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Der vorliegende Beitrag gliedert sich in
2 Abschnitte. Im ersten werden die 4
bedeutsamsten Entitédten aus dem For-
menkreis der Lymphome inklusive der
chronisch lymphatischen Leukémie dar-
gestellt:
= Hodgkin-Lymphom,
= Non-Hodgkin-Lymphome (NHL):
= diffus grofizelliges B-Non-Hodg-
kin-Lymphom (DLBCL),
= chronisch lymphatische Leukdmie,
= follikuldres Lymphom.

Dabei liegt der Schwerpunkt in der Dar-
stellung der modernen Therapiekonzep-
te, die sich streng an den histologischen
Subtypen und am Krankheitsstadium
inklusive spezifischer Prognosefaktoren
ausrichten. In dieser Weise wurde in
den letzten 10 Jahren eine erhebliche
Steigerung der Krankheitskontrolle so-
wie der Heilungsraten verschiedener
Lymphomerkrankungen erreicht.

Der zweite Abschnitt behandelt die
Assoziation von Lymphomen mit rheu-
matischen Erkrankungen und ihrer an-
tirheumatischen Therapie. Im Einzelnen
sind die Themen wie folgt gegliedert:
= Lymphome bei entziindlich rheuma-

tischen Erkrankungen:

a) Lymphome und rheumatoide

Arthritis,

b)Lymphome und Sjégren-Syndrom,

¢) Lymphome bei anderen Kollageno-

sen,

d)Lymphome bei Vaskulitiden;
= Lymphomrisiko unter DMARDs

(»disease modifying antirheumatic

drugs®):

a) Lymphomrisiko unter konventio-

nellen DMARDs,
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Lymphome bei rheumatischen

Erkrankungen

b)Lymphomrisiko unter Biologika
und ,,small molecules®

Die Thematik wird dabei vorwiegend aus
umfangreichen Registerdaten und Studi-
endaten zur medikament6sen Therapie
mit Antirheumatika entwickelt. Der Bei-
trag soll unter anderem die aktuellen
Erkenntnisse aufzeigen, wie das Risiko
einer Lymphomentwicklung durch die
rheumatische Krankheitsaktivitit und
durch ihre spezifische antirheumatische
Therapie einzuschitzen ist.

Lymphomentitadten
Hodgkin-Lymphom

Das Hodgkin-Lymphom tritt im frithen
Erwachsenenalter auf, allerdings gibt es
auch im hohen Lebensalter einen zweiten
Inzidenzgipfel. Die Gesamtinzidenz ist
2-3/100.000 Einwohner [13].
Typischerweise treten Lymphknoten-
schwellungen am Hals, axilldr oder in der
Leiste auf, oft sind auch nur mediastinal,
selten mesenteriale Lymphknoten betrof-
fen. Begleitend konnen B-Symptome auf-
treten (Nachtschweif3 mit Wischewech-
sel, Gewichtsverlust tiber 10 % des Kor-
pergewichts und Fieber >38,3°C). Sel-
ten treten Pruritus und alkoholinduzierte
Schmerzen in den Lymphknoten auf.

» Typischerweise treten
Lymphknotenschwellungen am
Hals, axillar oder in der Leiste auf

Eine chirurgische Lymphknoten- oder
Exzisionsbiopsie ist zur histologischen
Beurteilung notwendig. Man unter-

scheidet den hiufigsten Subtyp nodulére
Sklerose von dem selteneren Lympho-
zyten-pridominanten, Lymphozyten-
armen und gemischtzelligen Subtyp.

Zur Ausbreitungsdiagnostik ,,Sta-
ging“ wird international eine PET-
CT (Positronenemissionstomographie-
Computertomographie) empfohlen, in
Deutschland muss hier jedoch eine
Kosteniibernahme zunichst beantragt
werden. Das Stadium wird nach Ann-
Arbor festgelegt ([8]; B Tab. 1).

Zusdtzlich zum Stadium sind Ri-
sikofaktoren  definiert:  Blutsenkung
>50 mm/h mit B-Symptomen, 30 mm/h
ohne B-Symptome, Mediastinaltumor
>1/3 Thoraxdurchmesser und >3 Lymph-
knotenregionen und Extranodalbefall
[13].

Die Standardtherapie im limitierten
Stadium I/II ohne Risikofaktoren sind
2 Zyklen ABVD (Doxorubicin, Bleo-
mycin, Vincristin, Dacarbazine), gefolgt
von einer Strahlentherapie mit 20 Gy auf
die betroffene Region (,,involved-field®).
Bei Vorliegen von Risikofaktoren werden
4 Zyklen ABVD gegeben, gefolgt von
einer 30 Gy Involved-field-Strahlenthe-
rapie. Bei jiingeren Patienten <60 Jahre
haben sich in einer deutschen Studie
2 Zyklen ABVD + 2 intensivere Zyklen

Tab.1 Suffix B bei vorhandenen B-Symp-

tomen

Stadium| 1 Lymphknotenregion

Stadium Il >1 Lymphknotenregion auf
einer Seite des Zwerchfells

Stadium Il >1 Lymphknotenregion auf

beiden Seiten des Zwerchfells

Stadium IV Diffuser Organbefall: Knochen-
mark, Peritoneum


https://doi.org/10.1007/s00393-017-0383-4
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00393-017-0383-4&domain=pdf

10—y
B e T ey p————y 2y ]
- o
09
0,8
£ 07
3
=~ 0,6
v
2
2 054
£
2 04
V]
03
0.2 6xB__vs. 8xB,,HR 0,60(97,5%-KI*0,36-0,98); p=0,019
01 8xB,, vs. 8xB_ HR 0,68(97,5%KI*0,42-1,10); p=0,07
6xB_,_vs. 8xB,,HR 0,88(97,5%-KI*0,51-1,51); p=0,6
0 T T T T T ]
0 12 24 36 48 60 72
A Zeit (Monate)
Anzahl unter Risiko
8xB,_ 705 647 647 564 429 294 159
6xB_ 711 691 676 596 450 327 181
8xB,, 710 693 675 586 443 277 178

Abb. 1 A Kaplan-Meier-Kurve (unter verschiedenen BEACOPP-Protokollen). (Aus [15])
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BEACOPP (Bleomycin, Etoposid, Doxo-
rubicin, Cyclophosphamid, Vincristin,
Prednison, Procarbazin) als wirksamer
herausgestellt. In fortgeschrittenen Sta-
dien werden 6 bis 8 Zyklen ABVD
gegeben oder bei jiingeren Patienten
<60 Jahre eine intensivere Chemothe-
rapie nach dem BEACOPP-Schema.
Nach Abschluss der Therapie werden
Restbefunde >1,5 cm bestrahlt oder nur
PET-positive Restbefunde [15]. In dieser
Indikation ist die PET zugelassen. Die
Prognose ist exzellent, innerhalb von
Studien ist das Gesamtiiberleben um
90 % (B Abb. 1).

