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Der Begriff ,,Krebs“ wird im Allgemeinen
Hippokrates zugeschrieben ebenso wie
ein medizinisches Axiom, das namentlich
den onkologisch titigen Arzten zu den-
ken gibt, ndmlich ,,primum non nocere®
Mittlerweile stehen auch Rheumatologen
vor der Frage, ob bestimmte Therapien
Krebs auslosen konnen. Es geht um die
sehr effektive biologische Substanzklas-
se der TNF-Antagonisten, die nach aktu-
ellen Daten mit der Auslosung von Krebs
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
(RA) in Verbindung gebracht werden. Im
vorliegenden Artikel wird das Basiskrebs-
risiko bei Patienten mit RA erértert. Fer-
ner wird zusammengestellt, was tiber das
Zusatzrisiko durch diese Therapien be-
kannt ist, und diskutiert, ob der Einsatz
des Heilmittels folgenschwerer ist als die
Krankheit selbst.

EBV-Infektion bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis

Es ist offensichtlich, dass Arthritispati-
enten eine Reihe von Immundefekten auf-
weisen, die eine Préadisposition fiir Krebs
darstellen konnen [31]. Bei vielen Pati-
enten mit gesicherter Diagnose einer sys-
temischen Kollagenose bestehen Auffil-
ligkeiten in der Reaktion ihres Immunsys-
tems auf eine Infektion mit dem Epstein-
Barr-Virus (EBV; [12]), der ein wichtiger
Cofaktor fiir die Entstehung eines Lym-
phoms sein kann. Non-Hodgkin- (NHL)
und Hodgkin-Lymphome sind die wich-
tigsten Tumorerkrankungen bei Rheuma-
patienten, und bei RA ist der Zusammen-
hang mit EBV besonders gut erforscht.
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Der Zusammenhang
zwischen rheumatoider
Arthritis und Krebs

Die chronische EBV-Infektion ist weltweit
bei Erwachsenen weit verbreitet.

== Im Vergleich zur Allgemeinbevalke-
rung haben RA-Patienten hohere EBV-
Antikorpertiter, signifikant hohere
Mengen an zirkulierendem Virus und
eine grofere Zahl an zirkulierenden
EBV-infizierten B-Lymphozyten.

Die Immunantwort auf EBV ist bei RA-
Patienten erheblich verindert [4, 29, 34].
Daher ist die Fihigkeit, die virale Replika-
tion von EBV zu kontrollieren, bei RA-Pa-
tienten signifikant eingeschrankt.
Obwohl EBV erwiesenermaflen an
der Genese mehrerer Malignome betei-
ligt ist, setzt die Tumorgenese bei rheu-
matischen Erkrankungen eindeutig mehr
als nur die schwache Immunreaktion auf
EBV voraus. Im Vergleich zu Lympho-
men bei erworbener (HIV- oder trans-
plantationsbedingter) oder erblicher Im-
munschwiche sind Lymphome bei Pati-
enten mit Autoimmunerkrankungen sel-
tener EBV-infiziert. EBV konnte bei bis
zu einem Drittel der RA-bedingten Lym-
phome beteiligt sein [2, 29], was von der
Inzidenz her zwischen dem sporadischen
Auftreten in der Allgemeinbevélkerung
(etwa 5%) und dem Auftreten bei HIV-
bedingten diffusen grofien B-Zell-Tu-
moren (80%) oder Transplantationspati-
enten (bis zu 95%) liegt. Der Hauptunter-
schied scheint in der signifikant hoheren
Inzidenz von T-Zell-Lymphomen zu lie-
gen, die bei RA-Patienten EBV-infiziert
sind [29]. In denjenigen Fillen, in denen
Tumore bei Rheumapatienten Hinweise

auf eine EBV-Infektion aufweisen, zei-
gen sie mit viel hherer Wahrscheinlich-
keit ein EBV-Genexpressionsmuster (das
Latenz-2-Muster von EBNA-1 und LMP-
1), welches beim M. Hodgkin vorliegt,
als das Muster, das bei NHL bei Trans-
plantierten festgestellt wird (das Latenz-
3-Muster, das zusitzlich EBNA-2 expri-
miert; [19]).

