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Verschiedene Grundlagenarbeiten zei-
gen einen deutlichen Einfluss des Im-
munsystems auf die Entstehung und den
Verlauf von gastrointestinalen Tumoren.
Eine Infiltration des Tumorgewebes mit
Zellen des adaptiven Immunsystems ist
z.B. bei Karzinomen des Magens, der
Leber oder des Dickdarms mit einer
verbesserten Krankheitsprognose asso-
ziiert, moglicherweise als Zeichen einer
relevanten  Antitumorimmunantwort
[2, 12, 14, 15]. Andererseits konnen
chronische Entziindungen, z.B. chro-
nisch entziindliche Darmerkrankungen,
oder Infektionen, z.B. Helicobacter-py-
lori- oder Hepatitis-Virusinfektionen,
mit einem erhohten Tumorrisiko asso-
ziiert sein. Da das Immunsystem bei
gastrointestinalen Tumoren sehr un-
terschiedliche, teilweise kontrire Rollen
spielen kann, muss man davon ausgehen,
dass eine therapeutische Beeinflussung
des Immunsystems in Abhadngigkeit vom
jeweiligen Kontext tumorférdernde oder
-hemmende Effekte hat.

Trotz zahlreicher Grundlagenarbeiten
zur Rolle des Immunsystems bei gastro-
intestinalen Tumoren gibt es bisher nur
wenige klinische Daten, die eine Validie-
rung dieser Konzepte beim Menschen
ermoglichen.

Fiir den klinisch tatigen Rheumatolo-
gen ergeben sich folgende Fragen:
== Haben Patienten mit rheumatischen

Erkrankungen ein erhohtes Risiko

fiir gastrointestinale Malignome?
== Muss unter konventioneller oder

biologischer DMARD (,disease-
modifying antirheumatic drugs®)-
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Basistherapie bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis und
kolorektaler Tumoranamnese

Therapie mit einem erhéhten Tumor-
risiko gerechnet werden?

= Welche Vorsorgeuntersuchungen
werden empfohlen?

Und letztendlich stellt sich hinsichtlich
der DMARD-Therapie die relevante Fra-
ge:
== Wie soll ein Patient mit gastrointes-
tinalem Tumor behandelt werden
= in einer kurativen Situation direkt
nach und mehrere Jahre nach der
Tumorerkrankung sowie
= in einer palliativen Situation?

Fiir die vorliegende Ubersicht wurde eine
intensive Literatursuche tber Pubmed
sowie in den einschldgigen Kongressab-
stracts durchgefiihrt. Fiir andere gastro-
intestinale Tumorentitéten als das spora-
dische kolorektale Karzinom (KRK) lie-
en sich nahezu keine Daten finden. Da-
her wird sich der Artikel im Folgenden
auf diesen Typ der gastrointestinalen Tu-
more beschrinken. Neben den allgemei-
nen Empfehlungen zur Tumorvorsorge
und -nachsorge soll v. a. der Einfluss einer
immunmodulierenden DMARD-Thera-
pie bei bestehender Erkrankung und bei
Zustand nach KRK diskutiert werden.

Tumorvorsorge

Die Inzidenz des KRKs betrug in
Deutschland im Jahr 2010 68,7-84,3/
100.000 Einwohner (RKI, Krebs in
Deutschland 2009/2010). Damit stellt
das KRK weiterhin die dritthdufigste
Tumorerkrankung beider Geschlechter

dar. Aufgrund der schlechten Prog-
nose fortgeschrittener Tumorstadien
gilt das KRK mit einer Mortalitit von
30-33,6/100.000 Einwohner gleichzeitig
als dritthdufigste tumorbedingte Todes-
ursache. Um die Inzidenz und Mortalitit
des KRKs zu reduzieren, werden ver-
schiedene Vorsorgemafinahmen emp-
fohlen (Leitlinienprogramm Onkologie
[Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF]: S3-Leitlinie Kolo-
rektales Karzinom, 2014 [11]). Neben
einer Reduktion von Risikofaktoren,
wie z.B. Tabakkonsum, Ubergewicht,
Bewegungsmangel und ballaststoffar-
me Erndhrung, handelt es sich dabei
um verschiedene Verfahren zur Krebs-
fritherkennung. Wann diese Fritherken-
nungsmafinahmen durchgefithrt werden
sollen, héngt unter anderem vom indivi-
duellen Erkrankungsrisiko des einzelnen
Patienten ab.

Bei normalem Erkrankungsrisiko soll
mit der KRK-Fritherkennung ab dem
Alter von 50 Jahren begonnen werden.
Entsprechend den aktuellen Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten wird
aufgrund der hohen Sensitivitit und Spe-
zifitdt der Untersuchung eine komplette
Koloskopie empfohlen. Bei unauffalli-
gem Befund soll eine Kontrollkoloskopie
nach 10 Jahren erfolgen. Personen, die
eine komplette Koloskopie ablehnen,
sollte eine Sigmoidoskopie angeboten
werden. Zusitzlich zur Sigmoidoskopie
sollte jahrlich ein fikaler okkulter Blut-
test (FOBT) durchgefithrt werden. Ein
positiver FOBT stellt eine Indikation fiir
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eine komplette Koloskopie dar. Patienten,
bei denen zur Fritherkennung eine kom-
plette Koloskopie durchgefithrt wurde,
benotigen keinen FOBT. Die einzelnen
Fritherkennungsmafinahmen sollten bei
unauffilligem Befund entsprechend den
genannten Intervallen wiederholt wer-
den, eine allgemeine obere Altersgrenze
fir die Durchfiihrung der Untersuchung
gibt es im Moment nicht.