Rituximab. (Aus
[44])

Im Rezidiv erfolgt nach einer erneu-
ten Induktionstherapie eine Hochdosis-
therapie mit autologer Stammzelltrans-
plantation, mitderbei einem Grofteil der
Patienten eine Heilung erreicht werden
kann, gerade dann, wenn die Primérthe-
rapie nicht ausreichend wirksam gewéhlt
wurde [60].

Neue Therapieansitze bestehen mit
dem Toxin Monomethylauristatin E
(MMAE)-gekoppelten CD30-Antikor-
per Brentuximab, der zugelassen ist fiir
Patienten mit Rezidiv nach autologer
Transplantation oder nach 2 vorausge-
gangenen Therapien bei nichttransplan-

tablen Patienten oder als Erhaltungs-
therapie nach autologer Transplantation
mit sehr hohem Rezidivrisiko: Die Risi-
kofaktoren sind

== refraktires Hodgkin-Lymphom,

== Rezidiv innerhalb von 12 Monaten,
== Extranodalbefall [40].

Das CD30-Antigen wird auch von ana-
plastisch grofizelligen Lymphomen und
anderen T-Zell-Lymphomen exprimiert,
was auch hier das therapeutische Arma-
mentarium erweitert.

Weitere Optionen bestehen mit den
Immun-Checkpoint-Inhibitoren Nivo-
lumab und Pembrolizumab, die fir die
Indikation des rezidivierten Hodgkin-
Lymphoms nach autologer Stammzell-
transplantation und Brentuximab-Vor-
therapie oder bei nichttransplantablen
Patienten nach Brentuximab-Vorthera-
pie zugelassen wurden.

Der monoklonale Antikérper Rituxi-
mab, der gegen das CD20-Antigen auf
allen B-Zellen gerichtet ist, kann bei Lym-
phozyten-pradominantem Hodgkin ein-
gesetzt werden.

Aktuell untersucht die deutsche Stu-
diengruppe fiir das Hodgkin-Lymphom
(GHSG) inder HD-21-Studie, ob Brentu-
ximab 2 Chemotherapeutika (Bleomycin
und Procarbazin) ausgleichen kann.

Non-Hodgkin-Lymphome

Die grofle Vielfalt der Non-Hodgkin
Lymphome (NHL) wird in der WHO-
Klassifikation der hamatologischen Neo-
plasien dargestellt, die Ende 2016 ak-
tualisiert wurde. Fiir eine Kurziibersicht
soll hier nur auf Prinzipien und hiufige
Entitdten eingegangen werden.

Non-Hodgkin-Lymphome werden in
B-Zell- und T-Zell-Lymphome einge-
teilt, wobei in den Lymphknoten haufiger
die B-Zell-Lymphome und an der Haut
hiufiger T-Zell-Lymphome auftreten.
Bei den B-Zell-Lymphomen werden ag-
gressive, schnell wachsende von den
langsam wachsenden, indolenten Lym-
phomen abgegrenzt.

Diffus gro3zelliges Lymphom

Das diffus grofizellige Lymphom (DLB-
CL) ist das haufigste aggressive NHL mit
einer Inzidenz von 4/100.000 Einwoh-
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ner. Es entsteht ofter ab der 4. Lebens-
dekade, kann aber in jedem Alter auf-
treten. Oft wird eine rasch progrediente
Lymphknotenschwellung bemerkt, aber
die klinische Manifestation ist sehr man-
nigfaltig, und fast jede Raumforderung
kann histologisch ein DLBCL sein. Oft
sind CT-gesteuerte Stanzbiopsien aus-
reichend aussagekriftig, eine Zytologie
aus Feinnadelaspiration ist nicht ausrei-
chend. Wenn méglich, sollte eine Besta-
tigung der Histologie durch einen Refe-
renzpathologen angestrebt werden, um
die definitive Entitat zu kldren.

» Das diffus groBzellige
Lymphom ist das haufigste
aggressive Non-Hodgkin-
Lymphom

Eine kontrastgestiitztes CT oder PET-
CT sollte durchgefiithrt werden fiir Ma-
nifestationen im Mesenterium, und zur
Beurteilung von Gefiflkompression z. B.
im Mediastinum ist die kontrastmittel-
gestiitzte konventionelle CT immer noch
tiberlegen [58].

Die Prognose wird durch den inter-
nationalen prognostischen Index (IPI)
(B Tab. 2) bestimmt [51].

Die  Standardchemotherapie  ist
R-CHOP (Rituximab, Cyclophosph-
amid, Doxorubicin, Vincristin, Pred-
nison) alle 21 Tage fiir 6 Zyklen. Der
monoklonale Antikorper Rituximab hat
die Prognose deutlich verbessert, sodass
heute selbst in prognostisch ungiinstiger
Situation iber die Hilfte der Patien-
ten tiberlebt (B Abb. 2), in prognostisch
giinstigen ist das Uberleben sogar nahezu
100 %.

Zusitzlich zur Chemotherapie soll-
ten Extranodalbefille und Regionen mit
Tumoren >7,5cm (,,bulky®) bestrahlt
werden. Vermutlich ist dies nicht mehr
notwendig, wenn eine PET-CT keine
metabolische Restaktivitit zeigt. Die
deutsche Studiengruppe fir hochma-
ligne Lymphome (DSHNHL) konnte
zeigen, dass eine dosisdichtere Appli-
kation von CHOP alle 14 Tage das
Gesamtiiberleben verbessert, wobei eine
lingere Exposition von Rituximab iiber
die Chemotherapie hinaus eine Verbes-
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Zusammenfassung

Das Risiko fiir die Entwicklung eines Lym-
phoms ist bei verschiedenen entziindlichen
Systemerkrankungen wie der rheumatoiden
Arthritis, dem Sjogren-Syndrom oder dem
systemischen Lupus erythematodes erhoht.
Studien zu Patienten mit rheumatoider
Arthritis und Sjogren-Syndrom zeigen, dass
die Lymphominzidenz mit der Schwere

bzw. Aktivitat der Erkrankung assoziiert ist,
andererseits handelt es sich gerade bei den
Lymphomen um Erkrankungen, die bevorzugt
bei immunsupprimierten Patienten auftreten.
Daher ist die Kenntnis dieser Krankheitsbilder,
ihrer Therapie und Prognose auch fiir den
Rheumatologen wesentlich. Beziiglich der
konventionellen Basistherapeutika und
Biologika gibt es erfreulicherweise keine
Hinweise, dass diese Therapien mit einem
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Lymphome bei rheumatischen Erkrankungen

erhéhten Lymphomrisiko einhergehen. Die
Daten zur Frage, welche antirheumatische
Therapie beim Vorliegen eines Lymphoms

in der Vorgeschichte zu favorisieren ist, sind
limitiert, da Patienten mit Malignomen in der
Vorgeschichte nicht in klinische Studien ein-
geschlossen werden und in Registern ein Bias
beziiglich Therapieselektion beriicksichtigt
werden muss. Im Einzelfall muss daher die
Entscheidung beziiglich des therapeutischen
Vorgehens interdisziplindr — gemeinsam mit
dem behandelnden Hamatologen - erfolgen.