Weitere Entziindungen
als Ausloser einer
Malignomentstehung

Eine unkontrollierte Entziindung an sich
wurde bereits bei mehreren chronischen
Infektionserkrankungen mit der Entste-
hung von Malignomen in Verbindung ge-
bracht, z. B. Magenlymphome in Verbin-
dung mit einer Helicobacter-pylori-In-
fektion des Magens oder hepatozelluldre
Karzinome mit der Hepatitis-B-Virus-In-
fektion. Interessanterweise entstehen aber
Lymphome und andere Karzinome bei
RA-Patienten selten am Ort der aktiven
Entziindung also z. B. in den Gelenken.
Obwohl Tumoren durchaus in Synovial-
gewebe entstehen kénnen, sind sie we-
der bei der RA noch bei anderen Arthri-
tiden héufig. Synoviale Sarkome, synovi-
ale Chrondrosarkome und pigmentierte
villonodulére Synovitiden treten haufiger
im Synovium der Sehnenscheide und nur
selten innerhalb der Gelenke selbst auf.
Die Synoviozyten verfiigen moglicher-
weise iiber eine ,,biologische Bremse®, die
ihren neoplastischen Umbau weitgehend
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verhindert. Vielleicht kann dieses Gewe-
be gar nicht ,maligner® betroffen wer-
den als durch die rheumatoide Synovia-
listransformation selbst, bei der es zu ei-
ner erosiven Invasion des benachbarten
Knochens kommt.

Erhohtes Risiko fiir
Malignomentstehung bei
rheumatoider Arthritis

Histologische Veranderungen

Die erste histologische Veranderung im
rheumatoiden Gelenk ist die gestorte
Angiogenese, gefolgt von inflammato-
rischen Infiltraten, reaktiven Hyperpla-
sien der synovialen Lining-Zellschicht
mit Knocheninvasion, Pannusbildung
und schliefSlich Narbenbildung und kno-
cherner Destruktion des umgebenden
Gewebes [14]. Die rheumatoide Gelenkin-
nenhaut trigt einige Ziige eines Weichteil-
tumors, z. B. unreguliertes Wachstum, lo-
kalisierte Invasion und Dysregulation ei-
ner Reihe von Protoonkogenen. Das be-
troffene Synovialgewebe tiberexprimiert
Protoonkogene, z. B. solche, die die G-
Proteine rac (wie beim oralen Plattenzell-
karzinom) und ras (bei fast einem Drit-
tel aller humanen Karzinome aktiviert)
kodieren. Auch bei p53 und anderen Tu-
morsuppressorgenen sind selektive Muta-
tionen festgestellt worden [15].

Allgemeine Risikofaktoren

Es wurden keine eindeutigen vererbten
Risikofaktoren festgestellt, die RA-Pati-
enten fiir ein Lymphom prédisponieren.
Verwandte ersten Grades von RA-Pati-
enten haben dasselbe Lymphomrisiko wie
die Allgemeinbevolkerung mit der mog-
lichen Ausnahme eines erh6éhten Hodg-
kin-Lymphom-Risikos bei den <15-jih-
rigen Kindern einiger Patienten (Stan-
dard-Inzidenz-Quotient/SIR 3,18, 95%-
CI 1,03-7,42; [13]). Wie auch bei vielen
soliden Tumoren ist das Vorliegen einer
schweren RA-Erkrankung ein Préadiktor
fiir eine signifikant verminderte Lebens-
erwartung. Die RA ist zwar eine syste-
mische Erkrankung, es gibt aber keiner-
lei Hinweise darauf, dass Synoviozyten in
Richtung anderer Gelenke oder Gewebe-
arten ,,metastasieren’
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Extraartikulare Tumoren

Obwohl die RA eine systemische Erkran-
kung ist, haben die Betroffenen anschei-
nend kein unabhingiges erhohtes Risi-
ko fiir das Auftreten extraartikulérer soli-
der Tumoren. Eine Studie mit 20.700 da-
nischen Patienten, die 10 Jahre nachbe-
obachtet wurden, zeigte ein relatives Ri-
siko solider Tumoren von nur 1,08 (95%-
CI 1,03-1,13) im Vergleich zu gleichalt-
rigen Gesunden [24]. Nur beim Lungen-
krebs ergab sich eine erhohte standardi-
sierte Inzidenz-Ratio. Da aber das Rau-
chen ein signifikanter Risikofaktor fiir die
Entstehung der RA [21] ist, gilt die unab-
hingige Anfilligkeit fiir Lungenkrebs als
nicht eindeutig nachgewiesen. Eine Rei-
he von Berichten wurden tiber Karposi-
Sarkome bei RA-Patienten veroffentlicht,
die fast alle im Zusammenhang mit der
Gabe von Prednison stehen. Die meisten
Patienten hatten Kaposi-Lasionen an den
Gliedmaf3en, aber bei fast einem Viertel
waren auch die inneren Organe beteiligt
[22]. Viele reagierten positiv auf eine Do-
sisminderung ihrer Immunsuppressiva.

