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Hautmalignome und
immunmodulierende
Antirheumatikatherapie

Hautneoplasien und
immunmodulierende
Pharmakotherapie der
rheumatoiden Arthritis

Für die klinische Praxis bestehen Unsi-
cherheiten bezüglich der Risikoeinschät-
zung für Neuerkrankungen bzw. Rezi-
divraten des Melanoms und der Nicht-
Melanom-Hauttumoren (NMSC), des
spinozellulären Karzinoms (SCC) sowie
des Basalzellkarzinoms (Basaliom; BCC)
unter derTherapie der rheumatoidenAr-
thritis (RA) mit synthetischen und/oder
biologischen krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (DMARDs).

Das Melanom als eine besonders ag-
gressive Tumorentität mit hoher Meta-
stasierungsrate gehtvondenneoplastisch
entarteten pigmentbildenden Zellen der
Haut oder Schleimhäute, den sog. Me-
lanozyten, aus. Das Metastasierungsri-
siko und die Prognose sind direkt mit
der histologischen Tumordicke assozi-
iert. Bei sehr frühen/dünnenMelanomen
ist die Prognose exzellent und entspricht
der Prognose in der Allgemeinbevölke-
rung. Entscheidend ist daher ihre früh-
zeitige Diagnose und leitliniengerechte
chirurgische Therapie [1]. In der primär
chirurgischenEntfernungrichtet sichder
Sicherheitsabstand nach der Tumordi-
cke (TD): Bei In-situ-Melanomen sollte
dieser 0,5 cm zu allen Seiten betragen,
<2,0mmTD1cmund≥2,0mmTD2cm
Abstand zu allen Seiten. Unter 1,0 mm

TDwirdohneweitereRisikofaktorenkei-
neweitereDiagnostik empfohlen. Erst ab
1,0 mm TD werden die Exstirpation des
Sentinellymphknotens, Bildgebung und
die Bestimmung von Tumormarkern im
Serumempfohlen. DieNachsorge erfolgt
stadienabhängig alle 3 bzw. 6 Monate.

In Deutschland sind im Jahr 2008
knapp 18.000 Melanome neu diagnos-
tiziert worden. Die Inzidenz in Deutsch-
land beträgt ca. 20/100.000 und in Aus-
tralien 50–60/100.000 Einwohner. Das
Hauptmanifestationsalter liegt zwischen
dem45. und60. Lebensjahr, unddasRisi-
ko, imLebeneinMelanomzuentwickeln,
beträgt in Deutschland in etwa 1:200,
in Australien 1:50. Risikofaktoren sind
einestarkeUV-Belastungmitwiederkeh-
renden Sonnenbrandschädigungen der
Haut sowie erbliche Prädisposition. Die
Aktivierung des Immunsystems ist ein
Schlüsselfaktor in der Tumorabwehr des
malignenMelanoms, sodass Krankheits-
zustände mit kompromittierter Immun-
kompetenz, z. B. die dauerhafte Immun-
suppression nach Organtransplantation,
Risikofaktoren der Kanzerogenese sind
[1]. Analog stellt sich daher die Fra-
ge, inwiefern die RA per se bzw. ih-
re immunmodulierendepharmakothera-
peutische Behandlungmit synthetischen
oder biologischen DMARDs über eine
Kompromittierung der Tumorimmuni-
tätdasRisikofürdieMelanomentstehung
erhöht.

Unter den NMSC dominieren das
BCC und SCC, die auch als sog. „wei-
ßer Hautkrebs“ bezeichnet werden. Sie
gehören zu den häufigsten Neoplasi-
en überhaupt und sind für etwa 40%
aller Malignome in der Bevölkerung
verantwortlich [2], wobei das BCC
ca. 4-fach häufiger als das SCC vor-
kommt. Metastasierungen treten beim
BCC fast nie und bei SCC sehr selten auf.
Für beide Formen der NMSC mit einem
Erkrankungsgipfelumdas70.Lebensjahr
sind neben einem prädisponierenden –
hellen – Hauttyp chronische Exposition
zu Kanzerogenen (z. B. Arsen) sowie die
kumulative UV-Expositionsdosis weite-
re Risikofaktoren. Aktinische Keratosen,
die noch weitaus häufiger als BCC und
SCC vorkommen und an sonnenexpo-
nierten Arealen im höheren Lebensalter
auftreten, sind potenzielle Vorstufen des
SCC bzw. histologisch bereits initiale
SCCs. Aktinische Keratosen können
sich aber auch spontan wieder zurück-
bilden, und nur aus einem kleinen Teil
der Läsionen entwickeln sich im Verlauf
invasive SCCs. Eine chronische Immun-
suppression nach Organtransplantation
erhöht ebenfalls das Erkrankungsrisiko
(für das BCC 10-fach und für das SCC
20- bis 100-fach [3]) und führt auch
zu ungünstigeren Verläufen der übli-
cherweise weniger zu Metastasierung
neigenden Neoplasien.

Vor dem Hintergrund der mit dem
Alter steigenden InzidenzratenderHaut-
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tumoren analog zum Inzidenzgipfel der
RA in der 6. Lebensdekade sowie auf-
grund der Bedeutung immunologischer
Kontrollmechanismen der Tumorpro-
gression und Metastasierung fokussiert
diese Übersichtsarbeit auf den Einfluss
der immunmediierten Inflammationser-
krankungper se, aberauch ihrerTherapie
auf das Neuerkrankungs- und Rezidivri-
siko für das Melanom sowie die NMSC.
Limitationen ergeben sich durch die
bewusste Beschränkung auf die häufigen
Tumorentitäten des BCC, SCC und des
malignen Melanoms. Keine Berücksich-
tigung finden hier kutane Lymphome
und selteneremaligneHauttumoren (wie
Merkel-Zell-Karzinom u. a.) aufgrund
des Fehlens ausreichend großer valider
kontrollierter Datensätze.

