Leitthema

Z Rheumatol 2016 - 75:63-68

DOI 10.1007/500393-016-0044-z

Online publiziert: 26. Januar 2016

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016

Redaktion
H.-P. Tony, Wiirzburg

@ CrossMark

Zervixkarzinome und andere Geni-
talkarzinome treten bei bestimmten Au-
toimmunerkrankungen, v. a. beim sys-
temischen Lupus erythematodes (SLE),
etwas haufiger auf. Dagegen ist die Inzi-
denz fir andere gynikologische Tumo-
ren wie Mammakarzinom, Ovarialkar-
zinom und das Endometriumkarzinom
bei Patientinnen mit Autoimmunerkran-
kungen eher geringer [1, 2].

Allerdings wurde fiir Patientinnen
mit rheumatoider Arthritis gezeigt, dass
die Prognose eines Mammakarzinoms
deutlich schlechter ist und mit erhohter
Mortalitdt einhergeht [3]. Daraus ergibt
sich, dass eine effektive Screeningstra-
tegie fir diese Patientinnen besonders
wichtig ist.

» Das Immunsystem spielt
bei der Tumorkontrolle eine
bedeutende Rolle

Fiir die meisten gynakologischen Tumo-
ren existieren Hinweise, dass das Im-
munsystem bei der Tumorkontrolle eine
bedeutende Rolle spielt. Welchen Einfluss
immunsuppressive Medikamente oder
Biologika-DMARDs (,,disease modify-
ing antirheumatic drugs®) in diesem
Prozess haben, ist schwer zu analysieren
und nicht abschlieflend geklirt.
Aufgrund ihrer Hiufigkeit werden in
diesem Artikel das Mammakarzinom,
das Zervixkarzinom und das Ovari-
alkarzinom behandelt. Das Endometri-
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Gynakologische Malignome
bei Patientinnen mit
rheumatisch-entziindlichen
Systemerkrankungen

umkarzinom sowie das Vulva- und das
Vaginalkarzinom finden keine Erwih-
nung.

Hintergrund

Mammakarzinom

In den letzten Jahren hat sich herauskris-
tallisiert, dass auch beim Mammakarzi-
nom - dem hiufigsten Malignom der
Frau - eine Immunabhéngigkeit nach-
zuweisen ist, die fiir neue therapeutische
Optionen genutzt werden kann. So gibt
es beim metastasierten triple-negativen
Mammakarzinom erste vielversprechen-
de Ergebnisse zur Therapie der Erkran-
kung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren
wie Pembrolizumab (PD1-Blockade) [4].

Kato et al. [5] haben am Beispiel der
Nierentransplantation, die in der Regel
im Vergleich zu Autoimmunerkrankun-
gen eine intensivere Immunsuppression
beinhaltet, die Situation im Hinblick auf
das Mammakarzinom in einer aktuel-
len Arbeit beleuchtet. Mammakarzino-
me treten bei diesen Patientinnen nicht
nur héiufiger auf, sondern zeichnen sich
auch oft durch ein aggressiveres Verhal-
ten aus.

Zervixkarzinom

Das Zervixkarzinom gilt als der dritt-
hiufigste genitale Tumor einer Frau in
Deutschland. Gliicklicherweise sinken
bei diesem Tumor die Inzidenzen auf-

grund einer effektiven Vorsorge und der
Moglichkeit zur Vakzinierung gegen aus-
losende humane Papillomaviren (HPV).
Die Impfung soll dabei die Entwicklung
ausgehend von einer Infektion mit HPV
iiber eine Vorstufe bis hin zum invasiven
Karzinom verhindern.

Es ist zu befiirchten, dass eine medi-
kamentose Immunsuppression - sicher-
lich in Abhingigkeit von der Intensitit
und der Priparatewahl - diesen Prozess
ungiinstig beeinflussen kann [6, 7]. So
zeigt sich auch am Beispiel der Nieren-
transplantation ein stark erhéhtes Risiko
fiir HPV-assoziierte Karzinome (14-fach
fir Zervixkarzinome, 50-fach fiir Vul-
vakarzinome und 100-fach fiir Analkar-
zinom) [8]. Das Zervixkarzinom stellt so-
mit das gynikologische Malignom mit
dem am besten belegten Einfluss von
Immunsuppression in der Karzinogenese
dar.