Schliisselworter

Rheumatoide Arthritis - Sjogren-Syndrom -
Systemischer Lupus erythematodes -
Basistherapeutika - Biologika

Abstract

Various systemic inflammatory diseases,
such as rheumatoid arthritis (RA), Sjogren’s
syndrome and systemic lupus erythematosus
(SLE) are associated with an increased risk
for the development of lymphomas. Studies
on patients with RA and Sjogren’s syndrome
have shown that there is a clear association
of the incidence of lymphoma with the
severity and activity of the disease and
lymphomas in particular are diseases which
preferentially occur in immunosuppressed
patients; therefore, knowledge of the different
lymphoma subtypes, their prognosis and
treatment options are important for rheu-
matologists. Currently, there is no evidence
for an increased risk of lymphoma with the
available conventional basis therapies or

Lymphoma in rheumatic diseases

biologic disease-modifying antirheumatic
drugs (DMARDs). The decision on how to
treat a patient with previous lymphoma
who requires antirheumatic treatment is
more difficult as patients with previous
malignancies are not included in clinical
studies and in registries a bias with respect
to patient selection must be taken into
consideration. Decisions on the treatment
approach, therefore need to be individualized
and interdisciplinary management together
with the treating hematologist is warranted.

Keywords

Rheumatoid arthritis - Sjogren’s syndrome -
Systemic lupus erythematosus - DMARDs -
Biologics

serung brachte. In der RICOVER-Studie
waren 6-mal R-CHOP-14 + 8 Gaben
Rituximab der beste Arm [44], eine
Erhaltungstherapie tiber 2 Jahre bringt
jedoch keinen Vorteil [31].

Im Rezidiv sind 3 Zyklen einer Che-
motherapie nach dem DHAP (Dexa-
methason, Hochdosis-AraC, Cisplatin)-
Schema [20] oder GDP (Gemcitabin,
Cisplatin, Dexamethason) [9], gefolgt
von einer autologen Stammzelltrans-
plantation Standard. Cisplatin kann
wahrscheinlich durch Oxaliplatin er-

setzt werden, aber eine grofle Phase-III-
Studie dazu fehlt.

Diebesonders schlechte Prognose von
frithzeitigen Rezidiven (1 Jahr) und re-
fraktdren Patienten kann zur Erwagung
einer allogenen Stammzelltransplantati-
on fithren [21].

Zu Therapieverbesserung werden
mehrere Ansitze verfolgt. Die Optimie-
rung der Gaben von Rituximab wird zur-
zeit von der DSHNHL untersucht [45].
Durch Genexpressionsanalyse konnten
2 Subtypen des DLBCL identifiziert
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Tab.2 Risikostratefizierung bei hochma-

lignen Lymphomen mit Berechnung des IPI
(Internationaler prognostischer Index)

Risikofaktor Punkt fiir
Alter >60 Jahre
Allgemeinzustand nach >2

ECOG

Serumlaktatde- >Normalwert
hydrogenase des Labors
Stadium nach Ann Arbor /v
Extranodalbefdlle >2

Ein IPI (internationaler prognostischer Index)
>2 qilt als Hochrisiko
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

Tab.3 Einteilungderchronisch lymphati-
schen Leukdmie (CLL) nach Binet [4]
Stadium  Kriterien
A Hb >10 g/dl
Thrombozyten =100/nl
B >3 Lymphknotenregionen
vergroBBert
Blutbild wie Binet A
C Hb <10 g/dl

Thrombozyten <100/nl

Tab.4 Die Prognose wird durch Risikofaktoren mit Bestimmung des CLL (chronisch lymphati-

sche Leukamie)-IPI (internationaler prognostischer Index) abgebildet

Risikofaktor

TP53 mutiert

IGVH unmutiert
B2-Mikroglobulin >3,5 mg/I

Stadium Binet B/C

Alter >65

CLL-IPI-Gruppe

Niedriges Risiko 0-1
Intermediar 2-3
Hoch 4-6
Sehr hoch 7-10

IGVH Immunglobulin-VH-Gen

Punktwert
4
2
2
1
1
5

-Jahres-Uberleben (%)
93
80
63
23

werden, der Keimzentrumstyp (GC)
und aktivierte B-Zell-Typ (ABC) [34],
wobei Letzterer eine deutlich schlech-
tere Prognose hat; international derzeit
laufende Studien mit Einsatz von Bor-
tezomid, Ibrutinib oder Lenalidomid
scheinen die Prognose nicht wesentlich
zu verbessern.

Ein vielversprechender Ansatz sind
auch modifizierte T-Zellen, die einen
transfizierten T-Zell-Rezeptor tragen,
der gegen das B-Zell-Antigen CDI19
gerichtet ist: chimdrer Antigenrezeptor
T-Zellen (CAR-T). Mit dieser zelluldren
Therapie kann bei refraktiren Patienten
eine Ansprechrate von 12/15 Patienten
erreicht werden [33].

Chronisch lymphatische Leukdmie
Die chronisch lymphatische Leukdmie
(CLL) zahlt als reifzellige Lymphozytose
zu den Non-Hodgkin-Lymphomen, sie
ist die hiufigste Leukdmie mit einer In-
zidenz von 4,2/100.000 Einwohner, das

mediane Alter ist 72 Jahre bei Diagno-
sestellung [14].

) Die chronisch lymphatische
Leukamie ist die haufigste
Leukdamie

Die Diagnosekriterien beinhalten eine
durchflusszytometrisch bestdtigte, mo-
noklonale Lymphozytose >5000/pl, im
Ausstrich imponieren diese Zellen als
kleine Lymphozyten, der Anteil von
Prolymphozytenliegt <55 % [24]. Besteht
keine Lymphozytose und der CLL-typi-
sche Immunphénotyp liegt vor, spricht
man von kleinzelligem lymphozytischem
Lymphom (SLL).

In der Regel wird die CLL durch
eine asymptomatische Lymphozytose
im Blutbild diagnostiziert. Zusitzlich
konnen symptomatische Lymphknoten-
schwellungen und Splenomegalie auf-
treten. Deshalb sollte eine Bildgebung

mittels Schnittbildverfahren bei Erstdia-
gnose zur Stadieneinteilung (@ Tab. 3)
erfolgen.

Die zyto- und molekulargenetische
Analyse der CLL muss ergdnzt werden,
um prognostisch ungiinstige Formen
der CLL mit Deletion 17p bzw. TP53-
Mutation zu identifizieren. Zur besseren
Prognoseabschitzung werden diese ge-
netischen Information in den neuen IPI
der CLL aufgenommen, den sog. CLL-
IPI ([30]; @ Tab. 4).