Kriterien der berücksichtigten
Literatur

DerÜbersichtsarbeit liegt eine systemati-
sche Literaturrecherche zugrunde, ohne
dass der Anspruch einer wissenschaftli-
chenMetaanalyse der verfügbarenDaten
erhoben wird.

Die Literaturübersicht berücksichtigt
die unter den nachfolgenden Stich-
worten in der Literaturrecherche bis
30.09.2015 in den Datenbanken MED-
LINE, PubMed und EMBASE publizier-
tenDaten sowie die aufdenACR(Ameri-
can College of Rheumatology)- bzw. EU-
LAR (European League Against Rheu-
matism)-Kongressen bis einschließlich
demEULAR-Kongress2015publizierten
Beiträge zu dieser Thematik: Melanom,
NMSC, BCC, SCC, Anti-TNF, Etaner-
cept, Adalimumab, Infliximab, Golimu-
mab, Certolizumab, Rituximab, Abata-
cept, Tocilizumab, Anakinra, Ustekinu-
mab, Methotrexat, Leflunomid, Sulfasa-
lazin, (Hydroxy-)Chloroquin.

InsgesamtwurdenpräferenziellRegis-
terdaten aus den verschiedenen Biologi-
karegistern in Europa und Nordamerika
aus vorpublizierten Übersichten, Ori-
ginalpublikationen, Metaanalysen und
Kongressbeiträgen verwendet. Darüber
hinaus wurden publizierte Sicherheits-
daten der zulassungsrelevanten Biologi-
kastudien berücksichtigt (inklusive Ver-
laufsdokumentation der Open-Label-
Extension), während Einzelfallberichte

mit begleitenden Literaturübersichten
keine systematische separate Auswer-
tung erfahren haben.

Die aufgrund des Studiendesigns
bzw. der repräsentativen Patientenzah-
len berücksichtigten Literaturhinweise
mit den wichtigsten Studienergebnissen
bezüglich der medikamentenabhängi-
gen Risiken sowohl unter Biologika
als auch konventionellen synthetischen
DMARDs (csDMARD) sind in . Tab. 1
und 2 dargestellt. Nicht für alle Studien
liegen dabei Angaben zur Risikoerhö-
hung des Auftretens von Hautneoplasien
bei den therapierten RA-Patienten ge-
genüber der Gesamtbevölkerung als
standardisierte Inzidenzratio (SIR) vor,
in einigen Publikationen wird daher
das Tumorrisiko als Hazard-Ratio (HR),
Odds-Ratio (OR), oder Inzidenzraten-
Ratio (IRR) aus dem Vergleich der Bio-
logika-therapierten Gruppe zu Patienten
unter einer csDMARD-Therapie an-
gegeben. Für die Biologika ist dabei
zurzeit die Datenlage am besten für
die TNF-Blocker, während für andere
Therapieprinzipien (B-Zell-Depletion,
Interleukin-1- und -6-Blockade, Ko-
stimulationsblockade) die verfügbaren
Daten vorwiegend aus den Open-Label-
Phasen der randomisierten klinischen
Studien stammen und Registerdaten bis-
her nur in geringem Umfang vorliegen
(. Tab. 2). Die Daten zu konventionellen
csDMARDs, insbesondere zur Nicht-
MTX (Methotrexat)-Pharmakotherapie,
sind ebenfalls spärlich (. Tab. 2).

MalignesMelanom

Die Ergebnisse der Literaturrecherche
für dasmaligneMelanom sind in. Tab. 1
detailliert dargestellt. Repräsentativ soll
nachfolgend auf die gemeinsame Aus-
wertung der europäischen Biologika-
register zum therapieassoziierten Me-
lanomrisiko ausführlicher eingegangen
werden [14]. Die Auswertungen der Re-
gister aus Portugal, Deutschland, UK,
Dänemark und Schweden mit über
55.000 Patienten und einem Follow-up
von 3 Mio. Patientenjahren weisen für
die Biologika-naive RA-Population eine
Inzidenzrate von insgesamt 160 Fäl-
len/300.000 Patientenjahre aus. Hieraus
ergab sich im Vergleich zur allgemeinen

Bevölkerung in der ausgewerteten Ge-
samtpopulation mit einer SIR von 1,1
bei länderspezifischen Schwankungen
zwischen 0 und 1,1 kein Hinweis auf ein
erhöhtes Melanomrisiko.

» Wichtig ist eine Beachtung
individueller Patientenrisiken

In der Gruppe der mit TNF-Blockern
therapiertenPatientenwurdenDaten aus
Schweden,Dänemark,UK,Deutschland,
Tschechien, der Schweiz, ItalienundPor-
tugalberücksichtigtundeine Inzidenzra-
te von 106 Fällen/242.000 Behandlungs-
jahren mit einer SIR von 1,2 ermittelt.
Die Inzidenzraten-Ratio (IRR) der Pa-
tientengruppe unter TNF-Blocker-The-
rapie in Relation zu der mit syntheti-
schenDMARDsbehandeltenergabeinen
Wert von IRR = 1,1 (95 %-Konfidenzin-
tervall: 0,8–1,6). Auch wenn damit eine
sehr große europäische Studie keinenBe-
leg für ein erhöhtes Melanomrisiko nach
TNF-Inhibitor-Exposition im Vergleich
zur Gruppe Biologika-naiver Patienten
ergebenhat, soerlaubtdieDatenlageden-
noch keinen sicheren Risikoausschluss.
Diesberuhtu. a.darauf, dass länderspezi-
fische Unterschiede zu verzeichnen wa-
ren, die z. B. für Schweden und Däne-
mark zu SIR-Raten > 1,3 führten. Hier-
für könnten unterschiedliche UV-Expo-
sitionen und -Suszeptibilitäten der Pa-
tienten, aber auch ein möglicher Bias
durch unterschiedliche Tumorerfassun-
gen (systematisches zentrales Tumorre-
gister vs. Arztmeldebogensystem) bzw.
Vernetzungsgrade der jeweiligen Regis-
ter mit anderen epidemiologischen Da-
tenquellen verantwortlich sein.

