) moglicherweise héher ist als
bisher angenommen und mit zunehmender Implantationsdauer in der
Wohnung

zunimmt.13-16- 17 Die Ziele dieser Studie bestanden darin, die BIA-
ALCL-Pravalenz, die IR, die kumulative Inzidenz und die ereignisfreie Zeit
in einer Kohorte von Patienten zu bewerten, die aus kosmetischen Griinden
texturierte Implantate erhalten hatten, und dann das Risiko fir BIA-ALCL

oc abzuschatzen Wahrung im Zusammenhang mit der Implantatexposition.

METHODEN

Es wurden Daten von allen Patientinnen gesammelt, die sich von Januar
2006 bis Dezember 2016 in der Klinika Kolasinski (KK; Swarzydz, Polen)
einer implantatbasierten BrustvergréRerung unterzogen, die von JK und
MK durchgefuhrt wurde. Bei allen Patienten wurde einen Monat vor der
Operation ein bakteriologischer Abstrich der Nase durchgefuhrt, um das
Vorhandensein von Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA)
festzustellen. Es wurde eine prospektive Analyse durchgefiihrt, in der
folgende Daten erfasst wurden: Alter der Patientin, Jahr der Implantation,
Anzahl der Revisionen, Jahr der Entfernung oder des Austauschs, letzte
Nachuntersuchung, Indikation fuir eine Operation, Art der Brustimplantattasche,
Ort der Inzision, Implantateigenschaften (Hersteller, Form, Volumen),
zuséatzliche chirurgische Eingriffe, Komplikationen und Dauer des
Krankenhausaufenthalts.

Zu den Einschlusskriterien gehorte die kosmetische Indikation. Zu den
aseptischen MaRnahmen wéhrend der Operation zahlten neben dem
Zugang zum OP-Boden ausschlieBlich mit Einweg-Schuhiiberziigen und
OP-Bekleidung auch die intravendse Antibiotikaprophylaxe (Cephalosporin
der zweiten Generation als erste Wahl, bei Allergien alternativ alternativ);
Beta-Dine-Hautpréaparat; Verwendung von Stillhiitchen; Brusttaschenspulung
auf Jodldsungsbasis; und erneutes Abwischen, Austausch der Handschuhe
und Verwendung neuer oder gereinigter Instrumente und Abdecktiicher vor
dem Einsetzen des Implantats. Orale Antibiotika wurden verabreicht,
wahrend die Drainagen an Ort und Stelle blieben. Die Ethikkommission der
Einrichtung verzichtete auf eine ethische Genehmigung fiir den
nachtraglichen Zugang zu Patientenakten. Dieser Artikel enthélt
Untersuchungen am Menschen gemaf der Helsinki-Erklarung des

Weltarztebundes. Von keinem der Autoren wurden Studien mit Tieren
durchgefhrt.

Die Patienten wurden ab dem Zeitpunkt der Implantatinsertion in der
KK-Einrichtung Gberwacht und alle implantatbedingten Komplikationen
(einschlieBlich Infektionen, Hamatome, Kapselkontrakturen, Rotation,
Ruptur) wurden aufgezeichnet. Bei klinischem Verdacht auf BIA-ALCL
(spates Serom, Raumforderung, Lymphadenopathie) wurden die Patienten
mit Ultraschallbildgebung, Magnetresonanztomographie, Kulturtests,
zytologischer Untersuchung, Durchflusszytometrie und T-Zell-
Klonalitatsbestimmung mit Polymerasekette behandelt Reaktion sowie
Histologie und Immunhistochemie fur T- und B-Zellmarker, CD30 und ALK,
um die Diagnose gemaR der Klassifizierung der Weltgesundheitsorganisation
zu bestétigen.18,19 BIA-ALCL-Falle wurden durch Gegenprifung klinischer,
pathologischer und externer Aufzeichnungsdaten identifiziert . Die Pravalenz
wurde berechnet, indem die Anzahl der Falle durch die Gesamtzahl der
Patienten dividiert wurde, und die implantatspezifische Pravalenz (I-SP)
wurde durch Division der Anzahl der Falle pro Implantattyp berechnet; Die
IR wurde berechnet, indem die Anzahl der Félle durch die gesamten
Nachbeobachtungsjahre aller Patienten dividiert wurde. Die ereignisfreie
Zeit (EFT) wurde nach Implantathersteller und Merkmalen unterteilt und als
Zeit zwischen der ersten Implantatinsertion und der BIA-ALCL-Diagnose
berechnet
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letztes Follow-up. In Fallen, in denen Patienten aus anderen Griinden als
Lymphomen einer Implantatentfernung unterzogen wurden, war die
optimale Bewertung der Exposition ungewiss. Aus diesen Grunden wurde
bei Patienten, die mehrere Implantate erhielten, die Expositionszeit
sowohl fir das erste als auch fir jedes nachfolgend implantierte Geréat
berechnet. Konkret wurde die Exposition als die Zeit zwischen jeder
Implantation und dem Austausch bzw. der Entfernung berechnet. Die
Kaplan-Meier-Uberlebensschatzung wurde berechnet.