» Eine komplette Koloskopie
zur Vorsorge wird empfohlen

Bei Patienten mit einem erhéhten KRK-
Risiko gelten besondere Empfehlungen
zur Fritherkennung. Dies betrifft Patien-
ten mit Vordiagnose eines kolorektalen
Adenoms/Karzinoms, Verwandte von
Patienten mit kolorektalem Karzinom/
Adenom, Patienten mit hereditiren
kolorektalen Karzinomen (hereditéires
kolorektales Karzinom ohne Polypo-
sis, familidre adenomatdse Polyposis,
MUTYH-assoziierte Polyposis) und Pa-
tienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen. Beziglich der ge-
nauen Empfehlung zur Fritherkennung
bei Patienten mit erhdhtem KRK-Risiko
verweisen wir auf die entsprechenden
Leitlinien (Leitlinienprogramm Onko-
logie [Deutsche Krebsgesellschaft, Deut-
sche Krebshilfe, AWMF]: S3-Leitlinie
Kolorektales Karzinom, 2014 [11]).

Aktuelle und zukiinftige
Tumortherapien

Die Behandlung des KRK umfasst derzeit
stadien- bzw. lokalisationsabhingig in
aller Regel eine multimodale Therapie,
bestehend aus chirurgischer Resekti-
on (Primiartumor und/oder Metasta-
senchirurgie), lokaler Strahlentherapie
(Rektumkarzinom) und medikamento-
ser Tumortherapie (Chemotherapie *
zielgerichtete Substanzen wie monoklo-
nale Antikorper oder Tyrosinkinasein-
hibitoren). Die Mehrzahl aller KRK-
Fille (75 %) werden primir, nicht zuletzt
aufgrund verbesserter Fritherkennungs-
und Vorsorgemafinahmen, in lokali-
sierten Stadien (UICC Stadium I-III)
diagnostiziert. Durch optimierte qua-
litatskontrollierte chirurgische Resekti-
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onsverfahren an zertifizierten Zentren
(Darmzentren) und stadienabhéngig
(ab Stadium II) indizierter adjuvan-
ter Chemotherapie bzw. neoadjuvanter
Radiochemotherapie (jeweils 5-Fluoro-
pyrimidin-basiert) konnen mittlerweile
60-90 % der Patienten in lokalisierten
Stadien geheilt werden. Aus praklini-
schen Studien ist bekannt, dass fir
einen Teil der KRK-Patienten auch
eine immunologische Tumorkontrolle
(»immune surveillance®) an der giins-
tigen Langzeitprognose beteiligt ist [8,
15].

Die Identifizierung dieser ,,immun-
sensitiven“ KRKs steht derzeit im Mittel-
punkt der praklinischen und klinischen
Forschung, nicht zuletzt da sich gerade
bei diesem Patientenkollektiv eine im-
munsuppressive Therapie ungiinstig auf
den Krankheitsverlauf bzw. die Rezidiv-
wahrscheinlichkeit auswirken konnte.
Die mittlerweile zur Verfiigung stehende
komplette molekulare Charakterisierung
des KRK-Tumorgenoms hat wesentlich
zum verbesserten Verstindnis der mole-
kularen Ursachen des KRK beigetragen
und gleichzeitig neue Therapieoptionen
er6ffnet [3]. Grundsitzlich wird ein hy-
permutiertes KRK (Mutationsrate: > 12
prol0°® Basen; ca. 15-20 % aller KRK)
von einem nicht hypermutiertem KRK
(Mutationsrate: < 12 pro 10° Basen;
ca. 80-85% aller KRK) unterschieden.
Hypermutierte KRK scheinen aufgrund
der hohen Frequenz von Neoantigenen
eine erhohte Immunogenitit aufzuwei-
sen und sind daher fir immunmo-
dulatorische Interventionen besonders
empfindlich. Erste Studien mit neuen
Immuntherapeutika (sog. Immuncheck-
point-Inhibitoren wie PD-1- bzw. PD-
L1-Antikorper) bestitigen die hohen
Ansprechraten von hypermutierten im
Vergleich zu nicht hypermutierten KRK,
sodass in naher Zukunft die Immunthe-
rapie neben Chirurgie, Strahlentherapie
und Chemotherapie eine weitere tragen-
de Séule in der Behandlung dieser KRK-
Subgruppe darstellen wird [10]. Da hy-
permutierte KRK im Wesentlichen den
bereits mittels immunhistochemischen
und/oder molekularen Routineverfah-
ren diagnostizierbaren sporadischen
oder hereditiren Mikrosatelliten (MSI)-
instabilen Tumoren entsprechen, wird in

Zukunft die Bestimmung des MSI-Status
nicht nur fir Patienten mit Verdacht auf
familidres KRK (gemidfl Amsterdam-
bzw. Bethesda-Kriterien) von erhebli-
cher prognostischer und therapeutischer
Relevanz sein.