Aufgrund der vorliegenden Beobach-
tungen scheint ein langjéhriger Einsatz
von Immunsuppressiva zumindest bei
Patientinnen mit SLE das Risiko fiir zer-
vikale Prikanzerosen zu erhohen [9, 10].
Allerdings fand sich in einer aktuellen
Analyse des dénischen Biologikaregis-
ters und in 2 kleineren Studien unter
Biologika kein erhohtes Risiko einer
Progression einer zervikalen Dysplasie
oder eines zervikalen Carcinoma in situ
in ein Zervixkarzinom [11-13].
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Tab. 1

untersuchungen und Intervalle

Untersuchung 1. bis 3. Jahr

Nachsorge nach Zervixkarzinom gema@ S3-Leitlinie: Obligate lokoregiondre Nachsorge-

4.und 5. Jahr

Anamnese

Kontrollen 3-monatlich

Kontrollen 6-monatlich

Klinische Untersuchung

Kontrollen 3-monatlich

Kontrollen 6-monatlich

Spekulumeinstellungund
Zytologie (Pap)

Kontrollen 3-monatlich

Kontrollen 6-monatlich

Tab.2 Nachsorge nach Ovarialkarzinom gemaB S3-Leitlinie

Untersuchung Jahr1-3 Jahr4-5 Jahr5-10
Rektovaginale Palpati- Alle 3 bis 4 Monate Alle 6 Monate Jahrlich
on, Kolposkopie

Zytologie der Vagina ~ Nein Nein Nein
Labor Ca 125° Alle 3 bis 4 Monate Alle 6 Monate Jahrlich
Vaginale Sonographie  Alle 3 bis 4 Monate Alle 6 Monate Jahrlich

Benefit beztiglich Uberleben belegt ist.

*Wenn praoperativ erhoht; kann in Absprache mit Patientin auch weggelassen werden, da kein

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom stellt das zweithdu-
figste gynikologische Malignom in un-
seren Breiten dar. Fiir seine Entstehung
sind unter anderem genetische Dispo-
sitionen bekannt, deren Vorhandensein
eine Hochrisikopopulation definiert. Da
die Erkrankung oft erst in einem spéteren
Stadium diagnostiziert wird, ist meist von
einer schlechten Prognose auszugehen.
Beziiglich der Tumorentstehung gibt es
einerseits Hinweise, dass das Immunsys-
tem diese verhindert, andererseits kann
ein entziindliches Tumormikromilieu
auch zur Karzinogenese beitragen [14].

Tumorvorsorge

Mammakarzinom

Die klinische Untersuchung der Brust
durch einen Arzt ist Bestandteil des
gesetzlichen Krebsfritherkennungspro-
gramms ab dem 30. Lebensjahr.
Brustkrebs tritt am hiufigsten zwi-
schen der 6. und 7. Lebensdekade auf.
Seit dem Jahr 2009 ist der Aufbau des na-
tionalen Mammographie-Screeningpro-
gramms mit wohnortnaher Versorgung
abgeschlossen. Frauen zwischen dem 50.
und 70. Lebensjahr werden alle 2 Jahre
zur Mammographie durch die jeweili-
gen Screeningeinheiten eingeladen. Das
Screeningalter ist dem zweigipfligen In-
zidenzmaximum des Mammakarzinoms
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geschuldet. Das nationale Mammogra-
phie-Screeningprogramm umfasst aber
lediglich die Rontgenaufnahme der weib-
lichen Brust [15].

Modifikation der Vorsorgeemp-
fehlungen bei immunsuppressiver
oder immunmodulatorischer
Therapie

Es gibt zum jetzigen Zeitpunkt keine
speziellen Vorsorgeempfehlungen bei
Patientinnen unter immunsuppressiver
oder immunmodulatorischer Therapie,
obschon diese vor dem Hintergrund
der rezent erhobenen Daten zum Zu-
sammenhang zwischen Tumor und Im-
munsystem moglicherweise als sinnvoll
anzusehen wiren.

