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ZUSAMMENFASSUNG

Rheumatologische Therapie bei Patienten mit Malignomana-
mnese ist mit komplexen Fragestellungen verbunden. Schwie-
rigkeiten und Lésungsmoglichkeiten bei der Interpretation
aussagekraftiger Studien werden dargestellt. Empfehlungen in
Leitlinien zu diesem Thema werden diskutiert. Nationale Re-
gister und Versicherungsdatenbanken wurden mit der Frage
nach Tumorrezidivrisiko unter Basistherapeutika untersucht ;
diese Analysen beziehen sich aber v. a. auf TNF-Inhibitoren und
Rituximab. Zu den gangigen Substanzen der Basistherapie wer-
den Daten zur Tumorinzidenz und wenn vorhanden zum Tu-
morrezidivrisiko zusammengefasst. AbschlieRend wird der
Versuch unternommen Vorschldge zur rheumatolgischen The-
rapie bei Malignomanamnese zu formulieren.

ABSTRACT

Rheumatological therapy in patients with a history of malig-
nancy is associated with complex questions. Difficulties and
possible solutions in the interpretation of meaningful studies
are presented. Recommendations in guidelines on this topic
are discussed. National registries and insurance databases have
been examined as to the tumour recurrence risk under disease-
modifying antirheumatic drugs; however, these analyses main-
ly refer to TNF inhibitors and rituximab. Data on tumor inci-
dence and, if available, tumor recurrence risk are summarized
for common disease-modifying antirheumatic drugs. Finally,
an attempt is made to formulate proposals for rheumatological
therapy in patients with a history of malignancy.

Einleitung

Mit zunehmenden Alter der Bevolkerung steigt die Pravalenz ma-
ligner Erkrankungen. Diese sind mit hohem Leidensdruck, starken
krankheitsbezogenen Angsten und einem groRen Therapiewunsch
vergesellschaftet. Durch Entwicklung vertrdglicherer Chemo-
sowie Strahlentherapieprotokolle, minimalinvasiver chirurgischer
Techniken und nicht zuletzt von zielgerichteten oder immunonko-
logischen Therapieformen kann ein zunehmender Anteil dieser Pa-
tienten geheilt werden oder die maligne Erkrankung kann zumin-
dest Giber einen langen Zeitraum im Sinne einer chronischen Er-

krankung stabil gehalten werden mit hoher Lebensqualitét fir die
Patienten.

Ahnliche Entwicklungen hat die Rheumatologie erfahren. Die
konsequente leitliniengerechte Basistherapie rheumatisch-ent-
ziindlicher Erkrankungen wird zunehmend auch fiir dltere Patien-
ten propagiert und es sind auch in Zukunft weitere Zulassungen
fiir Krankheitsentitdten zu erwarten, die vornehmlich Altere be-
treffen, wie die Riesenzellarteriitis. Die Zeiten sollten vorbei sein,
in denen dltere Rheumakranke mangels Alternativen nur «ein biss-
chen» - meist zu viel - Glukokortikoide vom primér betreuenden
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Arzt erhalten. Differenziertere Therapien bediirfen natiirlich auch
einer engmaschigeren Therapiefiihrung durch die Rheumatologin
oder den Rheumatologen.

Vor diesem Hintergrund erscheint es logisch, dass man in der
Rheumatologie zunehmend mit der Frage konfrontiert wird, wie
die Therapie einer rheumatisch-entziindlichen Erkrankungen ge-
staltet werden sollte, wenn der Patient eine maligne Erkrankung
hatte oder vielleicht sogar noch hat. Teilweise muss man hierbei
erhebliche Sorgen und Vorbehalte von Patienten und mitbehan-
delnden Kollegen berticksichtigen.

Zunehmende Datenfiille, schwierige
Interpretation

Um derartige therapeutische Entscheidungen treffen zu kdnnen ist
es meist wenig hilfreich, sich mit der beeindruckenden und span-
nenden Datenfiille Giber in vitro-Experimente oder Tiermodelle zum
Wechselspiel zwischen Tumorzellen und Immunsystem zu beschdf-
tigen. Einerseits ist eine der Hauptaufgaben des Immunsystems
die tumour surveillance, also die Erkennung und Zerst6rung von
malignen Zellen. Andererseits kann Entziindung aber auch zur Tu-
morproliferation oder zur Inhibierung von tumour surveillance bei-
tragen. Chronische Entziindung erhéht bekanntermaRen das Lym-
phomirisiko [1]. Ahnliche Beobachtungen existieren auch fiir be-
stimmte solide Tumore abhdngig vom Tumorstadium [2-4]. Dabei
konnen dieselben Zellgruppen oder Zytokine abhangig vom Mikro-
milieu ganz unterschiedliche Wirkungen entfalten, also sowohl
tumorinhibierend als auch tumorférdernd. So kann z. B.TNFalpha,
das sonstv. a. als tumorinhibierendes Zytokin bekannt ist, bei Ova-
rialkarzinomen regulatorische T-Zellen stimulieren, die mit einem
héheren Progressionsrisiko assoziiert sind, weil sie wahrscheinlich
tumour surveillance unterdriicken [5].