» Hypermutierte KRK sind
flir immunmodulatorische
Interventionen empfindlich

Bei 25 % der KRK-Patienten liegt primér
bereits eine synchrone Metastasierung
(UICC Stadium IV) vor, und bis zu 40 %
der primir lokalisierten KRK-Patienten
entwickeln im Verlauf eine metachro-
ne Metastasierung. Die Prognose von
Patienten mit metastasierten KRK hat
sich in den letzten 3 Jahrzehnten durch
kontinuierliche Weiterentwicklung der
medikamentdsen Tumortherapie sowie
Einsatz von lokoregioniren Therapiever-
fahren erheblich verbessert. So konnte
die mediane Lebenserwartung metasta-
sierter KRK-Patienten von 6 Monaten
(ohne spezifische Therapie) auf mitt-
lerweile 30-40 Monate (sequenzielle
Chemotherapie + Antikorper sowie lo-
koregiondre Therapien bei limitierter
Metastasierung) verlangert werden. Im
Gegensatz zu vielen anderen malignen
Erkrankungen besteht selbst bei Vor-
liegen einer limitierten Metastasierung
durch multimodale Behandlungskon-
zepte sogar hiufig noch eine kurative
Behandlungsoption. Innerhalb der me-
dikamentosen Tumortherapie stehen
heute neben wirksamen Zytostatika (5-
Flurouracil, Capecitabine, Irinotecan,
Oxaliplatin) auch zielgerichtete Sub-
stanzen zur Verfiigung, die entweder
gegen Mediatoren der Tumorangioge-
nese (VEGF bzw. VEGF-Rezeptor) oder
gegen den epidermalen Wachstums-
faktorrezeptor (EGFR) gerichtet sind.
Die Auswahl bzw. Sequenz der einge-
setzten Therapeutika richtet sich nach
individuellem Therapieziel, Allgemein-
zustand, Alter, Komorbidititen sowie
verfiigbaren pradiktiven Biomarkern
(KRAS-, NRAS- bzw. BRAF-Mutati-
onsstatus, ggf. auch Lokalisation des
Primartumors).



Zusammenfassung - Abstract

Tumornachsorge

Eine strukturierte Tumornachsorge nach
kurativ intendierter Primértherapie wird
allen KRK-Patienten mit einem rele-
vant erhohten Rezidivrisiko (ab UICC
Stadium 1I, einschlieflich Stadium IV
nachkurativer Metastasentherapie) emp-
fohlen [Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMEF): S3-Leitlinie Ko-
lorektales Karzinom, 2014 [11]]. Eine
regelmiflige Nachsorge sollte aber nur
dann durchgefithrt werden, wenn im
Falle eines Rezidivs therapeutische Kon-
sequenzen zu erwarten sind. In verschie-
denen Studien und Metaanalysen konnte
ein mortalititsreduzierender Effekt von
strukturierten Nachsorgeprogrammen
gegeniiber einer rein symptomorientier-
ten Nachsorge beim KRK nachgewiesen
werden [9]. Dies ist unter anderem dar-
auf zuriickzufithren, dass frithe, noch
asymptomatische KRK-Rezidive (Lo-
kalrezidive bzw. limitierte Fernmeta-
stasierung) héufiger einer (sekundéren)
kurativen Therapie zugefithrt werden
kénnen als ausgedehnte symptomatische
Rezidive. Umfang, Frequenz und Ge-
samtdauer der strukturierten Nachsorge
sind zwar nicht fiir alle Untersuchun-
gen evidenzbasiert, aber die nationale
S3-KRK-Leitlinie empfiehlt derzeit das
in @Tab. 1 dargestellte rationale Nach-
sorgeschema iiber einen Zeitraum von
5 Jahren.

Inwieweit Patienten, bei denen nach
kurativer Primiértherapie eines KRK
aufgrund einer synchronen oder me-
tachronen Autoimmunerkrankung eine
medikamentése Immunsuppression er-
forderlich wird, von einer intensivierten
oder verldngerten (iiber 5 Jahre hinaus)
strukturierten Nachsorge profitieren, ist
nicht bekannt. Da vermutlich nur eine
kleine KRK-Subgruppe einer effektiven
immunologischen Tumoriiberwachung
unterliegt (s. oben), werden retrospekti-
ve epidemiologische Studien zur KRK-
Rezidivhaufigkeit fiir alle Patienten un-
ter Immunsuppression vermutlich keine
verwertbare Informationen zu dieser
Thematik liefern konnen. Die Entschei-
dungiiber Artund Umfangeinerimmun-
suppressiver Therapie sowie Frequenz
und Dauer von Tumornachsorgeunter-
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kolorektaler Tumoranamnese

Zusammenfassung

Hintergrund. Zellen des adaptiven
Immunsystems sind relevant fiir die
Antitumorreaktion. Aus diesem Grund

muss die Basistherapie (,disease-modifying
antirheumatic drugs”, DMARD) bei Patienten
mit gastrointestinaler Tumoranamnese mit
besonderem Bedacht gewahlt werden.
Zielsetzung. Ziel der Arbeit ist die Darstellung
der Evidenz hinsichtlich kolorektaler
Karzinome (KRK) und rheumatoider Arthritis
(RA).