Der Behandlungsbeginn richtet sich
nach direkt CLL-bedingten Komplikati-
onen wie nicht autoimmunbedingter Zy-
topenie oder symptomatischer Hepato-
splenomegalie/Lymphadenopathie.

Aufgrund des durchschnittlich hohe-
ren Patientenalters erfolgt die Therapie
je nach Allgemeinzustand, fitte Patienten
erhalten Fludarabin/Cyclophosphamid/
Rituximab (FCR) [17], bei >65-jihrigen
fitten Patienten kann auch Bendamustin-
Rituximab eingesetzt werden [14].

Patienten mit relevanter Komorbidi-
tit oder reduziertem Allgemeinzustand
konnen  Chlorambucil/Obinutuzumab
erhalten, wobei bisher nur ein Vor-
teil mit progressionsfreiem Uberleben
gezeigt werden konnte [23].

Bei komorbiden Patienten kann auch
primdr eine Therapie mit Ibrutinib
durchgefithrt werden [6]. Alternativ
ist eine Therapie mit Idelalisib méoglich,
hier muss jedoch auf immunologisch
vermittelte Diarrh6 als Nebenwirkung
und eine erhéhte Infektionsrate geachtet
werden [19].

Bei Nachweis einer del17p/TP53-Mu-
tation ist eine Chemotherapie nicht wirk-
sam, und eine Therapie mit Ibrutinib oder
Idelalisib/Rituximab wird als Erstthera-
pie empfohlen.

Die CLL kann mehrere Autoimmun-
phinomene auslésen wie eine Immun-
thrombopenie (ITP), eine Autoimmun-
hidmolyse (AIHA) und eine Aplasie der
erythroiden Himatopoese (,,pure-red
cell aplasia“ [PRCA]). Diese werden in
der Regel mit Glukokortikoiden behan-
delt, ungeachtet der zugrunde liegenden
CLL. Erst bei steroidresistentem Ver-
lauf sollte eine CLL-spezifische Therapie
erfolgen [14].

Neue Therapieansitze mit dem bcl-
2-Inhibitor Venetoclax [48] werden in
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Tab.5 Altersabhédngige Berechnung des Prognoseparameters fiir follikulare Lymphome

(FLIPI-Score)

FLIPI 1
Alter >60 Jahre
Laktatdehydrogenase >Normalwert
2-Mikroglobulin -
Lymphknoten >4 Regionen
Knochenmarkbefall -
Stadium /v
Hb <12g/dl

mehreren Studien getestet. Die optimale
Sequenz der vielfdltigen neuen Ansit-
ze, ihr Stellenwert in Kombination oder
anstelle der konventionellen Chemothe-
rapie als auch die Rolle der allogenen
Stammzelltransplantation bei rezidivier-
ter CLL muss neu definiert werden.

Liegt keine Lymphozytose vor und
der CLL-typische Immunphinotyp liegt
im Lymphknoten vor, spricht man von
kleinzelligem lymphozytischem Lym-
phom (SLL).

Follikuldres Lymphom

Das follikuldre Lymphom ist der typi-
sche Vertreter des indolenten NHL, die
Inzidenz betrdgt 3/100.000. Auch hier
fallen regelhaft Lymphknotenschwellun-
gen auf, B-Symptome sind seltener als
beim DLBCL, histologisch wird der An-
teil von Blasten pro Gesichtsfeld quanti-
fiziert und das follikuldre Lymphom gra-
duiert (Grad 1: <5%, Grad 2: 5-10 %,
Grad 3: 15 %).

» Das follikuldre Lymphom
ist der typische Vertreter des
indolenten Non-Hodgkin-
Lymphoms

Zur Prognoseabschitzung wird der
follikulire ~Lymphom-IPI verwendet
(BTab. 5), der in 2 Versionen vorliegt
(16, 54].

Limitierte Stadien I/IT kénnen kurativ
mit einer 24 Gy Involved-field-Bestrah-
lung behandelt werden, eine zusitzliche
Rituximab-Therapie erhoht vielleicht die
Heilungschance und wird in einer Stu-
die gepriift [62]. Fortgeschrittene Stadien
werden erst in symptomatischen Stadi-
en behandelt (Organkompression, Zyto-
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FLIPI 2
>60 Jahre

>Normalwert
>6 cm Diameter
Vorhanden

<12g/dl

penie, B-Symptome, Ergussbildung), al-
le anderen konnen klinisch beobachtet
werden (,watch and wait“) [12].

Eine Chemotherapie wird in pallia-
tiver Intention durchgefiihrt, es besteht
jedoch ein sehr langes progressionsfreies
bzw. therapiefreies Intervall. Bendamus-
tin alle 4 Wochen oder CHOP alle 3 Wo-
chen in Kombination mit Rituximab, ge-
folgt von einer 2-jahrigen Erhaltungs-
therapie mit Rituximab gilt als Standard
[47].

Im Rezidiv muss zunidchst nicht
zwangsldufig behandelt werden, son-
dern analog der Primértherapie eine
entsprechende Symptomatik aufgetreten
sein. Es sollte zunéchst eine vermutlich
nicht-kreuzresistente Chemotherapie +
Rituximab eingesetzt werden. Bei jiin-
geren Patienten und kurzer Remission
ist eine autologe Stammzelltransplanta-
tion, bei mehrfachem Rezidiv auch eine
allogene Stammzelltransplantation indi-
ziert. Oft kann bei begrenztem Rezidiv
eine Strahlentherapie oder bei langem
therapiefreiem Intervall die Ersttherapie
wiederholt werden. Viele Chemotherapi-
en sind wirksam, so kdnnen Gemcitabin/
Oxaliplatin oder Fludarabin-Kombina-
tionen eingesetzt werden, wobei eine
Langzeittoxizitdt insbesondere der Hi-
matopoese beachtet werden soll. Sehr
wirksam ist auch eine Radioimmun-
therapie mit °°Yttrium-Ibritumomab-
Tiuxetan (Zevalin©) [12].

Neue Ansitze beinhalten den opti-
mierten CD20-Antikérper Obinutuzu-
mab, der aktuell in einer grofien Phase-
III-Studie GALLIUM getestet wird, nach-
dem er im Rezidiv bereits erfolgreich ein-
gesetzt wurde [36].

Im Rezidiv ist der PI3-Kinase-Inhi-
bitor Idelalisib zugelassen, wenn 2 Vor-
therapien erfolgt sind [22]. Der Bruton-

Tyrosinkinase-Inhibitor Ibrutinib [3]
und der bcl-2-Inhibitor Venetoclax [56]
konnten ebenfalls wirksam sein, eine
Zulassung besteht jedoch nicht. Eine
Kombination von Rituximab und Lena-
lidomid war sehr effektiv in einer Phase-
II-Studie [35].