ERGEBNISSE

In keinem der Abstriche der 1508 identifizierten Patienten wurde MRSA
nachgewiesen. Sieben Patienten wurden aufgrund einer rekonstruktiven
Indikation von dieser Studie ausgeschlossen, obwohl sie einen Fall von
BIA-ALCL umfassten. Die verbleibenden 1501 Patienten mit
Schoénheitsoperationen wurden in unsere Studie einbezogen, und zwar
eine Kohorte von 1439 priméren (95,9 %) und 62 sekundaren (4,1 %)
BrustvergréRerungen auf Implantatbasis. JK fiihrte 946 Operationen (63,0
%) und MK 557 (37,0 %) durch. Die priméren Eingriffe umfassten 1315
BrustvergréRerungen, 112 BrustvergréBerungsoperationen und 12
Korrekturen angeborener Brustdeformitaten (z. B. Tuberkulose der
Brust), und die sekundéren Eingriffe umfassten den Austausch von
Implantaten. Bei ihrer ersten Operation erhielten 718 Patientinnen eine
makrotexturierte Brustimplantation: 579 (38,6 %)

Allergan BIOCELL (jetzt AbbVie, North Chicago, IL); 137 (9,2 %)
POLYTECH Microthane (POLYTECH Health & Aesthetics, Dieburg,
Deutschland); und 2 (0,1 %) NAGOR (GC Aesthetics, Dublin, Irland).
Insgesamt 781 Patientinnen (52 %) erhielten mikrotexturierte
Brustimplantate (Mentor Siltex; Mentor Worldwide LLC; Santa Barbara,
CA), und nur 2 Patientinnen hatten eine reibungslose Implantatinsertion
(Motiva Ergonomix; Establishment Labs, Alajuela, Costa Rica). Die
Eigenschaften der Implantatoberflache werden gemaf der Klassifizierung
nach ISO 14607:2018 bereitgestellt. Patientendaten, chirurgische Eingriffe
und Implantateigenschaften sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 37 Monate (Bereich 1—
190), wobei 57 % der Patienten innerhalb des letzten Jahres und 79,1 %
innerhalb der letzten 2 Jahre Kontrolluntersuchungen hatten und 81,6 %
innerhalb der letzten 10 Jahre. Es kam zu keinem Patiententod. Alle
Patienten erhielten wahrend der Operationen standardmafige aseptische
MaRnahmen, die in Tabelle 2 beschrieben sind.

In der Population, die sich einer Erstoperation unterzogen hatte,
wurden 228 Komplikationen (15,1 % der Erstpopulation) gemeldet, die in
Tabelle 3 detailliert aufgefihrt sind. Zwischen 2006 und 2022 erhielten
214 Patienten 255 Revisionseingriffe, darunter Implantatwechsel mit
oder ohne Kapselentfernung, Implantatentfernung mit Kapselentfernung
und Revisionsmastopexie. Der haufigste Grund fur eine Revisionsoperation
war eine Kapselkontraktur, gefolgt von asthetischen Bedenken (4,4 %
bzw. 4,3 % der Erstpopulation). Zu den &sthetischen Bedenken gehorten
Ptosis, Asymmetrie oder Unzufriedenheit des Patienten. Mechanische
Komplikationen waren bei 3,4 % der Grund fur eine Revision und
umfassten Rotation,

Luxation oder Bruch. Bei Implantat-Revisionseingriffen wurde eine totale
Kapsulektomie 195 Mal durchgefuihrt (76,5 % aller Patienten, die einen
Revisionseingriff erhielten). Die Merkmale von Patienten, die einen oder
mehrere Revisionseingriffe erhielten, sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
Es gab 40 Komplikationen in der Revisionskohortenpopulation (15,6 %
der Patienten, die einen Revisionseingriff erhielten), die in Tabelle 5
beschrieben sind. Als unabhéangiges Ereignis Bei 12 Patientinnen wurden
Brustknétchen entfernt, was in einem Fall zur Diagnose Brustkrebs
fuhrte, und die Patientin wurde zur geeigneten Stadieneinteilung und
Behandlung an eine Universitatsklinik tberwiesen.

Von der anfanglichen Patientenpopulation stellten sich 21 Patienten
(1,4 %) mit einem spaten Erkaltungsserom vor, das durch das Auftreten
mehr als ein Jahr nach der Implantation definiert wurde; 12 waren mit

Allergan BIOCELL-Implantaten und 9 mit Mentor Siltex-Implantaten verbunden.