Diese vorsichtige Interpretation der
hier aufgrund der Aktualität und Re-
präsentativität großer Patientenzahlen
aus Europa ausführlicher dargestellten
Registerstudie, die bisher ausschließlich
als Kongressbeitrag [14] publiziert ist,
wird durch die Ergebnisse der bereits als
Vollpublikationen vorliegenden Studien
zu diesem Thema (. Tab. 1) gestützt.
Die Publikationen weisen durchgängig
ein erhöhtes Neuerkrankungsrisiko für
Melanome unter einer TNF-Blocker-
Therapie aus, obgleich ein Signifikanzni-
veau für diesen generellen Trend nur in
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Hautmalignome und immunmodulierende Antirheumatikatherapie

Zusammenfassung
Es bestehen Unsicherheiten in der Ein-
schätzung des mit der therapeutischen
Immunmodulation der rheumatoiden
Arthritis (RA) verbundenen Risikos einer
Beeinträchtigung der protektiven Tumorim-
munität. Insbesondere für Hautneoplasien
sind gesteigerte Inzidenzraten aus der
Transplantationsmedizin in Assoziation zur
therapeutischen Immunsuppression bekannt.
Diese Daten erlauben jedoch aufgrund der
zur Transplantaterhaltung erforderlichen
stärkeren Immunkompromittierung des
Empfängers keine unmittelbare Übertragung
auf die mit der RA-Therapie verbundenen
Risiken der Entstehung bzw. Rezidivierung
von Melanomen oder nichtmelanoti-
schem Hautkrebs (NMSC), speziell des

spinozellulären- und Basalzellkarzinoms.
Die Literaturübersicht stellt die aktuelle
Datenlage über den Zusammenhang
zwischen der RA und ihrer Pharmakotherapie
mit konventionellen synthetischen (cs) und
biologischen krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (DMARD) auf der Basis
einer systematischen Recherche dar. Die
Inzidenzraten für Melanome sind bei Biolo-
gika-naiven RA-Patienten im Vergleich zur
Gesamtbevölkerung nicht erhöht; dagegen
ist für NMSC von einer Risikoverdopplung
auszugehen. Eine Biologikatherapiemit TNF-
Inhibitoren beeinflusst das NMSC-Risiko
nicht bzw. nur geringgradig, während das
Melanomneuerkrankungsrisiko gegenüber
einer Behandlung mit konventionellen

csDMARD im Trend erhöht ist, ohne in allen
Studien Signifikanzniveau zu erreichen.
Die Datenlage zu nicht-TNF-blockierenden
Biologika ist derzeit noch sehr spärlich und
erlaubt bei bisher fehlenden Sicherheitssigna-
len keine validen Schlussfolgerungen zum
Hauttumorrisiko. Eine Beachtung individueller
Risiken, Empfehlungen einer suffizienten
UV-Protektion und ein regelmäßiges
Hautscreening dienen der Sicherheit der
DMARD-Therapie.

Schlüsselwörter
Melanom · Basalzellkarzinom · Spinozelluläres
Karzinom · Disease modifying antirheumatic
drugs · Biologika

Malignancies of the skin and immunomodulatory antirheumatic therapy

Abstract
For the clinical practice there is uncertainty
as to what degree the therapeutic immuno-
modulation of rheumatoid arthritis (RA) is
associated with a weakening of protective
tumor immunity. Neoplasms of the skin in
particular are known to exhibit increased
incidence rates in associationwith therapeutic
immunosuppression in transplantation
medicine; however, the immunosuppression
required for the prevention of allogenic graft
rejection is much more intensive and thus
not directly transferable to the potential
risks for an onset or relapse of melanoma
or non-melanoma skin cancers (NMSC), e. g.
spinocellular and basal cell carcinomas in
associationwith the antirheumatic treatment

of RA. This review covers the association of RA
and its pharmacotherapy with conventional
synthetic (cs) and biologic disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARD) on the basis of
a systematic literature search. The incidence
rates of NMSC are twice as high in biologic-
naive RA patients compared to the general
population, whereas the respective incidence
rates for melanoma do not differ. A biologic
treatment with tumor necrosis factor (TNF)
blockers compared with administration of
csDMARD only has a minor, if any effect on
the increase of NMSC risk but is associated
with a trend towards an elevated incidence
rate of new onset melanoma although
significance level was not reached in all of

the reviewed studies. The data on non-TNF
blocking biologics is sparse. Accordingly, it is
inappropriate to draw any strong conclusions
on potentially associated skin cancer risks
from the present lack of safety signals. The
consideration of individual risk factors,
recommendations on sufficient UV protection
and regular skin monitoring may serve to
improve the safety of DMARD therapy in RA.

Keywords
Melanoma · Basal cell carcinoma · Spinocellular
carcinoma · Disease modifying antirheumatic
drugs · Biologics

3 von 11 Studien (in . Tab. 1 hervorge-
hoben) erreicht wird. In der Bewertung
der Erhöhung des relativen Gesamtrisi-
kos ist jedoch zu berücksichtigen, dass
die mit der Biologikatherapie assoziierte
absolute Fallzahlerhöhung sehr gering
ist (in [12]: ca. 20/100.000 Behandlungs-
jahre), sodass erst nach der 1-jährigen
Behandlung mehrerer 1000 RA-Patien-
ten mit einer zusätzlich therapieindu-
zierten Melanomerkrankung gerechnet
[11] werden muss und die generell po-
sitive Nutzen-Risiko-Bilanz der TNF-
Blockade nicht beeinträchtigt erscheint.

Wichtig ist jedoch eine erhöhte Vigilanz
imPatientenmonitoring und eine Beach-
tung individueller Patientenrisiken. Für
das Szenario der RA-Therapieinitiierung
nachbereits vorbehandelterMelanomer-
krankung liefert eine im britischen Bio-
logikaregister (BSRBR) dokumentierte
18%ige Rezidivrate des Malignoms (in 3
von 17 Fällen) unter TNF-Blockern im
Vergleich zur kompletten Rezidivfreiheit
csDMARD-behandelter Patienten (n =
10) einen Warnhinweis [15].