Lymphome bei rheumatischen
Erkrankungen

Das Risiko fiir die Entwicklung ei-
nes Lymphoms ist bei verschiedenen
entziindlichen Systemerkrankungen er-
hoht, auch wenn die in der Literatur
berichteten Inzidenzraten variieren. Zu
den Erkrankungen, die mit einer er-
hohten Lymphominzidenz einhergehen,
gehoren vornehmlich die rheumatoide
Arthritis (RA), das Sjogren-Syndrom,
der systemische Lupus erythematodes
(SLE), die Zoliakie sowie die Autoim-
munthyreoiditis [53].

) Das Risiko fiir ein Lymphom
ist bei verschiedenen entziind-
lichen Systemerkrankungen
erhoht

Daten aus Kohortenanalysen zu Patien-
ten mit RA und Sjogren-Syndrom zei-
gen, dass die Lymphominzidenz mit der
Schwere bzw. Aktivitdt der Erkrankung
assoziiert ist [1]. Ein erhohtes Risiko mit
steigendem Alter und bei Mdnnern wird
— ahnlich wie in der Normalbevolkerung
- auch bei RA-Patienten gesehen.

Die Gruppe der malignen Lympho-
me ist beziiglich Morphologie, klinischer
Charakteristika sowie moglicher dtiopa-
thogenetischer Faktoren heterogen. Eine
gewebsspezifische chronische Antigen-
exposition scheint pathogenetisch von
Bedeutung zu sein, Lymphommanifesta-
tionen finden sich insbesondere in den
betroffenen Organen. Beispiele sind das
mukosaassoziierte Lymphom (MALT)
beim Sjogren-Syndrom in den Speichel-
driisen oder das diinndarmassoziierte
T-Zell-Lymphom bei der Zéliakie.

Bei der RA bzw. dem SLE wird postu-
liert, dass die kontinuierliche Immunsti-
mulation, insbesondere die der B-Zellen,
ein Risikofaktor fiir eine Lymphoment-



stehung ist. Eine Assoziation des folliku-
laren Lymphoms mit dem Rauchen beim
Vorliegen bestimmter HLA-DRB1-Vari-
anten konnte kiirzlich aufgezeigt werden
[2].

Eine vor Kurzem erschienene Pu-
blikation aus Schweden untersucht die
Assoziation zwischen verschiedenen
Lymphomentititen und Autoimmuner-
krankungen. Interessanterweise zeigte
sich eine Assoziation insbesondere mit
denB-Zell-Lymphomen, deren Ursprung
in den Keimzentren gesehen wird. Dazu
gehdren das diffus grofizellige Lym-
phom, das follikulire Lymphom und das
Hodgkin-Lymphom. Lymphome mit
Ursprung aufSerhalb der Keimzentren
wie CLL, akute lymphatische Leukdmie
(ALL) oder Myelom zeigten nur verein-
zelt eine Assoziation zu den untersuchten
Autoimmunerkrankungen [28].

Lymphomrisiko bei verschiedenen
entziindlich rheumatischen
Erkrankungen

Lymphome und rheumatoide
Arthritis

Daten aus dem britischen Register BSR-
BR zur Lymphominzidenz bei nicht mit
Biologika behandelten RA-Patienten zei-
gen eine erhohte Inzidenz fiir das NHL
sowie das Hodgkin-Lymphom [38]. Die
standardisierte Inzidenzrate (SIR) der
NHL zeigte sich mit 3,81 (95 %-Konfi-
denzintervall [KI] 2,36-5,82) sowie des
Hodgkin-Lymphoms mit einer SIR von
12,82 (95 %-KI 4,16-29,92) signifikant
erhoht. Das DLBCL scheint dabei insbe-
sondere mit der Krankheitsaktivitit der
RA assoziiert zu sein, nahezu 48 % der
beobachteten Lymphome zeigen diesen
Subtyp [1]. Ein Zusammenhang mit der
Einnahme verschiedener konventionel-
ler Basistherapeutika konnte hingegen
nicht gezeigt werden.

Im schwedischen Register wurden
innerhalb einer Kohorte von 74.651 RA-
Patienten 378 Patienten mit Lymphom
mit 378 gematchten Kontrollpatienten
beziiglich ihrer Steroidtherapie vergli-
chen. Dabei zeigte sich, dass die Einnah-
me von Glukokortikoiden tiber mehr
als 2 Jahre mit einer Verminderung
des Lymphomrisikos einherging (Odds
Ratio [OR] 0,43, 95%-KI 0,26-0,72),

keinen Einfluss hatte die Dauer der RA
vor Beginn der Steroidtherapie. In dieser
Kohorte zeigte sich ein vermindertes
Risiko fiir den DLBCL-Subtyp [25].

Die Griinde fiir die zu beobachten-
de erhohte Inzidenz von Lymphomen
bei der RA sind unklar. Diskutiert wird
einerseits eine gemeinsame genetische
Pradisposition, jedoch zeigen nahe Ver-
wandte ebenso wie RA-Patienten vor der
Diagnose keine erhohte Lymphomrate.
Trotz konsequenterem Einsatz von Im-
munsuppressiva und Biologika ist die
Inzidenzrate der Lymphome nicht ge-
stiegen. Die wahrscheinlichste Ursache
ist daher eine gemeinsame Pathobiolo-
gie von Lymphomen und Autoimmuner-
krankungen, insbesondere bei Patienten
mit hoher Krankheitsaktivitit. Die CLL
scheint zu den Lymphomentititen zu ge-
horen, die zumindest bei der RA nicht
gehiuft beobachtet werden. Neuere Da-
ten aus dem schwedischen Register legen
nahe, dass sich die Lymphomentititen im
Laufe der letzten Jahre verdndert haben.
So war frither der Anteil von RA-Patien-
ten, die ein DLBCL entwickelten, héher
als in der Normalbevolkerung. Aktuel-
le Daten zeigen einen riicklaufigen An-
teil von Patienten mit DLBCL, hingegen
eine relative Zunahme des Anteils von
RA-Patienten mit Hodgkin- bzw. Man-
telzelllymphom [26].

Lymphome und Sjogren-Syndrom
Unter den entziindlichen Systemerkran-
kungen haben Patienten mit einem
primdren Sjégren-Syndrom das hochste
Risiko, ein Lymphom zu entwickeln. Das
Risiko ist 7- bis 19-fach gegeniiber der
Normalbevolkerung erhéht. Das Risiko
fur die Entwicklung eines Lymphoms
steigt mit zunehmender Krankheitsdau-
er und zeigt ein kumulatives Risiko von
3,4% nach 5 Jahren und 9,8% nach
15 Jahren [55].