Zervixkarzinom

Fir ca. 75% der zervikalen intraepi-
thelialen Neoplasien (CIN) als Vorstufe
des Zervixkarzinoms sind die High-
risk-HPV-Typen 16 und 18 verantwort-
lich. Die HPV-Infektion kann durch
Impfung verhindert werden. In den
Impfempfehlungen der Stindigen Impf-
kommission (STIKO) vom August 2014
ist je nach verwendetem Impfstoff eine
HPV-Impfung fiir Madchen im Alter
von 9 bis 14 (Cervarix®) bzw. 9 bis
13 Jahren (Gardasil®) vorgesehen. Es
handelt sich um 2 Dosen im Abstand
von 6 Monaten. Eine Nachholimpfung
bei nicht geimpften oder unvollstindig

geimpften Méddchen kann gemidf3 die-
ser Empfehlung bis zur Vollendung des
18. Lebensjahres (also bis zum Tag vor
dem 18. Geburtstag) stattfinden. Die
vollstindige Impfserie sollte vor dem
ersten Geschlechtsverkehr abgeschlos-
sen sein. Fiir Frauen, die ilter als 17 Jahre
sind und keine Impfung gegen HPV er-
halten haben, weist die STIKO darauf
hin, dass sie ebenfalls von einer Impfung
gegen HPV profitieren kénnen. Es liege
in der Verantwortung des Arztes, nach
individueller Prifung von Nutzen und
Risiko der Impfung seine Patientinnen
auf der Basis der Impfstoffzulassung
darauf hinzuweisen.

Es konnte gezeigt werden, dass die
Impfung gegen HPV das Auftreten von
zervikalen Prikanzerosen und von Zer-
vixkarzinom reduziert. Es existieren so-
gar Hinweise, dass sich die Impfung bei
bereits nachgewiesener HPV-Infektion
glnstig auf das Karzinomrisiko auswir-
ken kann [17, 18].

In Deutschland soll ein jdhrliches
Screening fiir Zervixkarzinom mittels
Pap-Abstrich definitiv ab dem 20. Le-
bensjahr oder 3 Jahre nach Aufnahme
des vaginalen Geschlechtsverkehrs be-
ginnen [19]. Diese Empfehlungen gelten
im Falle eines unauftilligen Pap-Abstri-
ches dauerhaft. Bei Auffilligkeiten des
Pap-Abstrichs kann den Empfehlungen
gemifl der Miinchner Nomenklatur III
zur Einteilung der Pap-Abstriche ge-
folgt werden [20]. Je nach Pap-Befund
wird zu zytologischen Kontrollen nach
bestimmten Intervallen, zu Differenzi-
alkolposkopien oder zur histologischen
Sicherung geraten.

Modifikation der Vorsorgeemp-
fehlungen bei immunsuppressiver
oder immunmodulatorischer
Therapie

Eine kiirzlich erschienene Ubersichts-
arbeit nimmt zum Zervixkarzinom-
Screening bei Immunsupprimierten
Stellung und weist aber darauf hin,
dass nur fur HIV-Infizierte diesbeziig-
lich eine suffiziente Datenlage existiert
[21]. Diese Patientengruppe sollte nach
Ansicht der Autoren nach Erstdiagnose
alle 6 Monate im ersten Jahr gescreent
werden und danach jihrlich. In Analogie
dazu wird ein Screening bei SLE-Patien-
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tinnen diskutiert, da fiir diese Population
ebenfalls erhohte Zervixkarzinomraten
bekannt sind

Beziiglich der HPV-Impfung verweist
die European League Against Rheuma-
tism (EULAR) auf die besondere Bedeu-
tung der Impfung bei SLE-Patientinnen
und diskutiert eine Impfung bei Erwach-
senen bis zum Alter von 25 Jahren. Die
Impfung in dieser Altersgruppe ist un-
abhingig vom SLE in Studien gut belegt
[22].