Die Studien, die sonst in der Medizin die beste Evidenz liefern,
ndmlich randomisiert kontrollierte Studien, eignen sich selbst nach
Metaanalyse nur sehr bedingt, um die Frage zu kldren ob das jewei-
lige Praparat das Tumorrezidivrisiko erhéht. Dafiir sind mehrere
Griinde anzufiihren:
= Die Fallzahlberechnung und das Design von Zulassungsstudi-

en orientiert sich primdr am Nachweis der Effektivitat.

Dadurch sind die Fallzahlen zu klein und die Nachbeobachtung

zu kurz um bestimmte Sicherheitsaspekte zu erfassen.
= Beimalignen Erkrankungen handelt es sich um seltene

Ereignisse, die regelhaft erst nach langer Latenz auftreten.

Unter Cyclophosphamid betragen diese Latenzen zwischen 10

und 15 Jahren.
= Maligne Vorerkrankungen (mit der Ausnahme von nicht-

melanozytdren Hautkrebsformen) und oft hohes Alter stellen

Ausschlusskriterien dar. Auch weisen dltere Patienten nicht

selten Komorbiditaten oder logistische Einschrankungen auf,

sodass Patienten mit hohem Krebsrisiko in Studien meist
unterreprasentiert sind.

Es existieren relativ wenige Studien, die das Tumorrezidivrisiko
unterimmunsuppressiver Therapie primar zum Gegenstand haben.
Dabei handelt es sich um Auswertungen nationaler Register oder
von Versicherungsdatenbanken. Da die teilnehmenden Arzte aber
in diesen Studien selber festlegen, welche Therapie ein Patient mit

maligner Vorerkrankung erhdlt, kann es zu Verfdlschungen kom-
men, indem Prdparate, denen der Arzt ein hohes tumorférderndes
Potential zumisst, bei Patienten mit hohem Tumorrezidivrisiko zu-
riickhaltender eingesetzt werden. Diesem Bias versucht man in der
statistischen Analyse dieser Studien dadurch zu begegnen, dass
man nach den (blichen Risikofaktoren fiir Tumorrezidive (z. B. das
initiale Tumorstadium) adjustiert. Der Vorteil von Versicherungs-
datenbanken ist die hohe Fallzahl, der Nachteil die wenig detaillier-
te Information zum einzelnen Patienten, was eine Adjustierung er-
heblich erschwert.

Mangels direkter Evidenz zum Tumorrezidivrisiko versucht man
sich bei den meisten Prdparaten am Risiko fiir das Auftreten von
neuen, inzidenten Malignomen in randomisierten Studien, Regis-
tern und Versicherungsdatenbanken zu orientieren und extrapo-
liert dieses Risiko auf das Rezidivrisiko.

Angesichts dieser Einschrdnkungen in der Datenlage bieten sich
dartber hinaus weitere Moglichkeiten des Erkenntnisgewinns an:
= Man betrachtet Studien zur immunsuppressiven Therapie bei

Risikopopulationen, die eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir

maligne Erkrankungen haben: z. B. Patienten mit Prékanzero-

sen wie zervikalen intraepithelialen Neoplasien oder monoklo-
nalen Gammopathien.

= Fir Studien, in denen unterschiedliche Dosierungen verwen-
det werden, kann ein Dosiseffekt untersucht werden.

= Bei nicht-melanozytdren Hautkrebsformen (NMSC) handelt es
sich um maligne Erkrankungen, die haufiger auftreten und fiir
die selbst bei Studien mit kiirzerer Nachbeobachtung

Unterschiede gesehen wurden [6]. Diese Entitdten kdnnten

eingeschrdnkt als Surrogat fiir das Krebsrisiko insgesamt

dienen, zumal sie meist kein Ausschlusskriterien flir randomi-
siert-kontrollierte Studien darstellen. Allerdings werden

NMSC selbst in Studien oft nicht komplett erfasst, was den

Grund darstellt, warum sie haufig in Betrachtungen zum

Malignitatsrisiko ausgenommen werden.

Bei der Betrachtung von Studien zur Haufigkeit von malignen Erkran-
kung gilt ein besonderes Augenmerk der jeweiligen Kontrollgruppe.
Vergleiche mit der Normalbevélkerung sind weniger hilfreich, da
rheumatisch-entziindliche Erkrankungen unabhangig von Einflls-
sen der Therapie oft erh6hte Inzidenzen fiir bestimmte maligne Er-
krankungen aufweisen, wie z. B. das Bronchialkarzinom bei rheuma-
toider Arthritis [7], Lymphome bei Sjogren-Syndrom [8] und das Zer-
vixkarzinom bei Systemischem Lupus erythematodes [9].