Für die anderenBiologika liegen noch
insgesamt spärliche Daten vor, jedoch

sind indergemeinsamenAuswertungder
europäischen Biologikaregister (. Tab. 1;
[14]) 5000 Patienten unter Rituximab-
Therapie aus Schweden, Dänemark,
UK, Deutschland, Frankreich und der
Schweiz berücksichtigt. Es wurden ins-
gesamt 14Melanomneuerkrankungen in
29.000 Patientenjahren registriert und
eineSIRvon1,3,die jedochunterBerück-
sichtigung des 95 %-Konfidenzintervalls
statistisch nicht signifikant war, kalku-
liert. Präliminare Daten wurden auch zu
Tocilizumab auf einer Basis von 5800 Pa-
tientenjahren mit 5 Fällen und für Aba-
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Tab. 1 Therapie der rheumatoidenArthritis und assoziiertesMelanomrisiko

Referenz [Num-
mer im Litera-
turverzeichnis]

Datenquelle DMARD Patientenzahl
(Patientenjahre)

Inzidenzrate/
100 Patienten-
jahre (95%-KI)

Risiko (95%-Kl) Standardisierte
Inzidenzrate
(95%-Kl)

Askling et al. [4] Swedish: Early
Arthritis Register

NR 3703 (13.292) NR NR 0,9 (0,2–2,2)

Inpatient Register NR 53.067 (297.102) 1,19 (0,99–1,42)

Anti-TNF Postmar-
keting Cohort

ETA, ADA, INF 4160 (9715) 0,3 (0,0–1,8)

Greenberg et al.
[5]

CORRONA Anti-TNF naiv 4153 (6805) 0 (NR) NR NR

Anti-TNF 4651 (8690) 0,035 (NR)

Wolfe und
Michaud [6]

National Data
Bank for
Rheumatic
Diseases USA

NR 13.869 (48.795) 0,0656
(0,0449–0,0926)

Biologika vs.
Nicht-Biologika: OR 2,3
(0,9–5,4)
p = 0,070

1,7 (1,3–2,3)

Davon: Biologika 6597 NR NR

INF OR 2,6 (1,0–6,7)

ETA OR 2,4 (1,0–5,8)

ADA OR 0,8 (0,1–6,6)

ANA OR 4,2 (0,9–20,0)

Askling [7] ARTIS Anti-TNF 6604 (NR) NR Biologika vs. Nicht-Bio-
logika:
RR 1,7 (1,0–2,9)

NR

Mariette et al. [8] Metaanalyse
von Wolfe und
Michaud (2007)
und Askling (2009)

S. o. S. o. S. o. Anti-TNF vs. Nicht-Bio-
logika:
1,79 (0,92–2,67)

S. o.

Mercer et al. [9] BSRBR csDMARD 3771 (13.315) 0,07 (0,03–0,13) NR 2,05 (0,94–3,90)

Burmester et al.
[10]

Metaanalyse von
36 RA-Studien

Anti-TNF (ADA) 14.109 (23.942) < 0,1 NR 1,5 (0,84–2,47)

Raaschou et al.
[11]

ARTIS und
vernetzte
nationale
schwedische
klinische
Gesundheits- und
demografische
Register

Biologika-naiv 42.198 (203.345) 0,056 Invasiv
1,2 (0,9–1,5)
In situ
1,2 (0,9–1,7)

NR

Anti-TNF 11.343 (57.223) 0,068 Invasiv
1,5 (1,1–2,5)
In situ
1,1 (0,5–2,1)

Dreyer et al. [12] DANBIO Register Anti-TNF-naiv 3812 (NR) Biologika vs.
Anti-TNF-naiv:
HR 1,54 (0,37–6,34)

1,00 (0,32–3,11)

Anti-TNF (gesamt) 3347 (NR) 1,57 (0,70–3,49)

Gross et al. [13] CORRONA NR 19.260 (53.864) 0,03 (0,02–0,05) NR NR

Mercer et al. [14] Gemeinsame
Auswertung
gepoolter
Datensätze
verschiedener
europäischer
Biologikaregister

Biologika-naiv 55.119 (3.000.011) NR Anti-TNF vs.
Nicht-Biologika:
IRR 1,1 (0,8–1,6)

1,1 (NR)

Anti-TNF 41.753 (241.814) 1,2 (NR)

MAB 5221 (29.619) 1,3 (NR)

ABA 1220 (4858) 1,3 (0,2–7,6)

TOC 2151 (5798) 2,7 (0,6–10,1)

Statistisch signifikante Ergebnisse sind durch kursiv hervorgehobenen Text markiert.
KI 95 %-Konfidenzintervall, NR nicht berichtet („non reported“), INF Infliximab, ETA Etanercept, ADA Adalimumab, ANA Anakinra, MAB Mabthera, Rituximab,
ABA Abatacept, TOC Tocilizumab, OR Odds-Ratio, HR Hazard-Ratio, IRR Inzidenzraten-Ratio, CORRONA Consortium of Rheumatology Researchers of North
America, ARTIS Anti-Rheumatic Therapies in Sweden, BSRBR British Society for Rheumatology Biologics Register, DMARD „disease-modifying anti-rheumatic
drugs“, RA rheumatoide Arthritis
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Tab. 2 Therapie der rheumatoidenArthritis und assoziiertes Risiko für Nicht-Melanom-Hauttumoren (NMSC): spinozelluläres Karzinom (SCC) und
Basalzellkarzinom (BCC)

Referenz
[Nummer im
Literaturver-
zeichnis]

Datenquelle DMARD Patientenzahl
(Patientenjahre)

Inzidenzrate/
100 Patientenjah-
re (95%-KI)

Risiko (95%-Kl) Standardisierte
Inzidenzrate
(95%-Kl)