Dies fuihrte zur Diagnose von 5 BIA-ALCL-Féllen bei 1501 Patienten; 4
betrafen ein makrotexturiertes Allergan BIOCELL-Geréat und 1 ein
mikrotexturiertes Mentor Siltex-Geréat. Das mittlere Alter bei der Diagnose
betrug 35,5 Jahre (Bereich: 29-56).

(Abbildung 1). Vier von funf Patienten erhielten eine einzige Implantation
und 1 Patient erhielt 33 Monate vor der Diagnose einen Ersatz ohne
Kapsulektomie.

Die BIA-ALCL-Pravalenz in unserer Kohorte betrug 1:300 Patienten, d
Féalle pro 1000 Personen mit mikrotexturierten Mentor Siltex-Geréaten (d.
h. 1 von 781) mit einem relativen Risiko (RR) fur die Entwicklung von BIA-
ALCL fur makrotexturierte Allergan BIOCELL-Geréte im Vergleich zu
mikrotexturierten Mentor Siltex-Geréten von 5,39 (95 % Kil, 0,34 bis 85,5).
Die IR betrug 1,07 Féalle pro 1.000 Frauen mit strukturierten
Brustimplantaten pro Jahr. Die mittlere (SD) EFT von der ersten
Implantation bis zum Beginn des BIA-ALCL betrug 9,2 (3,4) Jahre (Bereich
5,9 bis 13,9 Jahre). Die Kaplan-Meier-Uberlebensschéatzung ist in
Abbildung 2 dargestellt. Patientenmerkmale und chirurgische Details
hatten keinen Zusammenhang mit der BIA-ALCL-Inzidenz.

DISKUSSION

Die Komplikationsrate bei Brustvergréerungen wurde von mehreren
Autoren berichtet und schwankte in weiten Grenzen zwischen 12 % und
47 %, mit einer Nachbeobachtungszeit von 1 bis 10 Jahren.10,20-25
Wir berichten von einer Komplikationsrate von 15,1 % bei der
PrimérvergroRerung in der Revisionskohorte auf 16,6 %, ahnlich den in
der Literatur berichteten niedrigeren Werten. In Anbetracht der relativ
kurzen mittleren Nachbeobachtungszeit konnen Komplikationen, die mit
den Fahigkeiten des Chirurgen zusammenhéngen (Blutungen, Rotation,
Luxation oder Infektion, Asymmetrie), in diesem Zeitraum moglicherweise
nicht zunehmen, wohingegen solche, die vom Gerat selbst abhdngen
(spéates Serom, BIA-ALCL), nicht zunehmen , Ruptur, Kapselkontraktur,
Ptosis, chronischer Schmerz) ist mit einer Zunahme zu rechnen.

Eine Herausforderung bei BIA-ALCL-Epidemiologiestudien ist nicht nur
die Bestimmung eines Zé&hlers, sondern auch eines genauen Nenners,

d. h. der aktiven Population von
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Tabelle 1. Demografische Daten, chirurgische Eingriffe und Brustimplantatmerkmale Tabelle 1. Fortsetzung
der Patientenpopulation mit Brustimplantaten

Charakteristisch Wert (Prozentsatz der
Charakteristiscl Wert (Proz Patienten)
Patienten)
Mikrotexturiert 781 (52,0 %)
Glatt 2(0,1%)

32,8 Jaire (17651

Mittleres Follow-up, n [Bereich] 38,4 Monate [1-193,4] 3,2
Jahre [0,1-16,1]

Primare Brustimplantattaschen:
Subglanduldr 95 (6,3 %)
Subfaszial 38 (2,5 %)
Doppelebene 1049 (69,9 %)
Mehrebene 319 (21,3 %)

Form des Brustimplantats: Mittlerer Krankenhausaufenthalt, n [Bereich] 1,08 Tage [1-3]

Anatomisch 764 (50,9 %)

Runden 737 (49.1 %) Personen mit Brustimplantaten sind gefahrdet. Ersteres wird

hauptséchlich durch die Tatsache beeinflusst, dass die meisten Lander
noch nicht Gber voll funktionsfahige Brustimplantatregister verfiigen,
was zu einer niedrigen Fangquote fiihrt, wahrend letzteres
mdoglicherweise durch die Methode beeinflusst wird, die zu seiner
Definition verwendet wird, sei es auf der Grundlage von
Implantatverkaufen, auf der Kohorte von Patienten, die Implantate
tragen, oder schlie3lich auf den Merkmalen der eingeschlossenen
aktiven Bevolkerung, d. h. aller Implantatoberflachen, nur texturiert oder
nur makrotexturiert. Voreingenommene Bedenken im Zusammenhang
mit Methoden, die auf Implantatverk&ufen basieren, sind: (1) Nicht alle

Marken weltweiter Implantate werden in einem bestimmten Land
verkauft; (2) nicht alle verkauften Implantate wurden Patienten