Aussagen in Leitlinien und Empfehlungen

Es existieren viele nationale und internationale Leitlinien zur The-
rapie der rheumatoiden Arthritis, die sich unterschiedlich detail-
liert mit dem Thema Malignomanamnese befassen [10]. Die klars-
ten Empfehlungen hierzu wurden 2012 und 2015 vom American
College of Rheumatology formuliert [11, 12]. In den &lteren Emp-
fehlungen von 2012 wurde noch -wie in den meisten anderen Leit-
linien — unterschieden, ob der Abstand zwischen Ende der kurati-
ven Tumortherapie und Beginn der Basistherapie mehr oder héchs-
tens 5 Jahre betrug. Dabei konnte man sich damals nur auf die
tibliche Zeit der hdchsten Tumorrezidivwahrscheinlichkeit und auf
Daten aus dem Organtranplantationsbereich berufen [13]. Jenseits
der 5 Jahre wurde jegliche Biologikatherapie (damals v. a. TNF-In-
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hibioren) als sicher erachtet. Innerhalb der 5 Jahre wurde Rituximab
der Vorzug gegeben, ohne dass dies zum damaligen Zeitpunkt
durch Studien hatte begriindet werden konnen — mit Ausnahme
von CD20 + B-Zell-Neoplasien. Die einzige bis dato publizierte Stu-
die aus dem hdmatoonkologischen Bereich ergab sogar bei allen
methodischen Problemen eher den Hinweis, dass Patienten die zu-
sdtzlich zu einer autologen Stammzelltransplantation Rituximab
erhielten, ein hoheres Risiko fiir Sekundarmalignome hatten als Pa-
tienten ohne Rituximabtherapie [14].

In der aktuellsten Version der ACR-Empfehlungen von 2015
wurde die Unterscheidung je nach Intervall zwischen Tumor- und
Rheumatherapie aber aufgegeben. Bei Zustand nach einem soli-
den Malignom kénne demnach die Basistherapie ohne Einschrdn-
kung wie bei RA-Patienten ohne Malignomanamnese behandelt
werden. Ansonsten wurden fiir Hautkrebs und lymphoproliferative
Erkrankungen Priorisierungen fiir DMARDs vorgenommen, die so
sehr der Evidenz entbehren bzw. der damals schon verfiigbaren,
nicht-zitierten Evidenz zuwiderlaufen, dass sie hier nicht wiederge-
geben werden sollen. Dass diese 2 malignen Krankheitsgruppen
aber der besonderen Beachtung bediirfen, soll im Folgenden dar-
gestellt werden.

Direkte Evidenz zum Tumorrezidivrisiko unter
rheumatologischer Therapie

In nationalen Registern von RA-Patienten wurden Patienten mit
Malignomanamnese im Sinne von Fall-Kontroll-Studien mit Patien-
ten verglichen, die dhnliche Basistherapien hatten und keine mali-
gne Erkrankungin der Vorgeschichte aufwiesen. Dabei wurde meist
der Versuch unternommen, nach Risikofaktoren fiir eine Tumorre-
zidiv wie Krankheitsaktivitdt oder Adipositas zu adjustieren. Die
ersten aussagekraftigen Daten stammten aus dem deutschen RAB-
BIT-Register [15] und dem britischen Biologika-Register [16]. Dar-
tiber hinaus sind v. a. noch die Analysen des US-amerikanischen
CORRONA-Registers [17], des ddnischen DANBIO-Registers [18]
und - erst kiirzlich publiziert - des schwedischen ARTIS-Registers
[19] zu nennen. Vor kurzem wurde eine Metanalyse von Xie und
Kollegen iber 11 Studien publiziert, die oben genannte Register
miteinschlieRt [20]. Verwertbar sind die Daten lediglich fiir TNF-
Inhbitoren und Rituximab. Erfreulicherweise zeigte sich jeweils kein
erhohtes Rezidivrisiko fiir TNFI-Inhibitoren oder Rituximab im Ver-
gleich zu Patienten die konventionell-synthetische Basistherapeu-
tika (csDMARDS) erhielten. Einschrdankend ist zu bemerken, dass
bei den meisten Studien das Intervall zwischen onkologischer- und
rheumatologischer Therapie durchschnittlich deutlich mehr als 5
Jahre betrug — mit 2 Ausnahmen: Rituximab wurde im deutschen
Register, der dlteren ACR-Empfehlung folgend, schon friiher ein-
gesetzt und das danische Register erlaubte einen Vergleich von Pa-
tienten mit einem Intervall bis zur TNF-Inhibitor-Therapie von mehr
oder weniger als 5 Jahren. Hier zeigte sich numerisch sogar ein
etwas geringeres Risiko fiir Tumorrezidive bei kiirzerem Intervall
selbst nach Adjustierung fiirinitiale Tumorstadien. Allerdings zeig-
te sich hier, dass tatsichlich die am Register teilnehmenden Arzte
Biologika eher bei initial niedrigeren Tumorstadien einsetzten. Eine
Metaanalyse von 16 Studien bei unterschiedlichen Autoimmuner-
krankungen (RA, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen und
Psoriasis) konnten ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unter-
schied in der Tumorrezidivinzidenz bei Intervallen von mehr oder

weniger als 6 Jahren nachweisen [21]. Da die meisten Registerdaten
aberim Durchschnitt lange Intervalle zwischen onkologischer und
rheumatologischer Therapie aufweisen und Registerstudien einem
erheblichen Bias unterliegen kdnnen, sollte trotzdem weiterhin die
Lange des Intervalls in die rheumatologische Therapieentscheidung
mit einbezogen werden.