Eine franzosische multizentrische
Studie untersucht die Frage nach pri-
diktiven Faktoren fiir die Entwicklung
eines Lymphoms mithilfe einer Fall-
Kontroll-Studie. Unter den 101 Patien-
ten mit Sjogren-Syndrom und Lymphom
waren mehrheitlich Frauen (86,1 %) mit
einem mittleren Alter von 57,4 (+£12,6)
Jahren zum Zeitpunkt der Diagnose. Die
Lymphome waren fast ausschlieSlich

NHL, mehrheitlich Marginalzonenlym-
phome (76,8 %) mit Beteiligung des
mukosaassoziierten Gewebes im Sinne
eines MALT-Lymphoms (58,6 %), das
zumeist in den Speicheldriisen lokalisiert
war. Andere mogliche Manifestations-
orte sind Orbita, Nasopharynx, Magen,
Schilddriise und Lunge [42]. In einer
multivariaten Analyse zeigten sich die
klinische Vergroflerung der Speicheldrii-
sen, der Nachweis von Rheumafaktoren,
niedrigem C4, Kryoglobulinen, einer
Lymphopenie sowie hohere Krankheits-
aktivitat (ESSDAI >5) als Risikofaktoren
fir eine Lymphomentwicklung. Eine
andere Studie konnte zusitzlich den
Nachweis von Anti-Ro und/oder Anti-
La und den Nachweis einer monoklo-
nalen Gammopathie als unabhingigen
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
Lymphoms charakterisieren [18].

» Bei entziindlichen
Systemerkrankungen besteht
beim primaren Sjogren-Syndrom
das héchste Lymphomrisiko

Pathophysiologisch wird ein mehrstu-
figer Prozess in der Lymphomgenese
postuliert (8 Abb. 3). Die chronische
Antigenstimulation einschliefllich Sti-
mulation einer B-Zell-Antwort gegen
Autoantigene (Ro und La) in ektopi-
schen Keimzentren in den Speichel-
driisen fiihrt zur Bildung von Immun-
komplexen. Diese wiederum aktivieren
polyklonale B-Zellen innerhalb der Mar-
ginalzone, wobei die Entwicklung einer
Monoklonalitit bzw. eines Lymphoms
durch eine parakrine/autokrine Wirkung
von BAFE Mutationen von Onkogenen
und eine Uberaktivierung des NF-kB-Si-
gnalweges potenziell akzeleriert werden
kann.

Der Verlauf von Sjogren-assoziier-
ten Non-Hodgkin-Lymphomen ist ty-
pischerweise indolent, die geringe Tu-
morlast korreliert zu einer meist norm-
wertigen Laktatdehydrogenase (LDH)
und P2-Mikroglobulin. B-Symptome
fehlen in der Regel, und eine Knochen-
markbeteiligung ist selten. Bei 10 % der
Patienten kann es zu einer Transformati-
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Abb. 3 A Mehrstufiges Modell zurLymphomentstehung beim Sjogren-Syndrom. SSA/SSB, IgM-RF IgM
Rheumafaktoren, Auto-Ag Autoantigen, IgG Immunglobulin G, BAFF. (Adaptiert nach [41])

on in ein diffus grof3zelliges B-NHL mit
aggressiverem Verlauf kommen [41].

Damit ist die Prognose des Sjogren-
assoziierten NHL insgesamt gut. Eine re-
trospektive Studie an 53 Patienten zeigt
ein 3-Jahres-Uberleben von 97 % sowie
ein ereignisfreies Uberleben (EFS) von
78 % [61].

Lymphome bei anderen
Kollagenosen
In einer Metaanalyse, basierend auf
20 Studien, zeigte sich neben dem signifi-
kant erhohten Risiko fiir die Entwicklung
eines NHL bei Patienten mit primdrem
Sjogren-(SIR 18,8, 95 %-KI9,5-37,3) ein
erhohtes Risiko fiir Patienten mit SLE
(SIR 7,4; 95 %-KI 3,3-17) [65].
Aktuelle Daten aus den schwedischen
Registern zeigen auch bei der Skleroder-
mie eine erhohte SIR fiir das DLBCL (SIR
3,0 [95 %-KI 1,4-5,5]). Auch beim SLE
zeigt das Register eine erhohte SIR fiir das
DLBCL (SIR 6,6 [95 %-KI 4,4-9,6]), das
follikulidre Lymphom (SIR 3,0 [95 %-KI
1,4-5,7]) sowie das Hodgkin-Lymphom
(SIR 8,4 [95 %-KI 5,2-12,9]). Keine er-
hohte SIR fand sich hingegen beim disko-
iden Lupus. Bei den Myositiden (Poly-
und Dermatomyositis) fand sich eben-
falls eine erhohte SIR fiir das DLBCL (SIR
5,8 [95 %-KI 2,6-11]), fiir das follikuli-
re Lymphom (SIR 5,1 [95 %-KI 1,6-12])
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sowie das Hodgkin-Lymphom (SIR 6,3
[95 %-KI 2,0-14,9]) [28]. Das Auftreten
von Lymphomen war haufiger bei Pati-
enten mit Dermatomyositis im Vergleich
zu Patienten mit Polymyositis.

Lymphome und Vaskulitiden

Lymphome werden bei Vaskulitiden eher
seltener beobachtet. Basierend auf den
Daten aus den schwedischen Registern,
finden sich lediglich eine erhohte SIR
fir ein Hodgkin-Lymphom beim Mor-
bus Behget (SIR 5,6 [95 %-KI 2,7-10,3])
sowie eine erhohte SIR fiir das DLBCL
und das Hodgkin-Lymphom bei der Pan-
arteriitis nodosa sowie der Polymyalgia
rheumatica [28]. Eine Metaanalyse, ba-
sierend auf 6 Beobachtungsstudien und
2578 Patienten mit ANCA (antineutro-
phile zytoplasmatische Antikorper)-as-
soziierter Vaskulitis, zeigte eine erhohte
gepoolte SIR fiir Lymphome von 3,79
(95 %-KI 1,87-7,69). Unklar bleibt, ob
die ANCA-assoziierten Vaskulitiden auf-
grund der zugrunde liegenden Immun-
aktivierung und -dysbalance ein erhéh-
tes Risiko fiir Lymphome haben oder ob
dies ein therapieassoziiertes Risiko (Cy-
clophosphamid) reflektiert [49].