Methode und Ergebnisse. Der Arbeit liegt
eine Recherche von Pubmed sowie der
Kongressabstracts von EULAR und ACR
zugrunde. Dem klinisch tatigen Rheuma-
tologen wird ein kurzer Uberblick tiber
gegenwadrtige Empfehlungen zum Screening
und zur Nachsorge des KRK gegeben. Der

DOI'10.1007/s00393-015-0032-8

S. Kleinert - M. Waldner - J. Wendler - V. Kunzmann
Basistherapie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und

aktuelle Stand der Therapie und zukinftige
therapeutische Optionen werden skizziert.
Die erniedrigte Inzidenz bei RA-Patienten
wird dargestellt, ebenso die Inzidenz unter
verschiedenen DMARDs. Die RA-Therapie

in verschiedenen Tumorsituationen wird
diskutiert, d. h. wéhrend einer zytostatischen
Therapie, sowie in einer palliativen oder
kurativen Situation. Die Evidenz dazu wird
dargestellt. Trotz der eher unbefriedigenden
Evidenzlage erfolgen Fazit und praktische
Uberlegungen fiir den klinisch titigen
Rheumatologen.

Schliisselworter

Kolorektales Karzinom - Biologika - Tumor -
Immunsuppression - Disease-modifying
antirheumatic drugs

Abstract

Background. Cells of the adaptive immune
system are relevant for the anti-tumor im-
mune response; therefore, the basal therapy
with disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARD) in rheumatoid arthritis patients with
a history of gastrointestinal cancer must be
carefully considered.

Objective. This article presents the evidence
regarding colorectal cancer (CRC) and
rheumatoid arthritis.

Method and results. The article is based on a
PubMed search as well as a search in congress
abstracts of the European League Against
Rheumatism (EULAR) and the American
College of Rheumatology (ACR). Current
recommendations regarding screening and
follow-up of CRC are summarized for clinically
active rheumatologists. The current status

Disease-modifying antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis
patients with a history of colorectal cancer

of therapy and future therapeutic options
are presented. The lower incidence of CRC
in rheumatoid arthritis (RA) patients and
the incidence under treatment with various
DMARD:s are described. The treatment options
for RA patients in different tumor situations,
e.g. during cytostatic therapy, palliative and
curative situations are discussed, as well

as the available evidence. In spite of the
unsatisfactory level of evidence, conclusions
and practical considerations for use by
rheumatologists in clinical practice are
discussed.

Keywords

Colorectal cancer - Biologicals - Immuno-
suppression - Tumor - Disease-modifying
antirheumatic drugs

suchungen sollte daher bei allen KRK-
Patienten nach kurativ intendierter Pri-
mirtherapie mit Indikation zur Immun-
suppression stets in enger Abstimmung
zwischen Rheumatologen und dem be-
treuenden Onkologen erfolgen. Hier
miissen Behandlungsbediirftigkeit und
Prognose der Autoimmunerkrankung
gegeniiber dem individuellen Rezidivri-

siko (initiales Tumorstadium, Abstand
zur Primdrtherapie, molekularer KRK-
Subtyp u.a.) sorgfiltig gegeneinander
abgewogen werden.
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Tab.1 Nachsorgeempfehlungen der S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, 2014 [10]
Untersuchung Monate

3 6 9 12 15 18 21 24 36 48 60
Anamnese, korperliche Untersuchung, CEA X X X X X X X
Koloskopie X X° X°
Abdomensonographie® X X X X
Sigmoidoskopie (Rektoskopie)*
Spiralcomputertomographie® X
Thoraxréntgenaufnahme’ X X X X X

*Wenn keine vollstandige Koloskopie préoperativ erfolgt ist. *Bei unauffalligem Befund (kein Adenom, kein Karzinom) ndchste Koloskopie nach 5 Jahren.
‘Eine Metaanalyse ergab einen Vorteil fiir ein bildgebendes Verfahren zum Nachweis von Lebermetastasen in der Nachsorge. Aus diesem Grund entschied
sich die Expertenkommission, das einfachste und kostengtinstigste Verfahren anzuwenden. “Nur beim Rektumkarzinom ohne neoadjuvante oder adju-
vante Radiochemotherapie. “Nur beim Rektumkarzinom 3 Monate nach Abschluss der tumorspezifischen Therapie (Operation bzw. adjuvante Strahlen-/
Chemotherapie) als Ausgangsbefund. ‘Nur beim Rektumkarzinom kann jihrlich eine Thoraxréntgenuntersuchung durchgefahrt werden