Lymphome

Im Gegensatz zu soliden Tumoren tre-
ten sowohl NHL als auch Hodgkin-Lym-
phome mit hoherer altersbereinigter Fre-
quenz bei RA-Patienten auf als bei der All-
gemeinbevolkerung [18, 24]. Sicca-Symp-
tome sind bei RA-Patienten haufig, und
da das Lymphomrisiko bei Patienten mit
primdrem Sjogren-Syndrom bekannter-
maflen hoch ist, hitte man ein sekundares
Sjogren-Syndrom als signifikante Kompo-
nente des erhchten Lymphomrisikos bei
RA erwarten koénnen. Aber in einer re-
trospektiven Studie mit 940 ungarischen
Patienten mit Lymphom, in der bei mehr
als einem Dirittel der Patienten mit NHL
und Rheuma ein Sjogren-Syndrom festge-
stellt wurde [30], entwickelte sich bei kei-
nem einzigen Sjogren-Patienten eine RA
(Laszlé Vérdczy, personliche Mitteilung).
RA und das Sjégren-Syndrom sind offen-
bar unabhingige und nichtiiberlappende
Risikofaktoren fiir ein Lymphom.

Auch Myelome und Leukédmie kénnen
mit erh6hter Privalenz auftreten [18]. Wie
die soliden synovialen Tumoren sind auch
synoviale Lymphome bei rheumatischen

Erkrankungen sehr selten. Auch hier
scheint also die lokale Entziindung nicht
der auslésende Faktor zu sein. Wich-
tiger scheint die Beobachtung, dass RA-
Patienten bekanntermafien fiir eine Rei-
he von hamatologischen Problemen sus-
zeptibel sind [7] und dass eine verdnderte
Hamatopoese bei diesen Patienten die we-
sentliche Ursache einer Lymphomagenese
sein kénnte.

Die erste grof3e Analyse von malignen
Tumorerkrankungen bei RA-Patienten
wurde tiber einen Zeitraum von 14 Jahren in
Birmingham (UK) konsekutiv bei 489 Pati-
enten mit RA durchgefiihrt [26]. Himato-
poetische Malignome traten mit einem re-
lativen Risiko von 8,7 auf und waren unab-
hingig von der RA-Dauer oder dem Ein-
satz zytotoxischer oder anderer immuno-
suppressiver Medikamente. Die Geschlech-
terverteilung war sehr eindeutig: Das rela-
tive Risiko lag bei 31,8 bei Ménnern und
18,8 bei Frauen. Noch eindriicklicher war,
dass Minner ein relatives Risiko von 28,6
fiir ein Hodgkin-Lymphom hatten, wih-
rend bei Frauen tiberhaupt kein erh6htes
Risiko bestand. Dieser Geschlechterunter-
schied beim Hodgkin-Lymphom wurde
auch bei einer anderen Studie beobachtet
(18], in der eine offenbar verminderte Inzi-
denz von Leukédmie bei Frauen mit RA zu
dem Schluss fiihrte, dass bei Frauen das Ri-
siko lymphoproliferativer Storungen tiber-
haupt nicht erhoht sei.

Seitdem haben grofiere populations-
basierte Studien insgesamt ein auf das
Zweifache erhohtes Risiko lymphopro-
liferativer Erkrankungen bei RA-Pati-
enten im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung nachgewiesen [13, 16, 33]. Im Ge-
gensatz zum Fehlen eines offensichtlichen
direkten Effekts der Synovitis auf eine ma-
ligne Transformation weisen neue Daten
auf einen starken Einfluss der Erkran-
kungsaktivitit auf die Entstehung eines
Lymphoms hin [3]. 378 schwedische RA-
Patienten, bei denen es spéter zu einem
malignen Lymphom kam, wurden in ei-
ner Fall-Kontroll-Studie iiber 30 Jahre
hinweg rekrutiert. Aufgrund von seriellen
Untersuchungen (Zahl der schmerzemp-
findlichen und geschwollenen Gelenke),
Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivi-
tat durch den Arzt und Blutsenkungsrate
wurde ein kumulativer Punktwert fiir die
Krankheitsaktivitit ermittelt:
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== Bis zum 70. Perzentil bestand kein
erhohtes Risiko fiir die Entstehung
eines Lymphoms.

== Oberhalb des 8o. Perzentils jedoch
hatten die Patienten eine Odds-Ratio
(OR) von 9,4 (95%-CI 3,1-28,0).

== Diejenigen im obersten Zehntel hat-
ten eine OR von 61,6 (95%-CI 21,0~
181).

Der Einsatz von krankheitsmodifi-
zierenden Mitteln einschliellich Me-
thotrexat erhohte das Lymphomrisi-
ko nicht. Hiufige Kortikosteroidinjekti-
onen in die betroffenen Gelenke waren
mit einem verminderten Lymphomrisi-
ko assoziiert (OR 0,4, 95%-CI 0,3-0,6),
der systemische Einsatz von Kortikoste-
roiden ebenso, allerdings in verminder-
tem Umfang.

Ist es denkbar, dass intraartikuldre Steroi-
de eine primire Lymphomagenese in den
Gelenken unterdriicken und so die an-
schlieflende Migration und Progression
der Erkrankung in nodale oder extraarti-
kuldre nichtnodale Lokalisationen unter-
binden kénnen?