Ovarialkarzinom

Studien zum intensivierten Screening ha-
ben sich auch bei Risikopersonen nicht
als effektiv erwiesen. Daher gibt es der-
zeitkeine Empfehlung zur Vorsorge beim
Ovarialkarzinom - weder in der Nor-
malbevélkerung noch bei immunsuppri-
mierten Patientinnen oder bei Hochrisi-
kopersonen. Sollte eine familidre Hoch-
risikosituation auf Basis einer bestimm-
ten Mutation (BRCA1/2) nachgewiesen
sein, kann nach abgeschlossener Fami-
lienplanung allerdings eine prophylakti-
sche Adnexektomie beidseits unter Be-
achtung der verdnderten Lebensqualitit
diskutiert werden [23].

Tumornachsorge

Zur Tumornachsorge bei gynikologi-
schen Malignomen existieren bislang
keine validen Daten, die ein Abweichen
vom iiblichen Vorgehen bei Patientinnen
mit rheumatisch entziindlichen Erkran-
kungen rechtfertigen wiirden. Allerdings
sollte gerade dieses Patientenkollektiv
zu einer besonders konsequenten Nach-
sorge motiviert werden, weshalb die
etablierten Empfehlungen im Folgenden
dargestellt werden.

Mammakarzinom

Die Nachsorge bei Mammakarzinom be-
ginnt mit der abgeschlossenen lokoregio-
néren Primédrbehandlung. Sie besteht aus
Anamnese, korperlicher Untersuchung,
arztlicher Beratung und Begleitung sowie
bildgebender Diagnostik zur Erkennung
eineslokoregioniren Rezidivs. Bei auffal-
ligem Befund wird die Nachsorge sym-
ptomorientiert konzipiert [15, 24, 25].
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Zusammenfassung

Das Risiko fiir gyndkologische Tumoren

bei rheumatisch-entziindlichen Systemer-
krankungen scheint nur in Bezug auf das
Zervixkarzinom v. a. bei systemischem
Lupus erythematodes erhoht zu sein.
Studien weisen auf die Bedeutung des
Immunsystems fiir die Tumorkontrolle bei
gyndkologischen Tumoren hin. Bislang
konnte aber nur fiir das Zervixkarzinom ein
ungiinstiger Einfluss einer medikamentdsen
Immunsuppression bei rheumatologischen
Patientinnen gezeigt werden. Biologika
wirken sich bei dieser Entitat dagegen nicht
eindeutig tumorfordernd aus. Die Datenlage
bei dieser Fragestellung ist allerdings
begrenzt. Generelle Screeningempfehlungen
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Gynakologische Malignome bei Patientinnen mit
rheumatisch-entziindlichen Systemerkrankungen

existieren fiir das Mammakarzinom und das
Zervixkarzinom. Empfehlungen zur Tumor-
nachsorge werden dargestellt. Aufgrund
der unzureichenden Datenlage empfiehlt
sich zumindest in den ersten 5 Jahren nach
kurativer onkologischer Therapie eine sehr
strenge Indikationsstellung zum Einsatz
von Immunsuppressiva und Biologika auch
bei gyndkologischen Tumoren. Im Falle des
Mammakarzinoms wird sogar die Beachtung
eines langeren Intervalls diskutiert.

Schliisselworter

Immunsuppression - Mammakarzinom - Ova-
rialkarzinom - Zervixkarzinom - Systemischer
Lupus erythematodes

diseases

Abstract

The risk of gynecological cancers in patients
with inflammatory rheumatic diseases

only seems to be elevated with respect

to cervical cancer and mainly in patients
with systemic lupus erythematosus. There

is increasing evidence for an influence of

the immune system on tumor control of
gynecological malignancies; however, an
adverse influence of immunosuppressive
treatment in rheumatic patients was indicated
only for the risk of cervical cancer. In contrast,
biologics could not be shown to cause an
increased risk of cervical cancer but data

on this topic are limited. General screening
recommendations exist for breast cancer

Gynecological cancers in patients with inflammatory rheumatic

and cervical cancer. Recommendations for
follow-up after oncological treatment are
presented. Because of limited evidence
immunosuppressive and biological treatment
should be applied with great restraint at
least within the first 5 years after curative
oncological treatment also for gynecological
tumors. As far as breast cancer is concerned
an even longer interval is under discussion.