Askling et al. [4]
NMSC

Swedish:
Early Arthritis
Register

NR 3703 (13.292) NR NR 0,7 (0,2–1,6)

Inpatient Register NR 53.067 (297.102) 1,66 (1,50–1,84)

Anti-TNF
Postmarketing
Cohort

ETA,ADA, INF 4160 (9715) 3,6 (1,8–6,5)

Chakravarty
et al. [16]
NMSC

National Data Bank
for Rheumatic
Diseases USA

15.784 (40.125) NR COX-Regression
HR:

NR

Prednison 1,28 (1,05–1,55)

MTX 1,15 (0,81–1,64)

Leflunomid
(LEF)

0,89 (0,68–1,18)

TNF-Mono 1,24 (0,97–1,58)

TNF +MTX 1,97 (1,51–2,58)
Greenberg et al.
[5]
NMSC

CORRONA csDMARD 4153 (6805) 0,16 (NR) Anti-TNF vs.
Nicht-Biologika
IRR
1,83 (0,85–3,93)

NR

Anti-TNF 4651 (8690) 0,23 (NR)

Wolfe und
Michaud [6]
NMSC

National Data Bank
for Rheumatic
Diseases USA

NR 13.869 (48.795) NR Biologika vs.
Nicht-Biologika:OR 1,5
(1,2–1,8)

NR

Davon:
Biologika

6597
INF, ETA, ADA, ANA

Leombruno
et al. [17]
NMSC

Metaanalyse von
15 RCTs (Anti-TNF
in empfohlener
Dosierung)
7 RCTs (Anti-TNF in
hoher Dosierung)

Anti-TNF (ge-
samt)

5416 (4738) NR Anti-TNF vs. Placebo
1,01 (0,42–2,44)

NR

ETA 1981 (1465) 2,02 (0,43–9,31)

INF 982 (867) 0,61 (0,11–3,42)

ADA 2453 (2406) 0,66 (0,15–2,92)

Anti-TNF (ge-
samt)

1719 (1325) 0,75 (0,21–2,60)

ETA NR NR

INF 1159 (1141) 0,91 (0,19–4,40)

ADA 560 (184) 0,56 (0,07–4,28)

Mercer et al. [18]
NMSC

BSRBR csDMARD 3515 (9058) 0,24 (0,15–0,36) Biologika vs. Nicht-Bio-
logika:

NR

Anti-TNF (ge-
samt)

11.757 (41.716) 0,35 (0,29–0,41) HR 1,0 (0,6–1,6)

ETA NR (18.133) 0,30 (0,22–0,39) HR 1,0 (0,6–1,6)

INF NR (11.212) 0,55 (0,42–0,71) HR 1,0 (0,6–1,6)

ADA NR (12.371) 0,24 (0,16–0,34) HR 1,0 (0,6–1,6)

Askling [7]
SCC

ARTIS Anti-TNF 6604 (NR) NR Biologika vs. Nicht-Bio-
logika:
RR 1,2 (0,8–2,0)

NR

Mariette et al.
[8]
NMSC

Metaanalyse
von Greenberg
(2007), Wolfe und
Michaud (2007),
Mercer (2009) und
Askling (2009)

S. o. S. o. S. o. Anti-TNF vs. Nicht-Bio-
logika:
1,45 (1,15–1,76)

S. o.
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Tab. 2 Therapie der rheumatoidenArthritis und assoziiertes Risiko für Nicht-Melanom-Hauttumoren (NMSC): spinozelluläres Karzinom (SCC) und
Basalzellkarzinom (BCC) (Fortsetzung)

Referenz
[Nummer im
Literaturver-
zeichnis]

Datenquelle DMARD Patientenzahl
(Patientenjahre)

Inzidenzrate/
100 Patientenjah-
re (95%-KI)

Risiko (95%-Kl) Standardisierte
Inzidenzrate
(95%-Kl)

Mercer et al. [19] BSRBR csDMARD 3523 (9342) 0,41 (0,29–0,56) Biologika vs. Nicht-Bio-
logika:

NMSC (Gesamt) :
csDMARD:
1,83 (1,30–2,50)
Anti-TNF:
1,72 (1,43–2,04)

BCC Anti-TNF (ge-
samt)

11.704 (43.798) 0,34 (0,29–0,40) HR 0,95 (0,5–1,7)

ETA 5086 (19.108) 0,30 (0,23–0,39) HR 0,8 (0,4–1,5)

INF 3663 (11.700) 0,55 (0,38–0,65) HR 1,5 (0,8–2,9)

ADA 5035 (12.991) 0,26 (0,18–0,37) HR 0,7 (0,4–1,5)

SCC csDMARD 3523 (9342) 0,043 (0,01–0,11) Biologika vs.
Nicht-Biologika:
HR 1,16 (0,35–3,84)

Anti-TNF (ge-
samt)

11.704 (43.798) 0,053 (0,033–0,079)

Burmester et al.
[10] NMSC

Metaanalyse von
36 RA-Studien

Anti-TNF (ADA) 14.109 (23.942) 0,2 (NR) NR 1,39 (1,19–1,60)

Dreyer et al. [12]
NMSC

DANBIO-Register Anti-TNF-naiv 3812 (NR) NR Biologika vs.
Nicht-Biologika:
HR 1,10 (0,69–1,76)

1,92 (1,42–2,59)

Anti-TNF(gesamt) 3347 (NR) 1,76 (1,26–2,46)

Gross et al. [13]
NMSC

CORRONA NR 19.260 (53.864) 0,20 (0,17–0,24) NR NR

Raaschou et al.
[20]

ARTIS und
vernetzte
nationale
schwedische
klinische
Gesundheits- und
demografische
Register

NR

BCC Biologika-naiv 41.735 (200.615) 0,806 (NR) Biologika vs.
Nicht-Biologika
HR: 1,3 (1,3–1,5)

Anti-TNF 8039 (34.601) 0,630 (NR)