RA-Patienten, die an einem NHL er-
kranken, haben offenbar ein geringeres
Risiko einer lymphombedingten Morta-
litdt, einer Tumorprogression oder eines
Rezidivs als andere NHL-Patienten [25].
Thre Gesamtmortalitit ist aber nicht giins-
tiger als die von NHL-Patienten in der
Allgemeinbevolkerung — moglicherweise
aufgrund des zusitzlichen Mortalitétsrisi-
kos durch den erhéhten Schweregrad der
zugrundeliegenden RA.

Um die Besonderheiten RA-assoziierter
Lymphome genauer zu erforschen, unter-
suchte eine retrospektive Studie der japa-
nischen Literatur und eines Zentrums 22
Patienten mit RA und einer lymphoprolife-
rativen Erkrankung. Zehn Lymphome wa-
ren nodal und 11 extranodal [19]. Der mitt-
lere Erkrankungsbeginn lag bei 66 Jahren,
und die Uberlebensrate nach einem Jahr
betrug 84%. Die mittlere Zeitdauer vom
Beginn der RA-Symptome bis zum Lym-
phom lag bei 13,5 Jahren, und vor 24 Mona-
ten traten keine Lymphome auf (d. h. keine
Patienten stellten sich mit einem Lymphom
als initialer Manifestation von RA vor). Bei
der klinischen Stadieneinteilung nach der
Ann-Arbor-Klassifikation wurden Lym-
phome aller Krankheitsstadien gefunden,

500 | Zeitschrift fiir Rheumatologie 6 - 2006

wobei 9 dem Stadium I (lokalisiert) oder
I (2 oder mehr Lokalisationen auf dersel-
ben Seite des Zwerchfells) und 11 dem Sta-
dium III oder IV (disseminierte Erkran-
kung) zugeordnet wurden. Von den 22 Pa-
tienten hatten 13 diffuse grofie B-Zell-Lym-
phome (DLBCL), 3 T-Zell-Lymphome und
einer ein Hodgkin-Lymphom. Durch In-si-
tu-Hybridisierung des ,,EBER-1-open-rea-
ding-frame* wurden alle T-Zell-Lymphome
von RA-Patienten positiv auf EBV getestet.
RA-Patienten mit Lymphom hatten eine si-
gnifikant bessere Prognose als dhnliche Pa-
tienten mit anderen Autoimmunerkran-
kungen. Eine schwedische Studie [2] stell-
te eine vergleichbar erhéhte Inzidenz von
DLBCL fest (67 gegentiber 31% in der All-
gemeinbevolkerung).

Im Vergleich zu anderen NHL haben
DLBCL eine ungiinstige Prognose, denn
ohne Behandlung tritt eine schnelle kli-
nische Progression ein. Die Privalenz die-
ser Tumorart bei RA konnte von besonde-
rer Bedeutung sein, weil bisher der einzige
validierte Risikofaktor fiir DLBCL die kon-
genitale oder erworbene Immunsuppressi-
on war [32]. Man ist versucht, zu spekulie-
ren, dass bestimmte Patienten mit RA un-
abhingig von ihrer medikamentdsen The-
rapie eine bestimmte Art von Immundys-
funktion haben, die diese Anfilligkeit fiir
DLBCL erkliren konnte, welche RA-Pati-
enten mit anderen immunsupprimierten
Patienten gemein haben.

Obwohl Lymphome bei RA-Patienten
eine relativ geringe Inzidenz von EBV-In-
fektionen aufweisen (z. B. im Vergleich zu
Transplantierten mit hoheren Dosen einer
dhnlichen Medikation) konnte die Dysre-
gulation der EBV-Infektion auflerhalb des
Tumors eine wichtige Rolle bei der erhoh-
ten Lymphomanfilligkeit spielen. Jahrelang
standen T-Zellen im Verdacht, Hauptverur-
sacher der RA zu sein, und zwar hauptsach-
lich aufgrund der genetischen RA-Anfillig-
keit, die durch ein ,,shared epitope” gegeben
ist, das in bestimmten Allelen des HLA-DR-
Locus des ,,major histocompatibility com-
plex“ kodiert wird. Man ging allgemein da-
von aus, dass die fraglichen DR-Allele HLA-
DRB1*0404 und DRB1*0401 die RA-Anfil-
ligkeit beeinflussen, indem sie autoreaktive
T-Zellen aktivieren, die wiederum den Zy-
Kklus der Gelenkzerstérung anstofien.