AuRere Textur von Brustimplantaten gemas 1SO 14607:2018:

implantiert; (3) eine unbekannte Anzahl verkaufter Implantate wurde
Makrotexturiert 718 (47,9 %)

explantiert oder ersetzt, (4) aus kosmetischen Griinden wurden nicht alle in einem Land
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Tabelle 2. Aseptische MalRnahmen bei brustimplantatbasierten Eingriffen

Tabelle 3. Bericht Uber chirurgische Komplikationen bei Patienten, die sich einer
ersten Operation unterzogen hatten

Komplikation Wert (Prozentsatz)

Blutung/Hamatom 7(0,5 %)
Betadine-Hautpraparat 1501 (100 %)
Implantatinfektion 5 (0,3 %)
Verwendung von Stillhiitchen 1501 (100 %)
1 21 (1,4 %)
Brustimplantat-Taschensptilung auf Jodlésungsbasis 1501 (100 %)
BIA-ALCL 6 (0,4 %)
Nachwischen, Austausch der Handschuhe und Verwendung neuer bzw 1501 (100 %) Ki ikationen bei
Gereinigte Instrumente und Abdecktlicher vor dem Einsetzen
des Implantats Drehung 16 (1,1 %)
Praoperativer Nasenabstrich bei MRSA 1501 (100 %) Luxation 7 (0,5 %)
Intravendse Antibiotikaprophylaxe: 1501 (100 %) Bruch 28 (1,9 %)
Beta-Lactame 1429 (95,2 %) Kapselkontraktur:

Cephalosporin 1412 (94,1 %) Béacker Klasse Il 27 (1,8 %)
Cefuroxim (zweite Generation) 1373 (91,5 %) Béacker Klasse Il 36 (2,4 %)
Ceftriaxon (dritte Generation) 39 (2,6 %) Béacker Klasse IV 4 (0,3 %)
Halbsynthetisches Penicillin + y-Lactamase-Hemmer (Amoxicillin 17 (1,1 %) Asthetische Komplikationen:
+ Clavulansaure)
Asymmetrie 19 (1,3 %)
Ciprofloxacin (Fluorchinolon) 39 (2,6 %)
Ptose 32 (2,1 %)
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) 14 (0,9 %)
Unzufriedenheit der Patienten 17 (1,1 %)
Vancomycin (Glykopeptid) 13 (0,9 %)
Chronischer Schmerz 3(0,2%)
Clindamycin (Lincosamid) 6 (0,4 %)
Gesamt 228 (15,1 %)
Platzierung von Saugdrainagen 146 (9,7 %)

MRSA, Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus.

Tourismus; (5) Umgekehrt kdnnten einige Patienten mit Wohnsitz im
Land Implantate im Ausland erhalten haben; und (6) nur fragmentierte,
zeitlich begrenzte und unvollstandige Verkaufsdaten von Unternehmen
verfugbar sind.

Die erste Studie zur Beurteilung der BIA-ALCL-Epidemiologie wurde
2008 von De Jong et al. durchgefiihrt und ergab ein erhéhtes Risiko
fur die Entwicklung von ALCL bei Patientinnen mit Brustimplantaten
im Vergleich zu Patientinnen ohne Brustimplantate. Die
Wahrscheinlichkeitsquote betrug schatzungsweise 18,2 (95 %-KI: 2,1).
-156,8).26 lhr Nenner basierte auf ,eher unsicheren Daten
(Verkaufszahlen fir 1999)“ und schatzte die Inzidenz von ALCL in der
Brust auf 0,1 bis 0,3 pro 100.000 Frauen mit Prothesen pro Jahr (5
Falle bei 1,7 bis 5,1 Millionen). Personenjahre) und dariiber hinaus die
Einbeziehung jeglicher Implantatoberflache in die aktive Bevélkerung.
AnschlieRend identifizierten de Boer et al. den Zusammenhang
zwischen BIA-ALCL und makrotexturierten Brustimplantaten und
stellten ein kumulatives Risiko von 29 pro 1 Million Frauen mit
texturierten Brustimplantaten im Alter von 50 Jahren, 82 pro 1 Million

im Alter von 70 Jahren und 142 pro 1 Million Frauen fest 1 Million im Alter vonP705mJpaehorent .all.6diese Methode und setzten sie um, auch bei weiblichen Transgender-Pe

BIA-ALCL, Brustimplantat-assoziiertes anaplastisches grof3zelliges Lymphom.

Im Jahr 2011 schétzte die FDA, dass es weltweit 5 bis 10 Millionen
Frauen gibt, die Implantate tragen, und dass jedes Jahr 1,5 Millionen
Frauen neue Brustimplantate erhalten.27,28 Dies basierte auf dem
Dokument ,Preliminary Food and Drug Administration Findings and
Analyses”. Dazu gehoérten Verkaufsberichte von Brustimplantatherstellern,
Operationsberichte von Chirurgen, E-Mail-Umfragen und subjektive
Expertenmeinungen.29-35 Allerdings basierten die Erkenntnisse aus
diesen Beweisen oft auf unvollstandigen Datensatzen und waren von
Natur aus ungenau, wie vermutet werden kann der grof3e geschétzte
Bereich.