Die wahrscheinlich aussagekraftigste Studie zum Tumorrezidiv-
risiko mit kurzem Intervall stellt die Analyse von US-amerikanischen
Versicherungsdaten mit sehr groRer Fallzahl von Mamtani und Kol-
legen dar [22]. Es handelte sich um Patientinnen mit rheumatoider
Arthritis (>90 %) oder chronisch-entziindlichen Darmerkrankun-
gen, die nach kurativer Operation eines Mammakarzinoms Metho-
trexat, Thiopurine, TNFI-Inhibitoren, Kombinationen davon oder
keine Basistherapie erhielten. Bei mehr als 90 % der Patientinnen
wurden die TNF-Inhibtoren bereits innerhalb eines Jahres nach OP
wieder begonnen und selbst bei kontinuierlicher Gabe der TNFI-
Inhibitoren lieR sich kein erh6htes Mammakarzinom-Rezidivrisiko
feststellen. Allerdings betrug die Nachbeobachtung nur 3,4 Jahre.
Diese Studie kann ein Stiick weit als Gegenargument gegen die Ein-
schdtzung angefiihrt werden, dass in Bezug auf Biologikatherapie
nach Mammakarzinom besondere Zuriickhaltung zu wahren sei,
weil Mammakarzinom-Rezidive auch deutlich spdter als 5 Jahre
nach Operation auftreten kénnen. Im britischen Register zeigte sich
beirelativ groBen Fallzahlen auch keine erhéhte Inzidenz von neuen
Mammakarzinomen unter TNFI im Vergleich zu csDMARDS [23].

Daten zu Einzelsubstanzen

Die Datenlage zu allen in der Rheumatologie gdngigen Substanzen
detailliert darzustellen, wiirde im Rahmen dieses Ubersichtsarti-
kels zu weit fiihren. Darum soll im Folgenden die Datenlage stich-
punktartig gemaR » Tab. 1 und das Tumorrisiko der Einzelsubstan-
zen oder Substanzgruppen zusammenfassend bewertet werden.
Zitiert wird nur aktuelle Literatur. Fiir eine vertiefte Lektiire sei hier
auf aussagekriftige Ubersichtsarbeiten hingewiesen [24-27].
Gleich eingangs sei erwahnt, dass lediglich fiir Cyclophospha-
mid ein klares Signal fiir ein erh6htes Tumorrisiko bzw. Tumorrezi-
divrisiko bei hoheren Kumulativdosierungen besteht. Die sonst in
der Rheumatologie tiblichen immunmodulatorischen oder immun-

»Tab.1 Bewertung der Evidenz zum Tumorrisiko immunmodulato-
rischer bzw. Immunsuppressiver Medikamente in der Rheumatologie.

Giite der Definition

Evidenz

Begrenzt Keine Sicherheitsdaten aus randomisiertem Studien-
programm bei rheumatisch-entziindlichen Erkrankun-
gen mit langer Nachbeobachtung

MaRig Sicherheitsdaten aus randomisiertem Studienpro-
gramm bei rheumatisch-entziindlichen Erkrankungen
mit langer Nachbeobachtung, keine Registerdaten

Gut Zusétzlich aussagekréftige Registerdaten zum Risiko
inzidenter maligner Erkrankungen

Sehr gut Zusétzlich aussagekrdftige Daten aus Registern oder

Versicherungsdatenbanken zum Rezidivrisiko bei
vorbestehender maligner Erkrankung
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»Tab.2 Versuch einer Bewertung des Tumorrisikos von immun-
modulatorischen und immunsuppressiven Therapien bezliglich Daten-
lage (griin=gut, orange = maRig, rot= begrenzt ; siehe auch » Tab. 1)
und Hinweisen flir Tumorrisiko aus der Literatur: griin =niedrigeres
Risiko, orange = gleiches Risiko oder rot=hdoheres Risiko im Vergleich
zu anderen Substanzen. Eine grenzwertiger Bewertung zu Datenlage
und Risiko wurde durch Farbzwischenténe zum Ausdruck gebracht.

Substanz Daten Risiko

Methotrexat
SSZ, HCQ

Leflunomid

CSA, Azathioprin
Mycophenolat
Cyclophosphamid
TNF-Inhibitoren
Rituximab
Tocilizumab
Abatacept
Interleukin 1-Inhibition
Ustekinumab
Andere Biologika
JAK-Inhibitoren

Apremilast

suppressiven Therapien dirften allenfalls einen geringen-in man-
chen Situationen sogar gtinstigen - Einfluss auf diese Risiken haben.
Mit zunehmender Evidenz bestatigt sich eher dieses positive Bild.