Neuere Arbeiten deuten aber darauf
hin, dass DR-Allele mit dem Shared epi-

tope in ihrer Fihigkeit, den T-Zellen EBV-
Peptide zu prisentieren, signifikant be-
eintrichtigt sind, insbesondere, wenn die
EBV-Infektion innerhalb des Gelenks vor-
liegt [29]. Dadurch ist denkbar, dass die
durch das gemeinsame Epitop verursach-
te Anfilligkeit eine Liicke im T-Zell-Re-
pertoire darstellt (ndmlich gegen EBV)
und nicht etwa einen Faktor, der direkt
die durch T-Zell-Aktivierung induzierte
Gelenkzerstorung vorantreibt. Diese er-
hohte Anfilligkeit der RA-Patienten fiir
eine schlechte Kontrolle der EBV-Infek-
tion konnte wiederum ein Faktor bei der
erhohten Lymphomagenese bei diesen Pa-
tienten sein [9].

Behandlungsbedingtes
Lymphomrisiko

Verursachen die {iblichen RA-Therapien
lymphomproliferative Storungen? Bis vor
kurzem gab es zahlreiche Fallberichte, in
denen dieser Verdacht zum Ausdruck kam,
aber keine Validierung durch groflangelegte
Studien. Fiir Cyclophosphamid und Chlo-
rambucil wurde ein erhéhtes Risiko nach-
gewiesen, aber durch ihren seltenen Einsatz
im Zeitalter von Methotrexat und den bio-
logischen Wirkstoffen sind diese Bedenken
sicherlich in den Hintergrund getreten.

Methotrexat

Durch den Einsatz von Methotrexat in
der Behandlung so vieler rheumatischer
Krankheiten wurden Fragen nach dem
tatsdchlichen damit verbundenen Lym-
phomrisiko aufgeworfen. Ist der Einsatz
von Methotrexat ein Marker fiir diejeni-
gen RA-Patienten, die am schwersten be-
troffen sind und damit auch moglicher-
weise das hochste Risiko eines krankheits-
bedingten Lymphoms haben?

Ein tiberzeugender Beleg fiir die Ursa-
che-Wirkungs-Beziehung ist durch den
Nachweis der Tumorregression nach Ab-
setzen des Methotrexats erbracht wor-
den. Moglich ist, dass Methotrexat einen
bestimmten Aspekt des Immunschutzes
supprimiert, der normalerweise die spon-
tane Entstehung dieser Lymphome ver-
hindert, die vielleicht viral oder durch
andere Umweltfaktoren bedingt sind.
In einem Review [27] wurde festgestellt,
dass bei 62% der Patienten, bei denen zum
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Zeitpunkt des Absetzens von Methotre-
xat ein Lymphom diagnostiziert wurde,
danach ohne weitere Therapie eine voll-
standige oder teilweise Remission eintrat.
Von diesen 9 untersuchten Respondern
gab es bei 8 Anzeichen einer EBV-Infek-
tion im Tumor. Nur einer von 6 Patienten
ohne Hinweise auf EBV reagierte positiv
auf das Absetzen von Methotrexat.

© Remission bei EBV-infizierten
Tumoren nach Absetzen
von Methotrexat

In jiingerer Vergangenheit wurden im
Rahmen einer prospektiven Studie iiber
eine Zeit von 3 Jahren alle franzdsischen
RA-Patienten ermittelt, die unter Me-
thotrexat ein Lymphom entwickelten
[23]. Die geschitzte jéhrliche Inzidenz von
NHL lag bei 33,3/100.000 ménnlichen RA-
Patienten, die mit Methotrexat behandelt
wurden, und bei 16,7/100.000 fiir Frau-
en. Der standardisierte Mortalitatsquoti-
ent auf Basis der alters- und geschlechts-
bereinigten NHL-Inzidenz in der franzo-
sischen Allgemeinbevolkerung lagbei1,07,
was auf kein erh6htes Risiko von NHL bei
diesen RA-Patienten hindeutet. Dagegen
betrug der standardisierte Mortalititsquo-
tient fir das Hodgkin-Lymphom 7,4 bei
27,8 Fillen/100.000 behandelten miann-
lichen Patienten (2,8/100.000 Frauen),
wobei die Zahl der Fille auch viel hoher
war als dies aufgrund der Inzidenz von
Hodgkin-Lymphomen in der US-Bevol-
kerung zu erwarten gewesen wire. Uber
diesen Zusammenhang zwischen der Me-
thotrexat-Therapie und dem Hodgkin-
Lymphom war zuvor nicht berichtet wor-
den.