Keywords

Immunosuppression - Breast cancer - Ovarian
cancer - Cervical cancer - Systemic lupus
erythematosus

Bei symptomfreien Frauen nach ab-
geschlossener brusterhaltender Therapie
ist zur Rezidivdiagnostik die regelmi-
ig vorzunehmende apparative Diagnos-
tik (Mammographie, Sonographie) im
Bereich der ipsilateralen Brust angezeigt
[27, 28].

Die Tumornachsorge beim Mamma-
karzinom ist generell engmaschig und
langfristig. In mindestens 75 % der Fille
erstreckt sich die durchgefiihrte antihor-
monelle Therapie tiber 5 bis 10 Jahre,
sodass sich die Patientin diesbeziiglich

relativ lange in regelmafliger fachérztli-
cher Kontrolle befindet.

Zervixkarzinom

Die geltende S3-Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Zervixkar-
zinoms definiert unabhéngig von einer
bestehenden Immunsuppression Nach-
sorgeintervalle nach erfolgter Therapie
([29], @ Tab. 1). Es ist anzunehmen, dass
bei Patientinnen mit rheumatischen Er-
krankungen eine schlechtere Prognose
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der Tumorerkrankung als im Vergleichs-
kollektiv besteht [30].

Ovarialkarzinom

Zur Tumornachsorge bei Patientinnen
mit Zustand nach Ovarialkarzinom exis-
tieren ebenfalls Empfehlungen im Rah-
men der S3-Leitlinie [23]. Die routine-
maflige Tumormarkerbestimmung oder
der routinemaf3ige Einsatz von apparati-
ver Diagnostik erbringt hierbeiallerdings
keinen Vorteil beziiglich der Gesamtpro-
gnose der Erkrankung. Empfohlen sind
eine regelmiflige sorgfiltige Anamnese,
die kérperliche Untersuchung inklusive
gynikologischer Spiegel- und Tastunter-
suchung, die rektale Untersuchung und
die Vaginalsonographie.

Beziiglich der Frequenz der Nach-
sorgeuntersuchungen existieren keine
einheitlichen Empfehlungen deutscher
Fachgesellschaften. Daher bietet die
unten stehende Tabelle der Schweizer
Kollegen eine Orientierungshilfe fiir die
Nachsorge beim Ovarialkarzinom (Emp-
fehlungen gynikologisch onkologische
Nachsorge der AGO (Arbeitsgemein-
schaft fiir Gyndkologische Onkologie
und Brustgesundheit) der Schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Gynikologie und
Geburtshilfe, Stand Mirz 2009, B Tab. 2).

Daten und Empfehlungen
zur Immunsuppression
oder DMARD-Therapie bei
Malignomanamnese

Vor dem Hintergrund der Beobachtung,
dass gerade fiir das Mammakarzinom die
Rezidivrate nach Nierentransplantation
mit23 %besondershoch erscheint, ist zu-
mindest in den ersten 5 Jahren nach Kar-
zinomdiagnose erhohte Vorsicht bei im-
munsuppressiver Therapie geboten und
eine strengere Indikationsstellung zu for-
dern [31]. Allerdings weisen immunsup-
pressive oder DMARD-Therapien in der
Rheumatologie eine viel geringere Inten-
sitdt auf als Therapieregime in der Trans-
plantationsmedizin.

Raaschou et al. [32] haben Patientin-
nen mit rheumatoider Arthritis und vor-
diagnostiziertem Brustkrebs in den na-
tionalen schwedischen Registern analy-
siert. Diejenigen Patientinnen, die eine

66 ‘ Zeitschrift fiir Rheumatologie 12016

TNF-Inhibitor-Therapie erhielten, zeig-
tenkeine hohere Tumorrezidivrate als Pa-
tientinnen, die konventionelle Basisthe-
rapeutika einnahmen. Allerdings betrug
der mediane zeitliche Abstand zwischen
Mammakarzinomdiagnose und dem Be-
ginn der TNF-Inhibitortherapie 9,4 Jah-
re, und es ist anzunehmen, dass Pati-
entinnen, die im Register dokumentiert
wurden, vor TNF-inhibitorischer The-
rapie besonders sorgfiltig in Bezug auf
ein Mammakarzinomrezidivrisiko aus-
gewihlt wurden.