In »Tab. 2 wurde vor dem Hintergrund der relevanten Literatur
der Versuch unternommen zu beurteilen, inwieweit sich Einzelsub-
stanzen der rheumatologischen Therapie auf das Risiko fiir das Auf-
treten von neuen Malignomen oder Malignomrezidiven auswirken
konnten. Dies stellt zwar eine erhebliche Vereinfachung der kom-
plexen Thematik dar, soll aber als schnelle Orientierung und als
Ausgangspunkt fiir weitere Diskussion und Recherche dienen. Das
Gesamturteil Giber eine Substanz sollte sich immer sowohl auf die
Giite der Datenlage als auch auf die daraus hervorgehenden Hin-
weis zum Malignomrisiko beziehen. So wiirde man sich im Zweifel
bei alternativen Substanzen mit niedrigem Risiko eher fiir das mit
der besseren Datenlage entscheiden.

Methotrexat

Datenlage: gut. Methotrexat wird als Erhaltungstherapie bei aku-
ten lymphatischen Leukdmien eingesetzt. Es muss von einem Ku-
mulativdosis-abhangig leicht erhdhten Risiko fiir nicht-melanozy-
taren Hautkrebs ausgegangen werden, was sich auch in der groRen
randomisierten Studie zum Einsatz von Methotrexat bei kardiovas-
kuldren Risikopatienten nochmals zeigte [28, 29]. Die v. a. von ja-
panischen Autoren beschriebene Haufung lymphoproliferativer Er-
krankungen, die zuweilen nach Absetzen von Methotrexat spontan
remittieren [30], bestatigt sich in der Zusammenschau sonstiger
ausfihrlicher Registerdaten nicht [31].

Leflunomid, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin

Datenlage: maRig fiir Leflunomid, schlecht fiir Hydroxychloroquin
und Sulfasalazin. Leflunomid besitzt zumindest in vitro tumorinhi-
bierende Effekte. Die numerische Haufung von Pankreaskarzino-
men im RABBIT-Register unter Leflunomid wurde in anderen Re-
gistern nicht gefunden [32].

Fir Hydroxychloroquin suggeriert eine Studie bei SLE und mit
geringen Fallzahlen maligner Ereignisse einen protektiven Effekt
gegen maligne Erkrankungen [33]. Eine neuere Studie zu Kollage-
nosen ldsst lediglich einen glinstigen Effekt auf die Haufigkeit me-
tastasierter Tumorerkranken vermuten [34]. Onkologische Thera-
pien in Kombination mit Hydroxychloroquin werden aufgrund des
Effektes auf Autophagozytose diskutiert.

Sulfasalazin kénnte dhnlich wie Mesalazin das Risiko fiir Kolon-
karzinome bei Colitis ulcerosa reduzieren [35].

Apremilast

Datenlage: maRig. FDA-Nebenwirkungsberichte lassen vermuten,
dass Apremilast ein noch geringeres Tumorrisiko als Ustekinumab
aufweist [36]. Ahnlich wie bei Hydroxychloroquin und Sulfasalazin
erscheint ein unglinstiger Effekt auf Tumorentstehung schon allein
aufgrund des Wirkmechanismus fiir unwahrscheinlich.

Azathioprin, Ciclosporin A, Mycophenolat

Datenlage: méRig. Es existieren Hinweise, dass es unter kombinier-
ter Therapie von Azathioprin mit Infliximab bei Mannern mit chro-
nisch-entziindlicher Darmerkrankung zu gehduftem Auftreten der
sehrseltenen hepatosplenischen T-Zell-Lymphome kommen kénn-
te [37]. Die in einer kiirzlich publizierten Studie postulierte Hau-
fung von myeloischen Neoplasien durch Azathioprin bei unter-
schiedlichen Autoimmunerkrankungen wurde in anderen Studien
nicht gefunden und ist wahrscheinlich der Tatsache geschuldet,
dass sehr heterogene Populationen verglichen wurden [38]. So-
wohl fiir Azathioprin als auch fiir Ciclosporin A erscheint das Risiko
flir NMSC erhéht zu sein [39], bei CSA v. a. in Zusammenhang mit
Lichttherapie bei Psoriasis [40]. Die Daten (iber Azathioprin aus un-
terschiedlichen Registern zur Inzidenz von Krebs insgesamt, von
Urothelkarzinomen und Lymphomen ist widerspriichlich, auch
wenn sich kein starkes Signal ergibt. Fiir MMF existieren v. a. Studi-
en aus dem Organtransplantationsbereich. Hier scheint das Risiko
fiir Krebs insgesamt fiir Hauttumore und fiir Post-Transplantations-
lymphoproliferativen Erkrankungen im Vergleich zu anderen im-
munsuppressiven Regimen nach Transplantation etwas niedriger
zu sein [41].

Cyclophosphamid

Datenlage: gut. Abhdngig von der Kumulativdosis von Cyclophos-
phamid ist das Risiko fiir das Neuauftreten von Malignomen oder
fiir Tumorrezidive erhoht. Die meisten Studien geben als Grenze,
ab der dieses Risiko signifikant ansteigt, Werte zwischen 20 und 30
gan [42]. Eine Studie Gber SLE-Patientinnen in Stidkorea fand sogar
bereits ein erhohtes Risiko fiir inzidente Malignome bei einer Ku-
mulativdosis von >6g [43]. Selbst dieser Wert wird aber durch mo-
derne Cyclophosphamidprotokolle wie das Euro-Lupus-Protokoll
nicht erreicht.