Unterdriickt Methotrexat die Entwick-
lung einiger Lymphome durch Bekdmp-
fung der systemischen Entziindung bei
RA, wihrend es gleichzeitig ein leicht
erhohtes Risiko eines EBV-induzierten
Hodgkin-Lymphoms und eines NHL mit
sich bringt? In vitro induziert Methotrexat
die Aktivierung der EBV-Replikation bei
latent infizierten Zelllinien. Polymyositis-
und RA-Patienten unter Methotrexat ha-
ben eine 6- bis 8-fach erhchte EBV-Virus-
last im peripheren Blut, wihrend die éhn-
lich behandelten Wegener-Patienten sich
offenbar nicht von Kontrollprobanden un-
terscheiden. Insgesamt konnte Methotre-
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Der Zusammenhang zwischen rheumatoider Arthritis und Krebs

Zusammenfassung

Es ist bekannt, dass die rheumatoide Arthri-
tis (RA) als systemische Erkrankung die Be-
troffenen neben arthritischen Beschwerden
auch zu weiteren Organmanifestationen pra-
disponieren kann. Zu den ernsten Kompli-
kationen gehoren Perikarditis, Lungen- und
Hautknotchen, Episkleritis und rheumatoide
Vaskulitis. Neuerdings haufen sich auch Hin-
weise auf eine signifikant erh6hte Inzidenz
von Lymphomen. Das Gesamtrisiko ist etwa
doppelt so hoch wie in der Allgemeinbevol-
kerung. Bei schwerster Arthritis ist das Risiko
dramatisch erhéht. Mé@nner mit RA haben of-
fensichtlich ein deutlich erhohtes Risiko eines
Morbus Hodgkin. Die Inzidenz war auch bei
den Kindern der Betroffenen erhoht. Diese
Lymphome sind normalerweise nicht EBV-in-

fiziert, obwohl bei RA-Patienten die Fahigkeit,
eine systemische EBV-Infektion zu kontrollie-
ren, eingeschrankt ist. Zunehmendes Augen-
merk gilt der Auswirkung der RA-Behandlung
auf die Entwicklung von Lymphomen, und ei-
nige Patienten mit EBV-positiven Tumoren
unter Methotrexat reagierten bereits auf das
bloRe Weglassen dieses Mittels positiv. Um-
strittener ist die Frage, ob TNF-a-Hemmer ein
erhéhtes Lymphomrisiko bergen. Aufgrund
widerspriichlicher Ergebnisse muss diese Fra-
ge noch offen gelassen werden.

Schliisselworter

Rheumatoide Arthritis (RA) - Hodgkin-Lym-
phom - Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) - EBV -
Methotrexat - TNF-a - Karzinogenese

Link between rheumatoid arthritis and cancer

Abstract

Because it is a systemic disorder, rheuma-
toid arthritis (RA) is known to predispose af-
fected individuals to other organ manifesta-
tions as well as arthritic problems. The serious
complications include pericarditis, pulmo-
nary and cutaneous nodules, episcleritis, and
rheumatoid vasculitis. Of late, a significante-
ly increased incidence of lymphoma has also
accumulated. The overall risk is about double
than in the general population, but that in
patients with the most severe arthritis is dra-
matically higher. Men with RA appear to have
an extremely elevated risk of Hodgkin's dis-
ease, which has also been observed at a high-
erincidence among the children of affected
patients. These lymphomas are not typically
infected with EBV, though RA patients have a

defective capacity to control systemic EBV in-
fection. Increasing attention is being paid to
the effect of RA treatments on development
of lymphoma, and some patients with EBV-
positive tumors who have been taking meth-
otrexate have shown a positive response af-
ter just discontinuing this drug. More contro-
versial is the question of whether anti-TNF al-
pha agents involve an increased risk of lym-
phoma; in light of the conflicting evidence
this matter is still unresolved.

Keywords

Rheumatoid arthritis (RA) - Hodgkin's lym-
phoma - Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) -
EBV - Methotrexate - TNF-a - Carcinogenesis

Zeitschrift fiir Rheumatologie 6 - 2006 ‘ 501



Leitthema

xat 2 unterschiedliche Auswirkungen auf

das Lymphomrisiko haben:

== einen protektiven Effekt durch die
Senkung der Gesamt-RA-Aktivitdt
sowie

== ein intrinsisches Risiko fiir die Entste-
hung anderer Lymphome.

Dabei heben sich diese beiden Faktoren
moglicherweise im Fall des NHL gegen-
seitig auf. Eine allgemein anerkannte Stu-
die ergab, dass die Gesamtmortalitat und
insbesondere die kardial bedingte Sterb-
lichkeit bei RA-Patienten unter Methotre-
xat signifikant vermindert ist [11].

TNF-a-Hemmer

Durch die Entwicklung der Therapie
mit biologischen Wirkstoffen, die TNF a
blockieren, ergibt sich die Frage, ob die-
se Praparate mit dem Risiko einer hima-
tologischen Malignitit behaftet sind. Die
MedWatch-Postmarketing-Beobachtung
von Nebenwirkungen bei Patienten mit
RA oder M. Crohn ermittelte insgesamt
26 Fille von lymphoproliferativen Erkran-
kungen nach Behandlung mit TNF-Anta-
gonisten (Etanercept: 18 Fille; Infliximab:
8 Fille). Ein drittes Medikament, Adali-
mumab, wurde erst vor kurzem (Dezem-
ber 2002) von der FDA zugelassen und
ebenfalls bereits mit einem erhohten Risi-
ko in Zusammenhang gebracht [33]. 81%
dieser Fille waren NHL vor allem vom
Phinotyp der DGBCL.