De Boer et al. fuhrten eine Methode zur Bestimmung des Nenners
ein, die auf einer retrospektiven grof3 angelegten Studie basierte, in der
sie die Anzahl der Personen, die Implantate trugen, und nicht die
Anzahl der verkauften Implantate berechneten, indem sie sie anhand
von Rontgenaufnahmen des Brustkorbs identifizierten. Sie fanden eine
geschéatzte Pravalenz von 3,0 % der Brustimplantate in der
niederlandischen Bevélkerung.36 Spater validierten Santanelli di
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Tabelle 4. Demografische Daten, chirurgische Eingriffe und Brustimplantatmerkmale
der 214 (14,3 %)a Patientinnen, die sich einer Revisionsoperation unterzogen

haben

Charakteristisch Wert

Patienten mit Revisionsoperationen 214
1 Uberarbeitung 182 (85,0 %)
2 Uberarbeitungen 25 (11,6 %)
3 Uberarbeitungen 5 (2,3 %)
4 Uberarbeitungen 2 (0,9 %)

Revisionseingriffe 255

Durchschnittsalter, Jahre, n [Bereich] 33,7 Jahre [17-57]

Medianes Revisionsjahr, n [Bereich] 2016 [2006-2022]

Mittlerer Zeitraum zwischen der priméren Brustimplantation 5,0 Jahre [0-16,4]

Platzierung und erste Revisionsoperation, n [Bereich]

Art der Revisionsoperation:

Implantatersatz durch Kapsulektomie 145 (56,8 %)

Implantatersatz ohne Kapsulektomie 53 (20,7 %)

Implantatentfernung mit Kapsulektomie 50 (19,6 %)

Mastopexie 55 (21,6 %)

Revisionstaschen fiir Brustimplantate:

Subglandular 14 (6,8 %)
Doppelebene 128 (62,4 %)
Submuskular 63 (30,8 %)

Lage der Einschnitte:

Unterbrustfalte 178 (69,8 %)

Periareolar 32 (12,6 %)

Vertikal bei Mastopexie 45 (17,6 %)

Form des Brustimplantats:

Anatomisch 84 (41,4 %)

Runden 119 (58,6 %)

Hersteller von Brustimplantaten:

Mentor CPG Siltex (Mentor Worldwide LLC) 79 (38,9 %)

Allergan BIOCELL (Allergan Inc.) 59 (29,1 %)

POLYTECH Microthane (POLYTECH Health &
Asthetik)

21 (10,3 %)

Motiva Ergonomix (Establishment Labs) 44 (21,7 %)

Tabelle 4. Fortsetzung

Charakteristisch Wert

AuRere Textur von Brustimplantaten gemaR 1SO 14607:2018:

Makrotexturiert

80 (39,4 %)
Mikrotexturiert 79 (38,9 %)
Glatt 44 (21,7 %)

Mittlere BrustimplantatgroRe, n [Bereich] 386 cm? [225-600]

Einflgen zusétzlicher Geréte:

Azellulare Hautmatrizen 2

Synthetisches Netz (TiGR-Matrix) 5

Mittlerer Krankenhausaufenthalt, n [Bereich] 1,17 Tage [1-3]

A Prozentsatz basierend auf der Anzahl der Patienten, die sich einer Erstoperation unterzogen haben.

Einzelpersonen, die eine Pravalenz von 4,1 % in der italienischen
Bevolkerung

SCralZern.s/ vad blA-ALLCL €I FTarolriern 1sy, uds rauernern netii,
und nicht Implantate, deren Anzahl und Ergebnis ein nationales
Gesundheitsinteresse sind, haben wir uns entschieden, diese Methode
zu verwenden, die im Gegensatz zu den starken Eine Uberschatzung
der auf Implantatverkaufen basierenden Methoden kann den Nenner unterschatzen.

BIA-ALCL galt in der Vergangenheit als ,seltene” Folgeerkrankung
VOII Brusuimpiantdteri. Aulgruna eirer jurnygstern ermuorier rFravaiens vor
Uber 1:2000, die in zahlreichen epidemiologischen Studien berichtet
wurde, wurde ein Konsens erzielt, es stattdessen als ,ungewdhnliche”
Folgeerkrankung texturierter Brustimplantate zu betrachten.11,38,39