526 Schmalzing M. Rheumatologische medikamentése Therapie bei... Akt Rheumatol 2020; 45: 523-530 | © 2020. Thieme. All rights reserved.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Biologika

TNF-Inhibitoren

Datenlage: sehr gut. Es ist ein leicht erh6htes Risiko fiir NMSC zu
vermuten [44]. Ob ein erh6htes Risiko fiir maligne Melanome unter
TNFI besteht, wurde lange Zeit kontrovers diskutiert ohne dass sich
klare Signale ergaben. Eine Analyse von 11 europdischen RA-Re-
gistern [45] und die aktuellste Analyse des australischen ARAD-Re-
gisters [46] fir RA-Patienten ergaben keinen Hinweis auf eine Ri-
sikoerh6hung. Mehrere Studien ergaben kein signifikant erhéhtes
Risiko fiir eine Progression von bekannten zervikalen intraepithe-
lialen Dyspalsien in Zervixkarzinome unter TNFI [47]. In einer ak-
tuellen Auswertung von US-amerikanischen Versicherungsdaten
wird ein erhdhtes Lymphomrisiko vermutet [48], das sich in Studi-
en aus mehreren nationalen Registern nicht fand [49]. Die wichti-
gen und beruhigenden Daten zu Studien zum Tumorrezidivrisiko
unter TNFl wurden weiter oben dargestellt. Interessant sind in die-
sem Zusammenhang Daten aus dem Bereich derimmunonkologi-
schen Therapien mit sogenannten Checkpointinhibitoren (ICPI):
Mausmodelle [50,51] und eine erste Fallserie [52] lassen vermu-
ten, dass die Kombination von ICPI mit TNFI nicht nur zu einer ge-
ringeren Rate von immunvermittelten Nebenwirkungen, sondern
auch zu einer besseren Tumorkontrolle fihren kdnnte.

Rituximab

Datenlage: sehr gut. Obwohl Rituximab gerade in Deutschland
schon lange den alten ACR-Empfehlungen folgend bereits relativ
kurz nach kurativer Tumortherapie eingesetzt wird, finden sich in
der Literatur zu rheumatologischen Krankheitsbildern (v. a. zur RA)
keine Hinweise auf ein erhohtes Risiko fir Tumorrezidive oder fir
neue Malignome. Die gilinstigen Registerdaten zum Tumorrezidiv-
risiko wurden oben prdsentiert.

Tocilizumab, Sarilumab

Datenlage: gut fiir Tocilizumab, begrenzt fiir Sarilumab. Tocilizumab
findetin unterschiedlichen Therapiesituationen in der Onkologie the-
rapeutische Verwendung: Behandlung des Morbus Castleman (Zu-
lassung in Japan), Behandlung des Zytokinsturms nach CAR-T-Zell-
Therapie (Zulassung), Behandlung von immunvermittelten Neben-
wirkungen von Checkpointinhibitoren (Fallserien, Expertenmeinung)
[53]. Die Uberlegungen zum Wirkmechanismus, die Tocilizumabim
Zusammenhang mit malignen Erkrankungen in einem giinstigen
Licht erscheinen lassen, sollten nicht iberinterpretiert werden. Eine
groRe Analyse von US-amerikanischen Versicherungsdatenbanken
fand zumindest kein héheres Risiko fiir maligne Ereignisse bei RA
unter Tocilizumab im Vergleich zu TNFl oder Abatacept, wobei NMSC
von der Analyse ausgeschlossen waren [54].

Abatacept

Datenlage: gut. Auch hier sollten Uberlegungen zum Wirkmecha-
nismus, der dem des Checkpointinhibitors Ipilimumab genau ent-
gegengesetzt ist, nicht Gberinterpetiert werden. Allerdings spre-
chen eine groRe Registerstudie [55] und eine Analyse von US-ame-
rikanischen Versicherungsdaten [56] fiir ein erhéhtes Risiko fiir
NMSC selbst im Vergleich zu anderen Biologika. Fiir Krebsinzidenz
insgesamt und Melanominzidenz sind die Daten widerspriichlich
[57].

Secukinumab, Ixekizumab

Datenlage: maRig fiir Secukinumab, begrenzt fiir Ixekizumab. IL17-
Signalwege konnen theoretisch sowohl tumorférdernd, als auch
tumorinhibierend sein. Die Argumentation der deutschen S3-Leit-
linie zur Behandlung der Psoriasis, die Secukinumab und Usteki-
numab bei maligner Vorerkrankung TNFI gegeniiber den Vorzug
gibt, erscheint nicht schliissig in Bezug auf Secukinumab [58].
Daten zur angeblichen Erhdhung des Tumorrisikos unter TNFI wer-
den hier tiberinterpretiert und Daten zu Secukinumab gegeniiber-
gestellt, die zwar keine Hinweise auf erhohte Krebsinzidenz erge-
ben, aber zur Untersuchung dieser Fragestellung aufgrund gerin-
ger Fallzahlen und kurzer Nachbeobachtung auch nicht geeignet
sind.