Lymphombezogene Symptome ent-
wickelten sich normalerweise im Mittel
8 Wochen nach Beginn der Etanercept-
Therapie bzw. 6 Wochen nach Beginn der
Infliximab-Behandlung. In 2 Fillen, und
zwar bei jedem Préparat jeweils in einem,
kam es ohne spezifische Lymphomthera-
pie zur Lymphomregression nach Abset-
zen der Anti-TNF-Therapie (dhnlich wie
bei Methotrexat). Bei den 16 Etanercept-
behandelten Patienten mit NHL trat je-
weils ein Fall von Thymom und Hodg-
kin-Lymphom auf. Die Analyse wurde da-
durch kompliziert, dass 72% der Patienten
zuvor oder gleichzeitig mit Methotrexat
behandelt wurden. Bei den Infliximab-Pa-
tienten, die zumeist wegen M. Crohn be-
handelt wurden, kam es 5-mal zu einem
NHL und 3-mal zu einem Hodgkin-Lym-
phom.
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Im Jahr nach der Veréffentlichung
dieses Berichts zdhlten die Autoren
68 weitere Fallberichte, wobei 54 Lym-
phome als wahrscheinlich medikamen-
tenbedingt (Infliximab: 29, Etanercept:
25) und 14 als moglicherweise medika-
mentenbedingt eingestuft wurden (Infli-
ximab: 10, Etanercept: 4; [8]).

Vor kurzem wurden in einer weiteren
Studie die Akten von 18.572 RA-Patienten
aus einer US-Datenbank fir rheuma-
tische Erkrankungen analysiert, wobei et-
wa ein Drittel der Lymphomfille prospek-
tiv aufgezeichnet wurden. Der SIR fiir ein
Lymphom betrug insgesamt 1,9 (95%-CI,
1,3-2,7) fiir Patienten, die entweder Me-
thotrexat oder biologische Wirkstoffe be-
kamen. Der Lymphom-SIR fiir Etaner-
cept war 3,8 (95%-CI 0,9-3,2). Die Dau-
er der RA hatte keinen Einfluss auf das
Lymphomrisiko. Die bei diesen Patienten
fiir ein Lymphom pradisponierenden Fak-
toren waren im Wesentlichen hoheres Le-
bensalter (OR 1,7 pro 10 Jahre) und ménn-
liches Geschlecht (OR 2,6; [33]).

Diese Ergebnisse scheinen sich in der
ersten Analyse von 800 Anti-TNF-behan-
delten Patienten in Schweden zu bestétigen,
bei der ein relatives Risiko von 4,9 (95%-CI
0,9-26,2) auf Basis von 5 Lymphomen er-
mittelt wurde, die in der Behandlungsgrup-
pe festgestellt wurden [17].

Im Mai 2006 veréffentlichten Bongartz
etal. [6] eine Metaanalyse von 9 randomi-
sierten placebokontrollierten Studien zu
Adalimumab oder Infliximab. Die Ver-
fasser untersuchten das Risiko aller Karzi-
nome in der 3- bis 12-monatigen Behand-
lungszeit jeder Studie und errechneten
eine gepooltes OR von 3,3-(95% CI 1,2—-
9,1) fiir alle Anti-TNF-behandelten Pati-
enten. Insgesamt wurden bei 3500 behan-
delten Patienten 10 Lymphome diagnosti-
ziert, wihrend bei den 1500 Placebopati-
enten kein Lymphom auftrat. Die anderen
25 mit der Behandlung assoziierten Karzi-
nome (im Vergleich zu 3 Fallen in der Pla-
cebogruppe), die bei diesen Patienten die
Mehrzahl der Karzinome bildeten, waren
sehr vielfiltig. 10 der 25 Falle waren Haut-
karzinome. Insbesondere das Risiko un-
ter Infliximab schien fast ausschlieSlich
mit Dosen verbunden zu sein, die 4- bis
6-mal hoher waren als bei RA-Patienten
iiblich (3 mg/kg alle 8 Wochen bei Erhal-
tungstherapie).

Die vielleicht grofite Einschrankung
bei diesen Daten liegt in der Kiirze der Be-
obachtungsdauer bei den behandelten Pa-
tienten. Demgegeniiber stellten neue Un-
tersuchungen einer populationsbasier-
ten Kohortenstudie in Schweden, bei der
4160 Anti-TNF-behandelte RA-Patienten
5 Jahre lang beobachtet wurden und auch
das schwedische Krebsregister einbezogen
wurde, weder fiir solide Tumore noch fiir
himatopoetische Malignome ein erhéhtes
Risiko unter Anti-TNF-Behandlung fest
[1]. Durch diese widerspriichlichen Er-
gebnisse erscheint es denkbar, dass die
Exposition gegentiber Anti-TNF-Mit-
teln lediglich die Progression zugrunde-
liegender maligner Prozesse, die bei RA-
Patienten im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung bereits in erhéhtem Mafle im
Gange sind, beschleunigt. Allerdings wur-
de in mehreren Studien kein Zusammen-
hang zwischen lange bestehender RA und
Entstehung eines Lymphoms gefunden.