Bis heute basieren die meisten epidemiologischen Studien zu BIA-
ALCL auf rekonstruktiven Patientinnen, die nur 25 % der Bevdlkerung
mit Brustimplantaten ausmachen, mit Ausnahme der Uiberwiegenden
Mehrheit, die fur kosmetische Indikationen eingesetzt wird.10 Unter
Beriicksichtigung des 1:3-Verhaltnisses dafir In Bezug auf kosmetische
Indikationen kann die tatsachliche Verteilung der BIA-ALCL-Félle im
PROFILE-Register der Plastic Surgery Foundation — 56 % kosmetische
und 44 % rekonstruktive — irrefilhrend sein.13,40 Eine weitere
Untersuchung ist erforderlich, da wir verniinftigerweise damit rechnen
sollten eine Verteilung von 75 % zu 25 % zugunsten kosmetischer
Implantate, was am ehesten von Magnusson et al. festgestellt wurde,
die 73 % kosmetische und 27 % rekonstruktive Patienten fanden, was
auf die hohe Fangquote des obligatorischen Brustimplantatregisters in
Australien zurtickzuftihren ist. 41 Die Grinde, warum wir diese
Ergebnisse nicht gefunden haben, kdnnen auf eine unzureichende
Berichterstattung aufgrund einer schlechteren Nachsorge und eines
geringeren Bewusstseins bei Kosmetikpatienten und Chirurgen, auf eine

genetische Veranlagung in der onkologischen Bevélkerung oder auf eine Kombination &

Cordeiro et al. berichteten mit einer Kohorte von 3546 onkologischen
Patientinnen nach Brustrekonstruktion mit makrotexturierten Geraten
Uber 10 Falle von BIA-ALCL, die spater auf 12 Falle aktualisiert wurden.
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Tabelle 5. Bericht uber chirurgische Komplikationen bei Patienten, die
Revisionseingriffe erhielten

Blutung/Hamatom 0(0%)
Implantatinfektion 2 (0,8 %)
Spatrémisch 4(1,6 %)
BIA-ALCL 0(0%)

Komplikationen bei mechanischen Implantaten:

Drehung 4 (1,6 %)

Luxation 4(1,6 %)

Bruch 4.(1,6 %)
Kapselkontraktur:

Béacker Klasse Il 3 (1,2 %)

Béacker Klasse Il 8 (3,1 %)

Bécker Klasse IV 4 (1,6 %)

Asthetische Komplikationen:

Asymmetrie 0 (0 %)

Ptose 3(1,2%)

Unzufriedenheit der Patienten 4 (1,6 %)
Chronischer Schmerz 0 (0 %)
Gesamt 40 (15,6 %)

BIA-ALCL, Brustimplantat-assoziiertes anaplastisches grozelliges Lymphom.

mit einer Prévalenz von 1:354, also 282 Fallen pro 100.000 Patienten, und einer
IR von 0,31 Fallen pro 1000 Personenjahren mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit

von 6,8 Jahren.38,43 Wir hielten es fiir notwendig, diese Lucke zu schlieBen der

erste langfristige und systematische Follow-up-Bericht aus einer prospektiv

gepflegten Datenbank einer Kohorte von 1501 kosmetischen Brustvergréf3erungen

auf Basis strukturierter Implantate. Unsere Studie mit einer mittleren

Nachbeobachtungszeit von 3,1 Jahren schétzte eine noch hohere Préavalenz von
1:300 oder 333 Félle pro 100.000 Patienten und eine IR von 1,07 Féllen pro 1000
Personenjahre. Beachten Sie, dass beide Berichte, wenn sie auf Kohorten von
Patienten mit strukturierten Implantaten und nicht auf Implantatverk&ufen oder
generischen Implantatverfahren berechnet werden, durchweg hoher sind als der
von De Jong oder dem IR gemeldete IR von 0,001 bis 0,003 pro 1000 Frauen mit

einem Implantat pro Jahr von 0,002 pro 1000 Personenjahre, geschatzt von der

FDA im Jahr 2011.44,45 Kohorten aus Cordeiro und Kolasinski kbnnen von

manchen als Beweis einer Fallhdufung angesehen werden, was der Theorie folgt,
dass Biofilme spezifischer Bakterien eine Rolle spielen kénnten. Uns sind Félle