Konventionelle DMARD-
und Biologika-Therapie bei
kolorektalem Karzinom

Inzidenz bei rheumatoider Arthritis

Bei 13.000 Patienten mit rheumatoider
Arthritis (RA) mit tiber 48.000 Patienten-
jahren zwischen 1998 und 2005 wurden
Tumorinzidenzen mit der US National
Cancer Institute SEER (Surveillance, Epi-
demiology, and End-Results) Database
verglichen. Die standardisierte Inzidenz-
Ratio (SIR) war fiir das KRK 0,5 (95 %-KI:
0,4-0,8, n = 37), fiir das Osophaguskar-
zinom 1,8 (95 %-KI: 1,1-1,3, n =10) und
fiir das Pankreaskarzinom 0,7 (95 %-KI:
0,4-1,3,n=12) [19]. Alle anderen gastro-
intestinalen Tumoren traten nur verein-
zelt auf. In einer schwedischen Register-
studie [1] mit 3 beziiglich Erkrankungs-
dauer verschiedenen RA-Kohorten und
Verlinkung zum schwedischen Krebsre-
gister fand sich in der Kohorte mit ldnge-
rer Krankheitsdauer eine niedrigere SIR
fiir KRK. Die Kohorte mit inzidenter
RA dagegen zeigte eine identische SIR.
Bei einer Stratifizierung der SIR anhand
der Krankheitsdauer der RA fand sich
eine abnehmende SIR mit zunehmender
Krankheitsdauer [SIR fiir RA > 10 Jahre:
0,64 (95 %-KI: 0,53-0,77)]. Die reduzier-
te Inzidenz bei RA-Patienten koénnte der
gehduften Einnahme von nichtsteroida-
len Antirheumatika (NSAR) in dieser Be-
volkerungsgruppe geschuldet sein. Den-
noch wird von einer prophylaktischen
Einnahme von NSAR oder ASS zur Risi-
koreduktion eines KRK ausdriicklich in
der aktuellen S3-Leitlinie abgeraten [11].

44 | zeitschrift fiir Rheumatologie 1-2016

Hinweise fiir eine gehdufte Inzidenz des
KRK bei der RA finden sich somit nicht.

Inzidenzen unter konventioneller
DMARD- und Biologika-Therapie

In einer britischen Kohorte mit Biologi-
ka-naiven Patienten unter Therapie mit
konventionellen DMARDs wurde eben-
falls die SIR gegeniiber der Normalbe-
volkerung fiir KRK errechnet, diese fand
sich mit 0,96 (95 %-KI: 0,56-1,54) im
Bereich der Normalbevolkerung.

In der US-Kohorte mit tiber 13.000
RA-Patienten wurde nahezu die Hilfte
mit Biologika, tiberwiegend TNF-Inhibi-
toren, behandelt. In dieser Gruppe fand
sich auch im Vergleich zur konventionel-
len DMARD-Gruppe kein erhohtes Ri-
siko fiir ein KRK (95 %-KI: 0,8 [0,3-1,7];
[19]). Die spanische Biobadaser-Kohor-
te von Patienten unter Anti-TNF-The-
rapie wurde mit einer konventionellen
DMARD-Kohorte sowie der Normalbe-
volkerung verglichen. Die SIRs fiir KRK
waren 0,23 (95 %-KI: 0,03-0,82) fiir die
Anti-TNF-Kohorte vs. 0,36 (95 %-KI:
0,01-1,98) fiir die konventionell behan-
delte Kohorte [4].

In der britischen Biologika-Kohor-
te [13] fand sich bei tiber 11.000 RA-
Patienten unter Anti-TNF-Therapie vs.
cDMARD (,,conventional disease-mod-
ifying antirheumatic drugs“)-Therapie
eine Tendenz zu einer erniedrigten, aber
nicht signifikanten Hazard Ratio von
0,51 (95%-KI: 0,32-1,06). Einzig die
dénische Kohorte zeigte eine erhohte
Hazard Ratio fiir Anti-TNEF-Therapie vs.
konventionelle DMARDs mit 3,52 (95 %-

KI: 1,11-11,15) [7]. Somit findet sich bei
leichter Heterogenitit der Datenlage kein
deutlicher Hinweis auf eine erhohte Inzi-
denz fiir KRK unter Immunsuppression
bei entztindlich rheumatischen Patien-
ten. Eine Anti-TNF-Therapie scheint
bei nicht sehr ausfiihrlicher Datenlage
ebenfalls nicht mit einer erhéhten In-
zidenz im Vergleich zu konventionellen
DMARDs einherzugehen.

Beider Interpretation der Daten muss
allerdings beachtet werden, dass die Be-
obachtungszeit meist deutlich unter der
fiir das KRK zu fordernden Zeit von
10 Jahren liegt.

Antirheumatische Therapie
wahrend der Therapie eines
kolorektalen Karzinoms

Im Hinblick auf koinzidente Autoim-
munerkrankungen wie die RA sind das
jeweilige immunsuppressive Potenzial
der verwendeten Zytostatika (Kombina-
tionschemotherapie > Monotherapien)
sowie die im Rahmen der Antiemese
eingesetzte Steroidbegleitmedikation (in
aller Regel Dexamethason, bis zu 20 mg/
Woche) zu beriicksichtigen. Aufgrund
der dberlappenden Himatotoxizititen
ist die Mehrzahl der DMARDs (v.a.
Methotrexat) unter einer laufenden
adjuvanten oder palliativen medika-
mentosen Tumortherapie eines KRK
kontraindiziert. Im Hinblick auf die
bereits krankheits- bzw. tumortherapie-
bedingte Immunsuppression kann auch
in aller Regel auf weitere RA-spezifische
Immunsuppressiva unter einer laufen-
den Tumortherapie verzichtet werden.