Lymphomrisiko unter DMARDs
und Biologika

Lymphomirisiko unter konventio-
nellen DMARDs
Azathioprin kann das Risiko fiir lympho-
proliferative Erkrankungen erhohen, je-
doch wird andererseits Azathioprin hiu-
figer bei Patienten mit hoherer Krank-
heitsaktivitat bei entziindlichen System-
erkrankungen eingesetzt, seltener bei der
RA mit alleiniger Gelenkmanifestation.
Altere schwedische Daten konnten ne-
ben der Assoziation einer erh6hten Lym-
phominzidenz mit hoherer Krankheits-
aktivitdt lediglich eine statistisch leicht
erhohte Lymphominzidenz unter Aza-
thioprin, nicht aber unter intramuskula-
rem Gold, Antimalariamittel, Sulfasala-
zin oder Methotrexat (MTX) zeigen [1].
Hepatosplenische T-Zell-Lymphome
mit ungiinstigem Verlauf sind selten und
wurden frither hauptsichlich bei jun-
gen Minnern mit entziindlichen Darm-
erkrankungenberichtet. Eine Analyseba-
sierend auf FDA (Food and Drug Admi-
nistration)-Daten umfasst 91 Fille mit
T-Zell-Lymphom (mehrheitlich hepato-
splenische T-Zell-Lymphome) aus Mel-
dungen und 9 zusitzliche publizierte Fil-
le. In der Kohorte waren mehrheitlich Pa-
tienten mit RA bzw. Morbus Crohn, aber
auch Patienten mit Psoriasis, Colitis ul-
cerosa und ankylosierender Spondylitis;
68 % der Patienten hatten eine Therapie
mit TNF-Blockern in Kombination mit
Immunmodulatoren. Das Risiko eines
T-Zell-Lymphoms war hoher bei TNF-
Blockern in Kombination mit Thiopu-
rinen (95 %-KI 4,98-354,09, p <0,0001)
und Thiopurinen allein als unter TNF-
Blocker-Therapie ohne Thiopurine [11].
Eine dltere Metaanalyse, basierend auf
26 Studien und 8905 Morbus-Crohn-Pa-
tienten bzw. 21.178 Patientenjahren be-
richtet voninsgesamt 13 NHL-Fillen und
somit einer sehr niedrigen Inzidenz von
6,1/10.000 Patientenjahren, die meisten
hatten eine Therapie mit TNF-Blockern
und Immunmodulatoren [50].
Verschiedene Register zeigen, dass
RA-Patienten unter MTX im Vergleich
zur gesunden Normalbevolkerung eine
erhohte Lymphomrate haben. Diese
scheint jedoch die mit der RA assoziier-
te erhohte Lymphominzidenz widerzu-



spiegeln und nicht durch MTX bedingt
zu sein. Andererseits wurde in asia-
tischen Patientenkollektiven mehrfach
tiber das Auftreten von MTX-assoziier-
ten lymphoproliferativen Erkrankungen
(MTX-LPD) berichtet, die im Verlauf
nach Absetzen des MTX bei einem re-
levanten Anteil der Patienten spontan
regredient waren [29]. Zumindest bei
einem Teil der MTX-LPD-Patienten
wurde eine EBV (Epstein-Barr-Virus)-
Reaktivierung unter MTX postuliert.
Eine Regression der MTX-LPD wurde
nicht selten bei einer Erholung der peri-
pheren Lymphozytenzahlen beobachtet.
Die meisten Berichte von mdoglichen
MTX-LPD kommen interessanterweise
aus dem asiatischen Raum, sodass die
Ethnizitit der Patienten von Bedeutung
sein konnte.

)) Bei einem Teil der MTX-
LPD-Patienten wurde eine
EBV-Reaktivierung unter MTX
postuliert

Die Entscheidung, ob sofort nach Dia-
gnose eines Lymphoms mit einer Poly-
chemotherapie begonnen werden muss
oder ob zunichst abgewartet werden
kann, muss daher individuell getroffen
werden und hingt maf3geblich von Sta-
dium und Aggressivitit des Lymphoms
sowie der EBV-Positivitit ab.

Lymphomrisiko und Biologika

TNF-Blocker. Die Diskussion, ob TNEF-
Blocker mit einer erh6hten Lymphomin-
zidenz assoziiert sein konnten, basiert im
Wesentlichen auf einer Metaanalyse aus
dem Jahr 2006, die 9 randomisiert kon-
trollierte Studien mitinsgesamt 3493 RA-
Patienten unter Infliximab bzw. Adalimu-
mab im Hinblick auf schwere Infektio-
nen und Malignominzidenz analysierte.
Dabei zeigte sich eine hhere Malignom-
bzw. Lymphominzidenz bei den héheren
Dosierungen innerhalb von klinischen
Studien, nicht aber bei den heute zuge-
lassenen Dosierungen [5]. Ein weiterer
Kritikpunkt dieser Analyse ist die feh-
lende Berticksichtigung von Etanercept
und eine unerwartet niedrige Ereignisra-
te bei den Kontrollpatienten. Beziiglich

der Dosis der TNF-Blocker zeigt jedoch
auch die Sicherheitsdatenbank von Go-
limumab iiber 5 Jahre eine numerisch
hohere Inzidenz von Lymphomen unter
der 100 mg/Monat-Dosierung [32].

Daten aus dem britischen Register,
basierend auf mehr als 120.000 Pa-
tientenjahren unter TNF Inhibitoren
(TNFi) oder konventioneller Basisthe-
rapie, konnten keinen Hinweis fiir eine
erhohte Lymphominzidenz unter TNFi
im Vergleich zu Patienten unter konven-
tioneller Basistherapie erbringen [39].
Auch eine zuvor publizierte Metaanalyse,
basierend auf einer systematischen Lite-
ratursuche, zeigte keine Risikoerhohung
unter TNF-Blockern fiir Lymphome
[37].

Eine aktuelle Analyse aus dem schwe-
dischen Register unter Einschluss von
RA-Patienten zwischen 1997 und 2012
bestitigt das erhohte Lymphomrisiko bei
der RA mit einer Hazard Ratio (HR) von
1,6 (95 %-KI 1,2-2,1). Eine Assoziation
zum Jahr der Diagnose, zur Aktivitit der
Erkrankungim ersten Jahr oder zum Ein-
satzvon MTX bzw. TNF-Blockern wurde
nicht beobachtet, hingegen waren Glu-
kokortikoide im ersten Jahr mit einer
Risikoverminderung assoziiert (HR 0,5;
95 %-KI 0,3-0,9). Statistisch signifikant
héufiger traten Lymphome nach mehr als
6 Jahren Krankheitsdauer auf, eine CLL
wurde seltener, ein Hodgkin- und Man-
telzelllymphom wurden jedoch haufiger
als in der Allgemeinbevolkerung beob-
achtet [26].

» Statistisch signifikant
haufiger traten Lymphome
nach mehr als 6 Jahren
Krankheitsdauer auf

Letztlich bleiben jedoch Fragen zur ge-
nauen Rolle von TNE-Blockern in die-
sem Kontext offen. Einerseits wire davon
auszugehen, dass eine langfristig verbes-
serte Krankheitsaktivitit mit einer Re-
duktion der Lymphominzidenz assozi-
iert ist. Andererseits werden insbeson-
dere Patienten mit schwerer Erkrankung
mit Biologika behandelt. Eine langerfris-
tige Inmunsuppression konnte ihrerseits
zu Storungen der Immuniiberwachung

fithren, was in der Folge wiederum die
Entstehung von Lymphomen begiinsti-
gen konnte. Diese Uberlegungen unter-
streichen die Bedeutung von Registerda-
ten, die den Verlauf von Patienten unter
TNFi und anderen Biologika dokumen-
tieren.