Das einzige nichthdamatologische Kar-
zinom, das bisher mit Anti-TNF-Wirk-
stoffen in Verbindung gebracht wurde, ist
der Nicht-Melanom-Hautkrebs [10]. Aus
selbst von fast 16.000 amerikanischen
RA-Patienten gemeldeten Daten ergab
sich eine erhohte Hazard-Ratio (HR) von
1,19, das bei Prednison- oder Anti-TNF-
behandelten Patienten leicht anstieg. Das
hochste Risiko hatten Patienten, die so-
wohl Methotrexat als auch TNF-Antago-
nisten erhielten (HR 1,97). Ein wichtiger
Vorbehalt bei dieser Studie ist jedoch, dass
auch Osteoarthritis- (Arthrose-) Patienten
ein dhnlich erhohtes Ausgangsrisiko fiir
Nicht-Melanom-Hautkrebs hatten.

Es gibt eine plausible biologische Er-
klarung fiir einen Zusammenhang zwi-
schen TNEF-Inhibition und Tumorent-
wicklung. TNF-knockout-Miuse, die hin-
sichtlich eines B-Zell-Differenzierungs-
faktors (BAFF) transgen sind, haben ei-
ne signifikant erh6hte Inzidenz von Lym-
phomen im Vergleich zu transgenen Kon-
trollmausen.

In vorldufigen Studien zur Sicher-
heit erwies sich der IL-1-Rezeptor-Anta-
gonist Anakinra als nicht mit einem er-
hohten Malignitétsrisiko assoziiert [28].
Aber hier gilt es, weiterfithrende Unter-
suchungen dieser Substanz abzuwarten,
bevor endgiiltige Schliisse gezogen wer-
den konnen.
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Ausblick

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
Patienten mit RA im Vergleich zur Allge-
meinbevélkerung ein verdoppeltes Lym-
phomrisiko haben. Patienten mit der
hochsten RA-Aktivitit haben offenbar
mit Abstand das hochste Risiko, an einem
Lymphom zu erkranken, wobei ein Karzi-
nom selten innerhalb von 10 Jahren nach
der RA-Diagnose festgestellt wird. Da-
her konnte es sein, dass die aggressive Be-
handlung der entziindlichen Erkrankung
den Prozess der Lymphomentstehung
unterbrechen kann, aber dies muss noch
prospektiv untersucht werden.

Eine Abwigung des Lymphomrisikos
mit dem therapeutischen Nutzen von Me-
thotrexat bei RA-Patienten fillt eindeu-
tig zugunsten der Methotrexat-Behand-
lung aus, besonders im Lichte der damit
verbundenen dramatischen Senkung der
Mortalitit. Wie beim Methotrexat stellt
die Behandlungsindikation fiir den Ein-
satz der biologischen Wirkstoffe einen
Surrogatmarker fiir die Schwere der Er-
krankung dar, was teilweise die ersten Er-
gebnisse erkldren kann, wonach mit An-
ti-TNF-Préparaten ein erhohtes Krebsri-
siko einhergeht. Es ist schwierig, das be-
handlungsbezogene Krebsrisiko vom er-
hohten Risiko aufgrund der zugrundelie-
genden Erkrankung zu trennen.

Da eine recht hohe EBV-Infektions-
rate bei RA-bedingten Lymphomen be-
steht [3], hat eine Gruppe vorgeschlagen,
die EBV-Last bei Anti-TNF-behandel-
ten Patienten zu beobachten, um so vor-
hersagen zu konnen, wer spiter vielleicht
an einem Hodgkin-Lymphom, einem
T-Zell-NHL oder einer Unterart des
B-Zell-NHL erkranken wird. Es ist mog-
lich, dass der Einsatz von TNF-Antago-
nisten einen geringen unabhingigen Ri-
sikofaktor fiir ein Lymphom darstellt. Da
diese Tumoren aber relativ selten sind, re-
lativ gut auf Behandlung ansprechen und
die Effektivitdt der Medikamente zur Be-
handlung der Arthritis so hoch ist [3], ha-
ben die meisten Arzte keine Bedenken,
dieses mogliche Risiko in Kauf zu neh-
men und biologische Wirkstoffe fiir viele
oder die meisten méfiig bis stark betrof-
fenen RA-Patienten zu verschreiben.
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