Im Bedarfsfall kann auf lokale (intra-
artikuldre) Therapiemafinahmen oder
einen bedarfsorientierten Einsatz von
Steroiden (im Intervall zwischen den
Chemotherapiezyklen) zuriickgegriffen
werden. Zum simultanen Einsatz von
Biologika unter fortlaufender medika-
mentoser Tumortherapie eines KRK
liegen keine ausreichenden Erfahrungen
vor. Der Einsatz von Biologika wih-
rend einer laufenden adjuvanten oder
palliativen medikamentésen Tumorthe-
rapie des KRK wird daher, nicht zuletzt
auch aufgrund des potenziell erhéhten
Infektionsrisikos, nicht empfohlen.

Antirheumatische Therapie nach
kolorektalem Karzinom

Grundsitzlich muss hier die Frage nach
der palliativen vs. kurativen Therapie-
situation gestellt werden. In der palliati-
ven Situation steht sicherlich die Lebens-
qualitit des Patienten an einer vorderen
Stelle beim Therapieentscheid, sodass im
direkten Gesprach mit dem Patienten
der Einsatz moglicher Immunsuppres-
siva besprochen werden muss. Es exis-
tiert hierzu keine relevante Datenlage fiir
ein auch nur annéhernd evidenzbasiertes
Vorgehen.

» In palliativer Situation steht
Lebensqualitat an vorderer Stelle

Anhanddesbritischen und des deutschen
Biologika-Registers wurde versucht, das
Tumorrezidivrisiko unter immunsup-
pressiver Therapie zu eruieren. Diffe-
renziert wird jeweils zwischen Patienten
mit konventionellen DMARDs, Anti-
TNF-Therapie und Therapie mit Ritu-
ximab. In den britischen Registerdaten
(BSRBR) findet sich unter Anti-TNF-
Therapie vs. cDMARD kein erh6htes Tu-
morrezidivrisiko [6, 16]. Dieses ist mit
einer adjustierten HR von 0,55 (95 %-
KI: 0,35-0,87) formal sogar niedriger.
Dies diirfte jedoch einer Verzerrung ent-
sprechen, da die mediane Zeit zwischen
Tumor und Therapiebei 11,5vs. 7,9 Jahre
liegt. Fir Rituximab-Patienten lag die
mediane Zeit bis zur Therapie bei 5,4 Jah-
ren. Hier fand sich eine unadjustierte
HR bei 0,47 (95%-KIL: 0,11-1,94). Bei

der geringen Zahl an soliden Rezidivtu-
moren finden sich kaum KRKs, sodass
aufgrund dieser Daten das Risiko beim
KRK nicht weiter differenziert werden
kann.

Auch in den Daten der Rabbit-Kohor-
te mit letztem Update am Jahreskongress
des American College of Rheumatology
(ACR) 2013 [17, 18] wurde gezeigt, dass
die durchschnittliche Zeit zwischen Auf-
treten eines Tumors und dem Einsatz ei-
nes Biologikums von den behandelnden
Rheumatologen bei Rituximab (3,4 Jah-
re) kiirzer gewdhlt wurde als bei TNF-
Inhibitoren. Hier wurden 19 Patienten
mit gastrointestinalem Tumor (iiberwie-
gend KRK) behandelt, davon jeweils 4 mit
TEN-Inhibitoren, 4 mit Rituximab und
10 mit cDMARDs. Fiir das Gesamtkol-
lektiv sind hier die Rezidivraten der Tu-
morerkrankung dokumentiert, aufgrund
der geringen Fallzahl ist fir das KRK kei-
ne Aussage moglich.

Schlussfolgerung

Auf Basis der vorhandenen Daten kon-
nen keine evidenzbasierten Empfehlun-
gen gegeben werden.

In aller Regel ist eine DMARD-Thera-
pie wiahrend einer Tumortherapie bei Pa-
tienten mit KRK verzichtbar. Sollte den-
noch eine solche Therapie unumging-
lich sein, ist insbesondere der kombi-
nierten Hamatotoxizitit von Chemothe-
rapie und DMARD-Therapie durch eng-
maschige Kontrolle und Kommunikati-
on zwischen Onkologe und Rheumato-
loge Rechnung zu tragen. Inmunmodu-
lierende Medikamente wie Sulfasalazin
und Hydroxychloroquin wéren auch auf-
grund der niedrigeren Hamatotoxizitét
hier zu bevorzugen. Uberbriickend kén-
nen Glukokortikoide eingesetzt werden,
dieauch von himatologischer Seite in h6-
heren Dosen zur Antiemese Verwendung
finden (v.a. hochpotente Glukokortiko-
ide wie Dexamethason).

In einer palliativen Situation hat die
Lebensqualitit des Patienten einen hohen
Stellenwert, der Einsatz von DMARDs
sollte daher nach Krankheitsaktivitit
und Prognose der malignen Grunder-
krankung im individuellen Gespréch mit
dem Patienten erfolgen. Aufgrund der
zuletzt deutlich steigenden Lebenserwar-

tung in palliativer Situation werden von
onkologischer Seite KRK-Patienten im-
mer hdufiger Therapiepausen ermdglicht
(sog. On-off-Konzepte). Innerhalb dieser
Therapiepausen wire bei entsprechender
RA-Krankheitsaktivitit der Einsatz von
DMARDs durchaus zu vertreten.