Y Inden ersten 5 Jahren nach
Karzinomdiagnose ist erhohte
Vorsicht geboten

Im britischen Register zeigte sich bei
Patientinnen ohne Malignomanamnese
sogar ein Trend zu einem niedrigeren
De-novo-Mammakarzinomrisiko unter
TNF-Inhibitoren. In einer groflen ak-
tuellen Metaanalyse war das Risiko fiir
inzidente Mammakarzinome ebenfalls
nicht erhoht [33, 34].

Dennoch wird in der Literatur hiu-
fig bei stattgehabtem Mammakarzinom
sogar ein Intervall von 10 Jahren zwi-
schen Tumortherapie und immunsup-
pressiver bzw. Biologika-DMARD-The-
rapie diskutiert. Diese Empfehlung griin-
det lediglich auf die bekannte Neigung
zu spiten Rezidiven und nicht auf Studi-
en, die Hinweise auf ein erhohtes Rezi-
divrisiko bei kiirzerem Intervall gezeigt
hitten.

Ansonsten sei an dieser Stelle auf den
Ubersichtsvortrag von Schmalzing et al.
in diesem Themenheft verwiesen.

Fazit fiir die Praxis

== Studien weisen auf die Bedeutung
des Immunsystems fiir die Tumorkon-
trolle bei gyndkologischen Tumoren
hin. Bislang konnte aber nur fiir
das Zervixkarzinom ein ungiinsti-
ger Einfluss einer medikamentdsen
Immunsuppression gezeigt werden.
Biologika wirken sich bei dieser
Entitdt dagegen nicht eindeutig
tumorfordernd aus.

== Das Risiko fiir gynakologische Tumo-
ren bei entziindlich rheumatischen

Systemerkrankungen scheint nur in
Bezug auf das Zervixkarzinom v. a.
bei SLE erhoht zu sein.

== Generelle Screeningempfehlungen
existieren fiir das Mammakarzinom
und das Zervixkarzinom. Fiir das
Zervixkarzinom muss ein besonders
engmaschiges Screening unter Im-
munsuppressiva diskutiert werden.

== Aufgrund der unzureichenden Da-
tenlage empfiehlt sich zumindest
in den ersten 5 Jahren nach kura-
tiver Therapie eine sehr strenge
Indikationsstellung zum Einsatz von
Immunsuppressiva und Biologika bei
gynakologischen Tumoren.
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Zweitmeinung vor Klinik-Op
gefragt

Vor einer geplanten Operation in einem
Krankenhaus ziehen drei von vier Patien-
tenin Betracht, sich eine arztliche Zweit-
meinung einzuholen. Das ist das Ergebnis
einer aktuellen Forsa-Umfrage im Auftrag
des Wissenschaftlichen Instituts fiir Qua-
litdt und Effizienzim Gesundheitswesen
(WINEG) der Techniker Krankenkasse (TK).
Danach gaben 74 Prozent der 1000 befrag-
ten gesetzlich Versicherten an, eine Zweit-
meinung zu erfragen, wiirde ihr Arzt eine
Operation oder Untersuchung in einer Kli-
nik vorschlagen. GroB ist auch das Inter-
esse an mdglichen negativen Auswirkun-
genvon ,zu viel Behandlung”. 85 Prozent
der Befragten bezeichneten es laut Mittei-
lung als hilfreich, mehr tiber diesen Aspekt
zu erfahren. Damit einher geht die Vermu-
tung, moglicherweise schon einmal mehr
als die wirklich notwendige Diagnostik und
Therapie erhalten zu haben. Jeder vierte
Befragte (27 Prozent) hat manchmal oder
sogar haufig den Eindruck, dass ein Arzt
eine unnétige Behandlung oder Untersu-
chung empfiehlt, wobei ein Drittel dieser
Betroffenen angibt, sich trotz Bedenken
behandeln lassen zu haben. Die Umfrage-
ergebnisse zeigen, dass in Sachen Uberver-
sorgung ein Problembewusstsein besteht,
restimiert die TK. Das GKV-Versorgungsstar-
kungsgesetz sieht vor, dass Patienten min-
destens zehn Tage vor einer Operation vom
Arzt Giber ihr Recht auf eine unabhangige
Zweitmeinung aufgekldrt werden mussen.

Quelle: www.tk.de
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