Ustekinumab

Datenlage: gut. In einer Auswertung des PSOLAR-Registers zur The-
rapie der Psoriasis wiesen Ustekinumab und Methotrexat ein nied-
rigeres Krebsrisiko insgesamt im Vergleich zu TNFi auf [59]. Dies
wiirde die oben erwahnte Empfehlung in der deutschen Psoriasis-
Leitlinie unterstiitzen, sollte aber idealerweise in anderen Studien
und Therapiesituationen bestdtigt werden, zumal die bereits er-
wahnten, schwierig zu interpretierenden Daten von FDA-Neben-
wirkungsberichten fiir ein héheres Risiko im Vergleich zu Apremi-
last sprechen.

Anakinra, Canakinumab

Datenlage: maRig bis gut. Anakinra wird zur Therapie des Schnitz-
ler-Syndroms eingesetzt. Bei dieser Erkrankung besteht eine Asso-
ziation der Urtikariavaskulitis zur monoklonalen Gammopathie un-
klarer Signifikanz, die eine Prakanzerose darstellt. In der CANTOS-
Studie erhielten Patienten mit erhdhtem CRP nach Myokardinfarkt
entweder Canakinumab oder Placebo [60]. Trotz Erreichen des pri-
mdren Endpunktes fiihrte diese Studie zwar nicht zur Zulassungin
dieser Indikation, allerdings fiel eine geringere Inzidenz fiir Bron-
chialkarzinome im Studienarm auf. Tatsdchlich kann Interleukin-1
tumorfordernde Effekte haben. Diese Beobachtung wird in einem
onkologischen Studienprogramm weiterverfolgt.

Belimumab

Datenlage: maRig. Gesonderte Erkenntnisse zum Risiko fiir malig-
ne Erkrankungen liegen nicht vor.

JAK-Inhibitoren

Datenlage: gut fiir Tofacitinib, maRig fir Baricitinib, begrenzt fir
Upadacitinib. Die Betrachtung des Tumorrisikos von JAK-Inhibito-
ren sollte jetzt und in Zukunft besonders fundiert erfolgen, da es
sich um hochpotentimmunsuppressive Medikamente handelt und
bereits jetzt gewisse Signale zu verzeichnen sind, die aber noch kein
eindeutiges Bild liefern. Patienten mit Myeloproliferativen Neopla-
sien (MPN) haben gehduft monoklonale B-Zell-Populationen im
Knochenmark und damit ein héheres Risiko fiir B-Zell-Neoplasien.
Eine hdmatoonkologische Arbeitsgruppe aus Wien wertete eine
Kohorte mit MPN-Patienten aus, von denen ein Teil mit unter-
schiedlichen zugelassenen und experimentellen JAK-Inhibitoren
behandelt wurde [61]. In dieser Kohorte zeigte sich ein signifikant
erhohtes Risiko fiir aggressive B-Zellneoplasien unter JAK-Inhibito-
ren. Diese Beobachtung wurde durch ein Mausmodell der Arbeits-
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gruppe unterstiitzt, aber nicht durch eine analoge Untersuchung
einer groReren MPN-Kohorte aus dem MD Anderson bestdtigt [62].
Im randomisierten RA-Studienprogramm von Upadacitinib fand
sich unter der nicht zugelassenen Dosis 30 mg ein signifikant ho-
heres Risiko fir NMSC als unter 15 mg [63]. Auch bei Baricitinib tra-
ten unter der héheren Dosis 4 mg bei RA numerisch relativ mehr
NMSCs auf als unter 2 mg [64]. Nur fiir Tofacitinib existieren bereits
aussagekraftige Registerdaten. Im US-amerikanischen CORRONA-
Register waren die Raten fiir NMSC und fiir Krebs ohne NMSC unter
Tofacitinib mit den Biologika vergleichbar und unterschieden sich
nicht signifikant [65]. Allerdings sei nochmals auf die Mdglichkeit
des Bias in Registern verwiesen. Auch ist diese Studie noch nicht
vollpubliziert.

Therapiestrategien abhdngig von der Situation

Vor dem Hintergrund dieser Betrachtungen soll im Folgenden der

Versuch unternommen werden, Vorschldge zur rheumatologischen

Therapie von Patienten mit Malignomanamnese zu formulieren.

Diese Vorschldge sind eine Synthese aus bereits bestehenden Emp-

fehlungen in Leitlinien und der geschilderten und gesichteten Evi-

denz. Sie unterlagen keinem Konsensus-Prozess und geben letzt-

lich die individuelle Meinung des Autors wieder:

= Therapeutische Entscheidungen sind in diesem Zusammen-
hang emotional sehr beladen und miissen mit dem Patienten
und dem onkologisch behandelnden Kollegen ausfiihrlich
besprochen werden.