SCC Biologika-naiv 44.032 (235.125) 0,369 Biologika vs.
Nicht-Biologika
HR: 1,3 (1,1–1,6)

Anti-TNF 11.484 (70.335) 0,273 (NR)

Gottenberg
et al. [23]
NMSC

Französische
Register

NR NR

AIR MAB 1980 (6844) 0,2 (NR)

ORA ABA 1024 (2882) 0,5 (NR)

REGATE TOC 1503 (1552) 0,19 (NR)

Statistisch signifikante Ergebnisse sind durch kursiv hervorgehobenen Text markiert.
KI 95%-Konfidenzintervall, NR nicht berichtet(„non reported“), RCT randomisierte kontrollierte klinische Studie („randomized controlled clinical trial“), INF In-
fliximab, ETA Etanercept, ADA Adalimumab, ANA Anakinra, ABA Abatacept, OR Odds-Ratio, HR Hazard-Ratio, IRR Inzidenzraten-Ratio, DANBIO Danish Registry
for Biologic Therapies in Rheumatology, CORRONA Consortium of Rheumatology Researchers of North America, ARTIS Anti-Rheumatic Therapies in Sweden,
BSRBR British Society for Rheumatology Biologics Register, AIRAutoimmunité et Rituximab,ORAOrencia et Rheumatoid Arthritis, REGATE Registry-RoActemra,
DMARD „disease-modifying anti-rheumatic drugs“, RA rheumatoide Arthritis

tacept mit 2 Fällen/4800 Patientenjahre
berichtet [14]. Aus diesen Inzidenzraten
ergab sich rechnerisch durch Vergleich
mit derGesamtbevölkerung eine SIR von
2,7 (95 %-Konfidenzintervall: 0,6–10,1)
für Tocilizumab und 1,3 (95 %-Konfi-
denzintervall: 0,2–7,6) für Abatacept, die
aber jeweils unter Berücksichtigung der
95 %-Konfidenzintervalle kein Signifi-
kanzniveau erreichten [14]. Insgesamt
liegt zu diesem Biologika derzeit kei-
ne ausreichende Datenlage vor, um das

Risiko bezüglich der Melanominzidenz
valide abschätzen zu können.

Nicht-Melanom-Neoplasien der
Haut: Basalzellkarzinom und
spinozelluläres Karzinom

Für die NMSC liegen die in . Tab. 2 ge-
listeten Studien vor, die in weitgehen-
der Übereinstimmung ein erhöhtes Risi-
ko für das Auftreten in der RA-Populati-
on im Vergleich zur Gesamtbevölkerung
ausweisen. Lediglich in 2 Studien [19, 20]

sind die NMSC-Entitäten des SCC bzw.
BCC separat analysiert. Hierbei finden
sich keineHinweise auf tumorspezifische
Unterschiede für das in der RA-Popula-
tion generell erhöhte NMSC-Risiko. Ins-
gesamt ergibt sich aus den in der. Tab. 2
berücksichtigten Studien zum NMSC-
Neuerkrankungsrisiko für RA-Patienten
unterbiologischerDMARD-Therapieein
uneinheitliches Bildmit Studien, die eine
erhöhte Inzidenzrate unter Anti-TNF-
Therapie belegen [4, 6, 8, 16, 20], Stu-
dien mit einem Trend für ein erhöhtes
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Leitthema

Tab. 3 Exemplarische Empfehlungen des AmericanCollege of Rheumatology

Jahr des Erscheinens Empfehlung

2012 [28] NMSC (therapiert) > 5 Jahre: Therapie mit jedem Biologikum
möglich
NMSC (therapiert) < 5 Jahre: Therapie mit Rituximab
Melanom (therapiert): Therapiemit Rituximab

2015 [29] NMSC unbehandelt oder therapiert: präferenzieller Einsatz
einer konventionellen synthetischenDMARD-Kombination
oder eines Nicht-TNF-Biologikums gegenüber TNF-Inhibitor

NMSC Nicht-Melanom-Hauttumoren, DMARD „disease-modifying anti-rheumatic drugs“

RisikounterTNF-Blockernohne statisti-
sche Signifikanz [5, 7, 12] und Analysen,
die keine Evidenzen einer NMSC-Asso-
ziationzurTNF-Blocker-Therapie zeigen
[17, 19].

Detaillierter soll auf die Studie von
Raschou et al. [20] eingegangen wer-
den, die an > 8000 mit Anti-TNF- und
> 40.000 mit csDMARD behandelten
RA-Patienten unter Hinzuziehung von
Bevölkerungsdaten (N = 300.000 In-
dividuen) aus Gesundheitsregistern
ausgewertet wurden. Der Vorteil der
auf dem ACR-Kongress publizierten
Studie war die Verknüpfung der im
schwedischen Biologikaregister (Artis)
verfügbaren Verlaufsdokumentationen
mit den in anderen nationalen Zen-
tralregistern erfassten Daten (Populati-
onsregister, Patientenregister, Krebsre-
gister, Arzneimittelverordnungsregister
und Todesfallregister). Es wurden dabei
die Daten aus den Zeiträumen zwi-
schen 1999 und 2012 berücksichtigt
und die jeweiligen HR durch COX-
Regressionsanalyse unter Berücksichti-
gung vielfältiger demografischer Daten,
hautbezogener Variablen (Vorgeschichte
bezüglich NMSC, Melanom, benigne
dermatologische Komorbiditäten, nicht-
RA-bezogene Immunsuppression) und
anderer Komorbiditäten (andere Ma-
lignome, alloplastischer Gelenkersatz,
chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung (chronic obstructive lung dese-
ase, COLD), koronare Herzkrankheit,
Diabetes) als Kovariaten ausgewertet.
Für die Allgemeinbevölkerung standen
Daten aus > 2 Mio. Personenjahren,
für die Biologika-naiven Patienten aus
> 200.000 Patientenjahren und für die
Individuen unter TNF-Inhibitoren aus
> 34.000 Patientenjahren zur Verfügung.
Eine Auswertung erfolgte für das SCC