bekannt, die sich in den Vereinigten Staaten, Australien und Neuseeland, dem

Vereinigten Konigreich,

B. in den Niederlanden, Frankreich, Italien und Polen, mit weit verbreiteten
geografischen Schwankungen bei den globalen Risikoschatzungen, die eher auf
ein erhéhtes Bewusstsein, eine verbesserte Uberwachung, einen verbesserten
Zugang zur Gesundheitsversorgung und eine langfristige Nachverfolgung als auf
epidemiologische, technische oder pathologische Phanomene zuriickzufiihren
sind . Alle Versuche, chirurgische Techniken mit ALCL in Verbindung zu bringen,
haben keine glaubwirdige Datenbasis, und was noch wichtiger ist: ,Sururge-
shaming® droht, die Berichterstattung tber kiinftige ALCL-Falle zu untergraben, die
zum Aufbau robuster Ergebnisdatenbanken fiir wissenschaftliche Untersuchungen
erforderlich ist, und Chirurgen dariber hinaus einer Haftung auszusetzen Probleme.46
Im Jahr 2022 wurde in der Konsensmeinung im Anschluss an die dritte
Weltkonsensuskonferenz zu BIA-ALCL festgestellt, dass der Biofilm der
periprothetischen Kapsel, Ralstonia und bakterielle Kontamination als plausible
atiologische Hypothesen fiir BIA-ALCL weitgehend verworfen wurden, da dies bei
ersten Erkenntnissen aus Biofilmstudien nicht der Fall war wurden repliziert, und
nachfolgende Studien hatten kein eindeutiges patientenspezifisches Mikrobiom
gezeigt.2,38,47 Alle Serome in unserer Kohorte waren negativ flir Bakterien, und
Cluster kénnen nicht durch mangelnde Fahigkeiten der Chirurgen oder schlechte
Hygiene in der Einrichtung erklart werden. sondern vielmehr durch ein héheres

Bewusstsein und die Kompetenz der Chirurgen.

Die BIA-ALCL I-SP-Schétzung in unserer 100 % kosmetischen Patientenkohorte

war erheblich héher als die von Magnusson et al. und ihrer Kohorte mit 73 %
BrustvergréBerungen und 27 % Brustrekonstruktionen. Wir berichteten tiber eine
Schatzung von 1:145 BIA-ALCL-Fallen bei Patienten mit Allergan BIOCELL-
Geraten und 1:781 mit Mentor Siltex-Geréaten, verglichen mit Magnusson et al., die
1:3345 bzw. 1:86.029 meldeten. Dieser Unterschied kann wiederum durch eine
Uberschatzung des Nenners erklart werden, wenn die Berechnungen auf
Implantatverkéufen basieren.41 Bezuglich des spezifischen Risikos der
Implantatoberflache bestatigten wir einen héheren RR fur makrotexturierte
(Allergan BIOCELL) Implantate von 5,39 im Vergleich zu mikrotexturierten (Mentor
Siltex). ), aber ein niedrigeres RR als das von Magnusson et al.41 Obwohl beide
Studien Ubereinstimmen, ist die groRe beobachtete Varianz hauptsachlich auf die
Seltenheit der Krankheit, die Komplexitét dieser Pathologie und die Unterschiede
in den Studien zurlickzufiihren ' de Zeichen. Beide Studien stimmen mit unserer
vorherigen Aussage tiberein, dass die EFT offenbar nicht durch den Grad der
Textur beeinflusst wird.48 Es ist zu beachten, dass wir uns, obwohl wir tber die
Existenz mehrerer Implantatoberflachenklassifizierungen im Klaren waren, an die
Internationale Organisation gehalten haben Die Klassifikation 14607:2018 der
Standardisierung (d. h. makrotexturiert, mikrotexturiert und glatt) ist die derzeit auf
globaler Ebene am weitesten akzeptierte und daher fiir unsere Leserschaft am
besten nachvollziehbare Klassifizierung.49 In unserer Studie kdnnte die BIA-ALCL-
Pravalenz vorliegen wurden aufgrund von Féllen, die moglicherweise tibersehen
wurden, unterschatzt, da die FDA die Warnung erst 2011 ausloste, und aufgrund
der kurzen Nachbeobachtungszeit von 3,1 Jahren (im Vergleich zu einer
durchschnittlichen Zeit bis zur Présentation von 7 bis 9 Jahren), was auf ein
Potenzial hindeutet Laut Cordeiro et al.43 nehmen die Werte

mit zunehmender Nachbeobachtungszeit auf den mittleren EFT-Wert zu.43
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Abbildung 1. Schwimmerdiagramm der 5 BIA-ALCL-Falle (blaue Balken) mit klinischen Details zu Beginn, Diagnose und Behandlung. BIA-ALCL, Brustimplantat-

assoziiertes anaplastisches groRzelliges Lymphom; EFT, ereignisfreie Zeit.

Matros et al. beschrieben eine maximale Verwendung von texturierten
Implantaten von 17,83 % bei kosmetischen und 40,88 % bei
rekonstruktiven Eingriffen in den Vereinigten Staaten im Jahr 2016 und
schlugen eine Spitzenzahl von BIA-ALCL-Fallen im Jahr 2026 oder
danach vor, mit einem mittleren EFT fiir BIA-ALCL Beginn etwa 10
Jahre nach der Implantation.29 Da wir erst 2016 mit der Verwendung
glatter Implantate begonnen haben, kénnen wir verniinftigerweise mit
einem konsequenten Riickgang der Inzidenz 10 Jahre spater rechnen.