Schwierigkeiten bereitet in der klini-
schen Praxis die Situation einer DMARD-
Therapie nach beendeter Tumortherapie
in einer kurativen Situation aufgrund
der unzureichenden Datenlage. Auf Basis
der hier nicht dargestellten Wirkmecha-
nismen sind sicherlich konventionelle
DMARD:s,
und Hydroxychloroquin, zu bevorzu-
gen. Intraartikulire Glukokortikoide
oder Radiosynoviorthesen kénnen zur
Reduktion der entziindlichen Krank-
heitsaktivitit eingesetzt werden. Sulfa-
salazin und Hydroxychloroquin sind
ggf. aufgrund der theoretischen Uberle-
gungen zu bevorzugen. Bei fehlendem
Ansprechen muss dann ggf. doch Me-
thotrexat oder Leflunomid nach Dis-
kussion mit dem Patienten eingesetzt
werden. Sollte die Therapie mit einem
Biologikum unumginglich sein, wurde
in den letzten Jahren neben TNF-Inhi-
bitoren vermehrt Rituximab eingesetzt.
Die Rolle von TNF-a bei der Tumor-
apoptose [5] und der primire Einsatz
von Rituximab in der Lymphomtherapie
haben am ehesten zu diesem Vorgehen
beigetragen, obwohl eindeutige klini-
sche Daten fehlen, die dieses Vorgehen
unterstiitzen, und auch fiir Rituximab
keine Datenlage besteht, die den un-
bedenklichen Einsatz befiirwortet. Zu
anderen Non-TNF-Biologika existieren
keine Daten hinsichtlich eines Rezidiv-
risikos, eine Aussage ist damit nicht
moglich.

insbesondere Sulfasalazin

» Therapieentscheidung in
fachlichem Austausch mit dem
Onkologen

Spétrezidive sindnach tiber 5 Jahrenbeim
KRK selten, auch wenn dies nicht fiir Pa-
tienten unter immunsuppressiver Thera-
pie gezeigt wurde. Daher kann ggf. im
weiteren Verlauf auch eine intensivier-
te Immunsuppression erwogen werden.
Aufgrund der insgesamt unklaren Da-
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tenlage sollte vor einer Therapieentschei-
dung zu einer immunsuppressiven The-
rapie neben dem direkten Gesprach mit
dem Patienten stets ein direkter fach-
licher Austausch mit dem betreuenden
Onkologen gesucht werden, um das in-
dividuelle Tumorrezidivrisiko gegen den
Nutzen einer immunsuppressiven The-
rapie besser abschitzen zu konnen.

Fazit fiir die Praxis

== In aller Regel ist eine DMARD-The-
rapie wahrend einer Tumortherapie
bei Patienten mit KRK verzichtbar.
Im Falle einer dringlichen Thera-
pieindikation muss v.a. eine evtl.
kombinierte Himatotoxizitat beriick-
sichtigt werden.

== |n einer palliativen Situation soll-
te der Einsatz von DMARDs nach
Krankheitsaktivitdat und Prognose
der malignen Grunderkrankung im
individuellen Gesprach mit dem
Patienten erfolgen.

== Nach beendeter Tumortherapie in ei-
ner kurativen Situation sind aufgrund
der unzureichenden Datenlage kon-
ventionelle DMARDs, insbesondere
Sulfasalazin und Hydroxychloroquin,
zu bevorzugen. Intraartikulare Gluko-
kortikoide oder Radiosynoviorthesen
konnen zur Reduktion der entziind-
lichen Krankheitsaktivitat eingesetzt
werden.

== Es sollte ein direkter fachlicher
Austausch mit dem betreuenden
Onkologen gesucht werden, um
das individuelle Tumorrezidivrisiko
gegen den Nutzen einer immunsup-
pressiven Therapie besser abschatzen
zu konnen.

Korrespondenzadresse

Dr. S. Kleinert

Rheumatologische
Schwerpunktpraxis,
Praxisgemeinschaft
Rheumatologie —
Nephrologie

Erlangen, Deutschland
Kleinert_S@klinik.uni-
wuerzburg.de

46 | zeitschrift fir Rheumatologie 1-2016

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. Dieses Manuskript entstand

auf Basis einer von Roche und Chugai unterstiitzten
Arbeitsgruppe (Systemerkrankung RA), aber ohne jeg-
liche Einflussnahme der Firmen auf das Ergebnis oder
die Publikation. Die Autoren verweisen auf folgende
Beziehungen:S. Kleinert: Berater- oder Referentenho-
norare durch die Firmen Abbvie, Chugai, Pfizer, Roche,
UCB. M. Waldner: Referentenhonorare durch die Fir-
men Chugai, Roche, Takeda. J. Wendler: Berater- oder
Referentenhonorare durch die Firmen Abbvie, Chugai,
Janssen, Roche, UCB.V.Kunzmann gibt an, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Dieser Beitrag beinhaltet keine Studien an Menschen
oder Tieren.