= In einer palliativen Therapiesituation muss unterschieden
werden, ob die Prognose und onkologische Therapieoptionen
sehr begrenzt sind oder ob die Moglichkeit einer langfristigen
Krankheitskontrolle durch (moderne) onkologische Therapie-
konzepte besteht. Insbesondere die Bewertung von DMARD-
Therapien nach immunoonkologischen Therapien fallt
schwer, kann aber durch onkologische Erfahrungen zur
immunsuppressiven Therapie immunvermittelter Nebenwir-
kungen dieser Behandlungen unterstiitzt werden. Wenn das
primare Therapieziel Symptomlinderung ist, kann die
rheumatologische Therapie meist ohne Einschrdankung
betrieben werden. Beim Ziel einer langfristigen Tumorkontrol-
le sollte man sich dhnlich wie bei kurativen Therapiekonzepten
verhalten.

= Bei kurativem Therapieziel kann man rheumatologische
Therapie 5 Jahre nach Abschluss der onkologischen Therapie
wahrscheinlich ohne Einschrankung durchfiihren. Mehrjéhrige
Erhaltungstherapien sollten dieses Intervall nicht noch mehr
hinauszégern. Auch jenseits eines Intervalles von 5 Jahren
sollte man bei Malignem Melanom Abatacept, JAK-Inhibitoren
und vielleicht auch TNF-Inhibitoren aufgrund der unklaren
Datenlage eher meiden, v. a. wenn alternative Therapieoptio-
nen existieren.

= Bei kurativ behandelten Lymphomen sollte man mit JAK-Inhi-
bitoren und vielleicht auch TNF-Inhibitoren eher zuriickhal-
tend sein. Dagegen wirken sich Rituximab und vielleicht auch
Tocilizumab bei stattgehabten B-Zell-Neoplasien oder Plasma-
zelldyskrasien giinstig aus.

= Bei kurativem Therapieziel empfiehlt sich innerhalb des 5
Jahresintervalls :

- Pausieren der Basistherapie und Uberbriickung mit

Glukokortikosteroiden (bzw. Nicht-steroidalen Antirheu-
matika) wdhrend Chemotherapie

- Beachten von Wechselwirkungen bei langfristigen

onkologischen Erhaltungstherapien

- Ansonsten eine konsequente Basistherapie im Sinne eines

abgestuften Konzeptes, das sich an individuellem Tumor-
rezidivrisiko und Datenlage zu den in Frage kommenden
DMARDs orientiert. Die Datenlage ist sowohl danach zu be-
werten, wie viele Studien in welcher Qualitét vorliegen, als
auch danach, ob sich Hinweise fiir geringeres oder héheres
Tumorrisiko im Vergleich zu anderen Substanzen gezeigt
haben.

- Langfristig unkontrollierte Entziindung oder langfristig

hochdosierte Glukokortikoidtherapie durch iibermaRige
Zuriickhaltung vor Basistherapie sollte aber unbedingt
vermieden werden.

- Aufgrund der hohen Komplexitdt der Wechselwirkungen

von Immunsystem und Tumor in Zusammenhang mit
immunonkologischen Therapien (Checkpointinhibitoren)
empfiehlt es sich rheumatologische Therapieentscheidun-
gen von einem spezialisierten Zentrum treffen zu lassen.

FAZIT FUR DIE PRAXIS:

= Die Entscheidung tiber immunmodulierende oder

immunsuppressive Therapien bei Patienten mit Maligno-
manamnese muss in der Regel interdisziplindr und stets in
enger Absprache mit dem Patienten getroffen werden.

= Eine zunehmende Datenfiille hilft bei der Beurteilung der

DMARD-Einzelsubstanzen. Die Datenlage ist aufgrund
unterschiedlicher Einschrankungen der Studienformate
aber komplex zu beurteilen, ergibt aber bis auf ganz
wenige Ausnahmen ein eher positives Bild.

= Zu wenigen Substanzen (TNF-Inhibitoren, Rituximab)

existieren Studien, die primar das Tumorrezidivrisiko bei
stattgehabter maligner Erkrankung untersucht haben. Bei
anderen Substanzen kann man sich durch Daten tber das
Risiko inzidenter Tumore und begrenzt durch Betrachtung
praklinischer Modelle informieren.

= Nurzu Cyclophophosphamid in hoher Kumulativdosis

besteht ein starkes Signal fiir ein erh6htes Tumorrisiko. Bei
vorhandenen Alternativen sollte man wahrscheinlich
Abatacept, JAK-Inhibitoren und vielleicht in manchen
Situationen auch TNF-Inhibitoren eher meiden. Fiir
TNF-Inhibitoren ist die Datenlage in bestimmten Situatio-
nen (z.B. Zustand nach Mammakarzinom) besonders
aussagekraftig und erscheint dort eher giinstig.

= Mehrere Substanzen erhéhen das Risiko fiir nicht-melano-

zytdre Hautkrebsformen. Diesem Risiko kann gut durch
Veranlassung eines konsequenten Hauttumor-Screenings
begegnet werden.
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