gesamt sowie differenziert nach invasi-
ven und nichtinvasiven Verläufen und
für das BCC. Insgesamt ergab sich dabei
für das SCC eine gegenüber der Gesamt-
population knapp verdoppelte HR ohne
wesentlicheUnterschiede zwischen inva-
sivem und nichtinvasivem SCCwährend
für das BCCdie HRmit 1,3 (95%-Konfi-
denzintervall: 1,3–1,5) nur leicht erhöht
war. Im Vergleich zur Biologika-naiven
Population wurde für die mit TNF-Inhi-
bitoren behandelten Patienten ein leicht
erhöhtes SCC-Gesamtrisiko (HR = 1,3,
95%-Konfidenzintervall: 1,1–1,6) ermit-
telt. Diese Risikoerhöhung unter Anti-
TNF-Therapie betraf ausschließlich das
nichtinvasive SCC. Unter Berücksichti-
gung der Zeitdauer des Auftretens der
Karzinome unter TNF-Blockade ergab
sich dabei innerhalb der ersten 6Monate
nach Initiierung eine erhöhte HR = 2,1
(95 %-Konfidenzintervall: 1,1–4,0) mit
abnehmender Tendenz bei zunehmen-
der Therapiedauer (5 Jahre: HR = 1,2;
95 %-Konfidenzintervall: 1,0–1,6). Hier
ist denkbar, dass neben einer tatsächlich
initial gesteigerten Rate auch eine ver-
mehrte Detektionsrate bereits vor Anti-
TNF-Therapie prävalenter Karzinome
durch ein intensiviertes Patientenmo-
nitoring nach Biologikainitiierung eine
Rolle spielt. Für das BCC ergab sich im
Vergleich der RA-Patienten unter TNF-
Blocker-Therapie mit der Kontrollgrup-
pe unter konventioneller synthetischer
DMARD-Behandlung eine leichte Er-
höhung des Risikos (HR = 1,2; 95 %-
Konfidenzintervall: 1,0–1,4).

Zusammenfassend sprechen die Da-
ten für ein verdoppeltes Risiko des
Auftretens eines SCC in einer Biologika-
naiven RA-Population gegenüber der
Gesamtbevölkerung mit einem kurz-
fristigen zusätzlichen Anstieg der HR

nach TNF-Inhibitor-Initiierung, evtl.
begünstigt durch die gesteigerte Neuent-
deckungsrate im Rahmen der mit dem
Therapiewechsel intensivierten Patien-
tenüberwachung. Für das BCC ergibt
sich ein gegenüber der Gesamtbevölke-
rung marginal erhöhtes Risiko in der
Biologika-naiven RA-Population ohne
nennenswertenAnstieg unterTNF-Inhi-
bitor-Therapie. Insgesamt stellt daher die
RAper se – ggf. auch imZusammenhang
mit der konventionellen synthetischen
DMARD-Therapie – einen stärkeren Ri-
sikofaktor für das Auftreten von NMSC
dar als die TNF-Inhibitor-Therapie. So
spricht die Studie von Chakravarty et al.
[16] für eine NMSC-Risikoerhöhung
durch MTX in der Kombination mit
TNF-Inhibitoren und identifiziert in der
multivariaten Analyse Prednison als un-
abhängigen Risikofaktor, während MTX
bzw. Leflunomid in Monotherapie ohne
Einfluss waren.

» RA ist ein stärkerer
Risikofaktor für NMSC als TNF-
Inhibitor-Therapie

In diesem Zusammenhang ist ein Kon-
gressbeitrag über die Auswertung von
Medicare-Daten aus den Jahren 2006
bis 2011 mit der Identifizierung von
5994 RA-Patienten mit einem vordia-
gnostizierten NMSC, die im Beobach-
tungsintervall 847 NMSC-Zweiterkran-
kungen entwickelten [21], interessant.
In dieser Auswertung konnte gezeigt
werden, dass eine fortgesetzte MTX-
Therapie von länger als 1 Jahr Dauer zu
einer signifikanten Erhöhung der HR für
das Auftreten eines Zweittumors führte
(1,24, 95%-KI: 1,03–1,49). Ein hypo-
thetisches Erklärungsmodell könnte ein
photosensibilisierender Effekt von MTX
darstellen,dagezeigtwerdenkonnte,dass
die Anwendung photosensibilisierender
Agenzien mit einem erhöhten Risiko
für das Auftreten von NMSC assoziiert
ist [22]. Die oben erwähnte Medicare-
Studie [21] ergab auch, dass eine TNF-
Inhibitor-Therapie mit einemnumerisch
leicht erhöhten, aber statistisch nicht si-
gnifikanten NMSC-Risiko behaftet war.
Es waren auch keine signifikanten As-
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soziationen zu einer Rituximab- oder
Abatacept-Therapie detektierbar [23].

Hautkrebsrisiko unter
Immunmodulation bei
Psoriasispatienten

Biologika sind in der Dermatologie ne-
ben denHauptindikationen der Psoriasis
und Psoriasisarthritis (PsA) auch für die
Hidradenitis suppurativa (Adalimumab)
und die Urtikaria (Omalizumab: einmo-
noklonaler Anti-IgE-Antikörper) zuge-
lassen.Für3TNF-Blocker (Adalimumab,
Etanercept, Infliximab)sowieAntikörper
gegen Interleukin-12/23 (Ustekinumab)
und seit Kurzem auch Interleukin-17A
(Secukinumab) besteht eine Zulassung
für die Therapie sowohl der Psoriasis als
auch der PsA. Die Zulassung der TNF-
Blocker Golimumab und Certolizumab
ist auf das Indikationsgebiet der PsA be-
schränkt. Psoriasispatienten unterschei-
den sich von RA-Patienten in gewissen
Aspekten, dieEinfluss aufdasHautkrebs-
risiko haben: Da sich die Psoriasis durch
UV-Exposition in den allermeisten Fäl-
len bessert, setzen sich viele Patienten
in der Freizeit und im Urlaub über viele
Jahre/Jahrzehnte regelmäßig der natür-
lichen Sonne oder Höhensonnengeräten
ausoderwerdenmitUV-Lichtbehandelt.
Dies ist eine mögliche Erklärung dafür,
dass die NMSC-Rate bei Psoriasispatien-
ten im Vergleich zur Allgemeinbevölke-
rung leicht erhöht ist.