Literatur

1. Askling J, Fored CM, Brandt L et al (2005) Risks of
solid cancers in patients with rheumatoid arthritis
and after treatment with tumour necrosis factor
antagonists. Ann Rheum Dis 64:1421-1426
2. Budhu A, Forgues M, Ye QH et al (2006)
Prediction of venous metastases, recurrence,
and prognosis in hepatocellular carcinoma based
on a unique immune response signature of the
liver microenvironment. Cancer Cell 10:99-111
. Cancer Genome Atlas N (2012) Comprehensive
molecular characterization of human colon and
rectal cancer.Nature 487:330-337
. Carmona L, Abasolo L, Descalzo MA et al (2011)
Cancer in patients with rheumatic diseases
exposed to TNF antagonists. Semin Arthritis
Rheum41:71-80
. Chen G, Goeddel DV (2002) TNF-R1 signaling: a
beautiful pathway. Science 296:1634-1635
. Dixon WG, Watson KD, Lunt Metal (2010) Influence
of anti-tumor necrosis factor therapy on cancer
incidence in patients with rheumatoid arthritis
who have had a prior malignancy: results from
the British Society for Rheumatology Biologics
Register. Arthritis Care Res 62:755-763
. Dreyer L, Mellemkjaer L, Andersen AR et al
(2013) Incidences of overall and site specific
cancers in TNFalpha inhibitor treated patients
with rheumatoid arthritis and other arthritides —
a follow-up study from the DANBIO Registry. Ann
Rheum Dis 72:79-82
. Galon J, Costes A, Sanchez-Cabo F et al (2006)
Type, density, and location ofimmune cells within
human Colorectal tumors predict clinical outcome.
Science 313:1960-1964
. Jeffery M, Hickey BE, Hider PN (2007) Follow-up
strategies for patients treated for non-metastatic
colorectal cancer. Cochrane Database Syst Rev. doi:
10.1002/14651858.CD002200.pub2
10. Le DT, Uram JN, Wang H et al (2015) PD-1 blockade
in tumors with mismatch-repair deficiency. N Engl
JMed 372:2509-2520

11. Deutsche Krebsgesellschaft DK, Awmf (2014)
Leitlinienprogramm Onkologie: S3-Leitlinie Kolo-
rektalesKarzinom-Kurzversion 1.1-August2014.
AWMF-Registernummer:021/0070L

12. Maehara Y, Tomisaki S, Oda S et al (1997) Lymph
node metastasis and relation to tumor growth
potential and local immune response in advanced
gastriccancer.IntJCancer74:224-228

13. Mercer LK, Lunt M, Low AL et al (2014) Risk of solid

cancer in patients exposed to anti-tumour necrosis
factor therapy: results from the british society for

w

N

wv

(=)}

~

oo

O

19.

rheumatology biologics register for rheumatoid
arthritis. Ann Rheum Dis 74(6):1087-1093

. Pages F, Berger A, Camus M et al (2005) Effector

memory T cells, early metastasis, and survival in
colorectal cancer.NEnglJMed 353:2654-2666

. Reissfelder C, Stamova S, Gossmann C et al (2015)

Tumor-specific cytotoxic T lymphocyte activity
determines colorectal cancer patient prognosis. J
ClinInvest 125:739-751

. Silva-Fernandez L, Lunt M, Watson KD et al (2014)

The influence of anti-TNF or Rituximab on cancer
incidence in patients with rheumatoid arthritis
who have had a prior malignancy. Ann Rheum Dis
73(Suppl2):2014

. Strangfeld A, Hierse F, Rau R et al (2010) Risk of

incidentorrecurrentmalignanciesamong patients
with rheumatoid arthritis exposed to biologic
therapy in the German biologics register RABBIT.
ArthritisRes Ther 12:R5

. Strangfeld A, Pattloch D, Herzer P et al (2013)

Risk Of Cancer Recurrence Or New Tumors In RA
Patients With Prior Malignancies Treated With
Various Biologic Agents. Arthritis Rheum 65(Suppl
10):806 (abstract)

Wolfe F, Michaud K (2007) Biologic treatment of
rheumatoid arthritis and the risk of malignancy:
analyses from a large US observational study.
ArthritisRheum 56:2886-2895

Weitere Infos auf
springermedizin.de

Dossier

Blickdiagnosen aus der Praxis
Schulen Sie Ihr diagnostisches
Auge mit dem Dossier ,Blick-
diagnosen” - ausgewahlte inter-
essante Falle aus den Praxen lhrer
Kollegen.

» www.springermedizin.de/
blickdiagnose



	Basistherapie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und kolorektaler Tumoranamnese
	Zusammenfassung
	Abstract
	Tumorvorsorge
	Aktuelle und zukünftige Tumortherapien
	Tumornachsorge
	Konventionelle DMARD- und Biologika-Therapie bei kolorektalem Karzinom
	Inzidenz bei rheumatoider Arthritis
	Inzidenzen unter konventioneller DMARD- und Biologika-Therapie
	Antirheumatische Therapie während der Therapie eines kolorektalen Karzinoms
	Antirheumatische Therapie nach kolorektalem Karzinom

	Schlussfolgerung
	Fazit für die Praxis
	Literatur