Die retrospektive Stratifizierungsrisikoanalyse zeigte, dass alle 5
gemeldeten Falle 2/6 erreichten und gemaf Santanelli di Pompeo F. et
al. in die Risikokategorie fielen, was eine relative Indikation fir einen
prophylaktischen Implantataustausch mit totaler Kapsulektomie
bestatigte.48 Aufgrund einer genetischen Keimbahnmutation Aufgrund
der kosmetischen Indikation nicht untersucht wurde, kann es sein, dass
dieser Risikograd unterschéatzt und schlieBlich auf 3/6 hochgestuft wird,
was die Aussagekraft der retrospektiven Analyse starken kann. Bei allen
5 Patienten entsprach der Beginn dem jeweiligen Risikoniveau, wobei
BIA-ALCL in einem Fall nahe dem in der Literatur angegebenen mittleren
EFT diagnostiziert wurde (nach 129 Monaten), wahrend es in den
Ubrigen 4 Fallen friher auftrat.48 Insbesondere entsprach die EFT dem
geschéatzten Risikomaximum pro Anzahl der Implantationen, da in den
4 Fallen mit einem einzelnen Implantationsverfahren BIA-ALCL
erwartungsgemaf vor der EFT von 180 + 10 Monaten und im Fall mit 1
Implantation auftrat trat spater, aber vor 210 + 10 Monaten auf. Daher
kann die Implementierung und Validierung von Stratifizierungsrisiken
Chirurgen und Patienten dabei helfen, zu entscheiden, ob eine Indikation
fur eine prophylaktische Explantation besteht.29,48 Wéahrend wir auf
voll funktionsfahige Brustimplantatregister oder den Datenaustausch
von Behdrden und

Implantatherstellern warten, ist die einzige Quelle dafur Hilfe bleibt
der detaillierte und umfangreiche Bericht aller BIA-ALCL-Falle in der
Literatur. Forscher

kann Daten sammeln, analysieren und melden, um die schiitzende Rolle
des Implantatersatzes weiter zu validieren

BIA-ALCL und die Kontraindikation der Verwendung makrotexturierter
Implantate bei &@lteren Patienten und Patienten mit BRCA1/2- und TP53-
Mutationen aufgrund der Assoziation mit friheren
Krankheitsausbruch.48 Ein Verstandnis der Rolle der prophylaktischen
Kapsulektomie steht noch aus.

AbschlieRend unterstreichen unsere Ergebnisse die Bedeutung einer
jéhrlichen Uberwachung aller Frauen mit Brustimplantaten, einschlieRlich
Féallen mit kosmetischer Indikation, sowie der obligatorischen Meldung
unerwiinschter Ereignisse. Diese kombinierten Manahmen drften die
Erfassungsrate von BIA-ALCL und anderen implantatbedingten
Komplikationen verbessern und so unser Risikoverstéandnis weiter
verbessern. Es ist wichtig, dass andere Chirurgen, die texturierte Gerate
verwenden, ihre Kohorten prospektiv untersuchen und dartiber berichten,
um sicherzustellen, dass das in dieser Studie gemeldete deutlich hthere
Risiko einheitlich und nicht spezifisch furr diese Praxis ist.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Erkenntnisse aus unserer Studie zur Kosmetikpopulation untermauern
die Annahme, dass bei Verwendung eines Nenners, der auf einer
Kohorte von Patienten mit texturierten Implantaten basiert, das Auftreten
von BIA-ALCL héher ist als das, was zuvor in der Literatur auf der
Grundlage einer Implantatverkaufsmethode berichtet wurde. Die
gleichméaRige Verteilung der BIA-ALCL-Féalle zwischen rekonstruktiven
und kosmetischen Patienten kann durch eine Kombination aus
unzureichender Berichterstattung aufgrund schlechterer Nachsorge und
geringerem Bewusstsein bei kosmetischen Patienten und Chirurgen
sowie einer genetischen Veranlagung in der onkologischen Population

erklart werden. Es wurde bestatigt, dass BIA-ALCL I-SP und RR fir makrotexturierte Pr
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Abbildung 2. Kaplan-Meier-Uberlebensschatzung fir das BIA-ALCL-Risiko
entsprechend der Nachbeobachtungszeit (in Jahren). BIA-ALCL,
Brustimplantat-assoziiertes anaplastisches groRzelliges Lymphom.

als bei mikrotexturierten Geraten, es sind jedoch Untersuchungen
groRerer Kohorten und langerer Nachbeobachtungszeitraume
erforderlich. Eine weitere validierte und implementierte
Stratifizierungsrisikoanalyse kann Chirurgen bei der Patientenberatung
bei der Entscheidung fur eine prophylaktische Explantation
unterstitzen. Die hier prasentierten Erkenntnisse werden der
Leserschaft jedoch hoffentlich helfen, indem sie das Bewusstsein fir
die Epidemiologie von BIA-ALCL scharfen und erkennen, dass
Patientinnen mit kosmetischer Brustvergrof3erung moglicherweise
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