» Die NMSC-Rate ist bei
Psoriasispatienten leicht erhöht

Eine längerfristige Therapie mit Immun-
suppressiva und/oderBiologika kanndas
Risiko für Melanome und/oder NMSC
nochmals erhöhen. Hierbei gibt es je-
doch deutliche Unterschiede zwischen
den einzelnen Therapien [24, 25].

In einer holländischen prospektiven
Beobachtungsstudie von Patienten unter
TNF-Blockern entwickelten Psoriasispa-
tienten früher und zahlreicherNMSC im
Vergleich zu RA-Patienten [26]. Zu Ada-
limumab, Etanercept und Ustekinumab
liegen publizierte, kontrollierte Langzeit-
studien über bis zu 5 Jahre bei Psoriasis
vulgaris vor. Hierbei wurde weder kurz-

fristig noch langfristig ein erhöhtes Ri-
siko für die Entwicklung von Hautkrebs
beobachtet. Auch im deutschen Psoria-
sisregister PsoBest konnten keine signi-
fikanten Signale für ein erhöhtes Risiko
identifiziert werden [27].

Schlussfolgerungen

In der zusammenfassenden Bewertung
der aktuellen wissenschaftlichen Daten-
lage kann die Schlussfolgerung gezogen
werden, dass bei RA-Patienten das Ri-
siko, an einem Hauttumor zu erkran-
ken, erhöht ist. Insgesamt sind die un-
ter TNF-α-Hemmern beobachteten er-
höhten Inzidenzen von Hauttumoren im
Vergleich zu synthetischen konventio-
nellen DMARDs nicht als alarmieren-
de Sicherheitssignale zu deuten. Ein zu-
rückhaltenderEinsatzwird allerdings für
den Fall einer positiven Hauttumorana-
mnese – insbesondere bei vorbekann-
tem Melanom – seitens der Fachgesell-
schaften empfohlen (s. ACR in . Tab. 3).
Die Präferenzempfehlungen für alterna-
tive, nicht-TNF-blockierende DMARDs
sind dabei weniger durch die Studienla-
ge, die derzeit für diese Substanzen in
der RA noch relativ dünn ist, gestützt,
als vielmehr durch theoretische Überle-
gungen zu den potenziell aufgrund ih-
rer Wirkmechanismen zu erwartenden
Beeinträchtigungen der protektiven Tu-
morimmunität begründet.

Fazit für die Praxis

4 Für den praktischen Umgang ist
vor Beginn und im weiteren Verlauf
einer Behandlung mit synthetischen
oder biologischen DMARDs eine
besondere Aufmerksamkeit von
Patient und Arzt für das Vorliegen
vonHautveränderungenerforderlich.

4 Eine regelmäßige, z. B. jährliche der-
matologische Vorsorgeuntersuchung
unter einer Biologikatherapie er-
scheint sinnvoll. Eine entsprechende
Empfehlung inklusive eines Kon-
sensus zu den Screeningintervallen
wird derzeit von der Fachgesellschaft
erarbeitet.

4 Für die ersten 6 Monate einer Bio-
logikatherapie ist eine besondere
Aufmerksamkeit geboten.

4 Generell sollten alle Patienten mit
entzündlich rheumatischen Gelenk-
erkrankung auf die Anwendung
eines suffizienten Sonnenschutzes
hingewiesen werden.

4 Unklare Hautveränderungen sollten
immer eine fachdermatologische
Abklärung erfahren.
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Fachnachrichten

Versorgungsatlas fokussiert
erstmals auf seltene Erkran-
kungen

Schätzungen zufolge leiden inDeutsch-

land vierMillionenMenschen an einer sel-
tenen Erkrankung. Nun haben Epidemio-

logen vomVersorgungsatlas erstmals die

Zahl der von einer OrphanDisease betrof-
fenenMenschen inDeutschland erho-

ben. Dabeimussten sie sich auf jene Er-

krankungen beschränken, diemindestens
drei von 100.000Menschen betreffen, eine

ICD-10-Kodierung besitzen und keine In-
fektions- und Tumorkrankheit sind.

Insgesamt haben nach diesenDaten nie-

dergelassene Ärzte zwischen 2008 und
2011 pro Jahr im Schnitt über 570.000 Pati-

entenmit einer von 88 seltenen Erkrankun-

gen behandelt.Mit 27%haben entzündli-
che Erkrankungen den größtenAnteil, ge-

folgt von genetisch bedingten Erkrankun-
gen (10%) undHauterkrankungen (7%).

Bei drei Erkrankungen fanden die Forscher

eine Häufigkeit über dem „Schwellenwert“
für eine OrphanDisease von 50 pro 100.000

Einwohner. Die Häufigkeiten schwankten

zwischen knapp 113 Fällen pro 100.000bei
derMeniére-Krankheit und einemPatien-

ten auf 10Millionen Einwohner bei der an-
geborenen Fehlbildung des Zentralnerven-

systems Kraniorhachischisis.

Ein Beispiel für regionale Unterschiede ist
Sarkoidose: In Hessen sind 32 von 100.000

Einwohnernbetroffen,währendes inMeck-

lenburg-Vorpommernmit 69 auf 100.000
Einwohnermehr als doppelt so viele sind.

Der Versorgungsatlas ist eine Einrichtung
des Zentralinstituts für die kassenärztliche

Versorgung.

Quelle: Zentralinstitut für die
kassenärztliche Versorgung in der

BundesrepublikDeutschland,
www.versorgungsatlas.de
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