Unklar bleibt weiterhin, ob es Unter-
schiede zwischen den einzelnen TNF-
Blockern gibt, insbesondere dem 16sli-
chen Rezeptor und den monoklonalen
Antikorpern. Beide neutralisieren 19sli-
ches TNF alpha (TNFa), hingegen bin-
den nur die Antikorper an membran-
gebundenes TNFa. Diese Unterschiede
im Wirkmechanismus werden zur Erkla-
rung des unterschiedlichen Wirkprofils
bei bestimmten entziindlichen Entititen
wie der Uveitis oder bei den entziindli-
chen Darmerkrankungen herangezogen.
Daten aus dem franzgsischen RATIO-
Register bei allerdings nur 38 Lympho-
men (31 NHL, 7 Hodgkin) zeigten fiir
Patienten unter Adalimumab oder Infli-
ximab ein hoheres Lymphomrisiko im
Vergleich zu Etanercept (SIR 4,1 [95%-
KI 2,3-7,1] bzw. 3,6 [95%-KI 2,3-5,6] vs.
0,9 [95%-KI 0,4-1,8]) [37]. Diese Unter-
schiede zwischen den einzelnen TNF-
Blockern werden jedoch von den ande-
ren groflen europdischen Registern nicht
bestitigt. Hingegen bestitigt die Analyse
des BSRBR die Pradominanz des DLBCL
unter den beobachteten Lymphomsub-
typen [39]. Auch wenn dies nicht sta-
tistisch signifikant war, zeigte sich das
DLBCL mit einer HR von 1,54 (95 %-
KI 0,60-3,95) numerisch hiufiger unter
TNEF-Blockern im Vergleich zu konven-
tionellen DMARDs [43]. In den aktu-
ellen schwedischen Registerdaten findet
sich der Anteil des DLBCL riicklédufig im
Vergleich zu den historischen RA-Ko-
horten und entspricht im Wesentlichen
der Normalbevélkerung [26].

Gegen eine TNFi-assoziierte Lym-
phominduktion sprechen auch Daten
aus den Registern, die die Inzidenz
von Malignomen unter TNFi-behan-
delten Patienten mit ankylosierender
Spondylitis und Psoriasisarthritis un-
tersuchen. Dabei zeigte sich in einer
Analyse von ARTIS und DANBIO keine
erhohte Lymphominzidenz unter TNFi
bei diesen Patienten. Fiir Patienten mit
Psoriasisarthritis unter MTX und/oder
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Sulfasalazin zeigte sich ein marginales
Lymphomrisiko mit einer HR von 1,7
(95 %-KI 1,0-3,1) [27]. Zu Adalimumab
wurden Daten zur Malignominzidenz
bei Patienten mit RA, ankylosierende
Spondylitis (AS), Psoriasisarthritis, Pso-
riasis und Morbus Crohn verglichen.
Dabei zeigte sich nur fiir RA-Patienten
eine erhohte SIR fiir Lymphome [7].

Lymphominzidenz bei nicht TNF
blockierenden Biologika
Tocilizumab und Lymphome. In den Zu-
lassungsstudien bzw. ihrer Langzeitver-
langerung an mehr als 4000 RA-Patien-
tenund einer Beobachtungszeit von mehr
als 16.000 Patientenjahren zeigte sich fiir
die USA eine nicht erhohte SIR fiir Lym-
phome, marginal war diese fiir Patienten
auflerhalb der USA erhoht [46]. In der
japanischen Postmarketing Surveillance
wurden bei mehr als 5500 RA-Patienten
insgesamt 13 maligne Lymphome beob-
achtet, damitzeigte sich die SIR insgesamt
mit 3,13 (95 %-KI 1,82-5,39) erhoht, be-
troffen waren insbesondere Frauen (n =
4542) mit einer SIR von 3,89 (95 %-KI
2,09-7,22) [64].

Abatacept und Lymphome. In der Si-
cherheitsdatenbank zu Abatacept aus
7 Kklinischen Studien und mehr als
4000 Patienten zeigte sich keine erhohte
Lymphominzidenz unter Abatacept im
Vergleich zur Normalbevolkerung [52].
Im Langzeitverlauf zeigte sich die Lym-
phominzidenz tendenziell hoher unter
Abatacept im Vergleich zur US-Nor-
malbevélkerung, jedoch vergleichbar zu
Daten aus RA-Kohorten [63].

Rituximab und Lymphome. Rituximab
ist als Anti-CD20-gerichteter mono-
klonaler Antikérper Bestandteil vieler
Therapieregime bei verschiedenen Lym-
phomentititen (s.oben). Die Sicher-
heitsdaten der Longterm-Extension-
Studie des Phase-3-Studienprogrammes
zeigen keine erhohte Lymphominzidenz
[59]. Daten aus dem deutschen RABBIT-
Register zeigen, dass bei vorbestehen-
dem Lymphom und Notwendigkeit einer
Intensivierung der antirheumatischen
Therapie von den am Register teilneh-
menden Rheumatologen bevorzugt Ri-
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tuximab bzw. konventionelle DMARDs
eingesetzt werden [57].

JAK-Inhibitoren und Lymphome. Inner-
halb des weltweiten Tofacitinib-Studien-
programmes wurden bei 5671 RA-Pati-
enten insgesamt 10 Lymphome beobach-
tet, es zeigte sich im Weiteren kein Zu-
sammenhang mit Dosis bzw. Dauer der
Therapie. Histopathologisch waren diese
Lymphome heterogen, bei einem Patien-
ten zeigte sich eine EBV-Reaktivierung
[10]. Daten zum Baricitinib-Studienpro-
gramm zur Frage der Lymphominzidenz
liegen aktuell noch nicht vor.

Fazit fiir die Praxis

== Die Inzidenz von Lymphomen, insbe-
sondere NHL, ist bei verschiedenen
rheumatischen Erkrankungen, ins-
besondere beim Sjogren-Syndrom
und der RA, gegeniiber der gesunden
Bevolkerung erhoht.

== Daher sollte bei klinischem Verdacht
eine entsprechende Diagnostik
eingeleitet werden.

== Insbesondere bei Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitat ist das
Lymphomrisiko erhoht.

== Der Verlauf der Sjogren-assoziierten
MALT-Lymphome ist relativ indolent,
hingegen gehort bei der RA das
DLBCL neben dem follikuldren Lym-
phom zu den haufigsten Lymphom-
entitaten.

== Unter einer Rituximab enthaltenden
Chemotherapie ist in der Regel eine
spezifische immunsupprimierende
Therapie nicht erforderlich, nach
Abschluss der Lymphomtherapie
werden konventionelle DMARDs
bzw. Rituximab als antirheumatische
Therapie bevorzugt.

== Zur Frage eines erhhten Lymphomri-
sikos unter Biologikatherapie stehen
keine Daten aus randomisierten kli-
nischen Studien zur Verfiigung. Die
vorhandenen Registerdaten zeigen
jedoch, dass kein zusatzliches Risi-
ko, bedingt durch den Einsatz eines
Biologikums, beobachtet wurde.
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