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Rheumatoide Arthritis und seltene Tumormanifes-
tation — auf Umwegen zur Remission

C. Schwabl', M. Gaugg', Ch. Beham-Schmid?, S. Celedin®, B. Liegl-Atzwanger?, S. Matschnig?, W. Raunik®, H. Weiss®, H. J. Neumann'

® Fallbericht, 1. Teil

Eine 1941 geborene, weibliche Patientin, wurde erstmalig
08/2002 bei bereits 1970 diagnostizierter Rheumatoider Ar-
thritis in unserer Rheumaambulanz vorstellig. In der Vorge-
schichte Therapien mit Gold, Sulfasalazin (SSZ), Hydroxy-
chloroquin, Methotrexat (MTX) sowie Leflunomid (LEF).
Zum Zeitpunkt des Erstkontaktes zeigte sich die Patientin in
etwas reduziertem Allgemein- und Erndhrungszustand bei
unzureichend kontrollierter Krankheitsaktivitidt unter Etaner-
cept- (ETN-) Therapie. Sie prisentierte sich mit 9 geschwolle-
nen und 5 druckdolenten Gelenken, auf einer Visual analogue
scale (VAS) zur subjektiven Einschitzung der Krankheits-
aktivitdt wurden 55 von 100 mm angegeben, die Serumche-
mie ergab unter anderem ein C-reaktives Protein (CRP) von
10,1 mg/dl.

Nikotin- sowie Alkoholanamnese waren negativ, abgesehen
von Polyarthrose, Osteopenie und Cholezystolithiasis waren
keine wesentlichen Vorerkrankungen zu erwihnen; in der Fa-
milienanamnese waren viiterlicherseits ein Pankreaskarzinom
sowie miitterlicherseits ein Tumor in der Wirbelsiule unklarer
Entitit bekannt.

“ Pathologie

Sarkome stellen eine heterogene Gruppe seltener malig-
ner mesenchymaler Tumoren dar. Thr Spektrum ist sehr
breit, It. WHO-Klassifikation nimmt allein die Gruppe der
Weichteilsarkome mehr als 50 Subtypen ein, welche nach
histomorphologischem sowie immunhistochemischem Er-
scheinungsbild und unter Einbezug neuer molekularer diag-
nostischer Methoden klassifiziert werden.

Das maligne fibrose Histiozytom (MFH) wurde erstmals in
den frithen 1960er-Jahren beschrieben und umfasste in der
Pri-Immunhistochemie-Ara die Mehrzahl der niedrig diffe-
renzierten Sarkome, welche nicht genauer klassifiziert wer-
den konnten. Heute wird der Begriff MFH als Misnomer
angesehen und nicht mehr verwendet (Rev. in [1]). In der
Vergangenheit wurde auch die Gruppe der unklassifizierba-
ren pleomorphen Sarkome, welche lange den hiufigsten Sar-
komtyp darstellten, zu den malignen fibrosen Histiozytomen
gezihlt [2]. Heute konnen viele der urspriinglich als MFH
klassifizierten Sarkome mit Hilfe der Immunhistochemie
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In weiterer Folge wurden zunéchst Kombinationstherapien
mit ETN/LEF, ETN/MTX sowie ETN/SSZ etabliert, nach
kurzer Therapiedauer traten jedoch jeweils gastrointesti-
nale Nebenwirkungen sowie unter LEF zusitzlich eine ge-
ringgradige Transaminasenerhohung auf, sodass schlie3lich
02/2003 eine Therapieumstellung auf Infliximab (INF) er-
folgte.

06/2003 erfolgte beim niedergelassenen Dermatologen die
operative Exstirpation eines Tumors am rechten Oberarm;
dieser war der Patientin bereits schon lange bekannt und kli-
nisch palpatorisch nicht suspekt; jedoch wurde subjektiv Gro-
Benzunahme angegeben. Die histologische Aufarbeitung des
Gewebes ergab die Diagnose eines niedrig malignen mesen-
chymalen Tumors, zunédchst wurde von Seiten des Patholo-
gen der Verdacht auf ein schwer klassifizierbares, am ehesten
malignes fibroses Histiozytom gedufert. Nach Revision und
Referenzbefundung der histologischen Schnitte wurde das
Malignom als unklassifizierbares pleomorphes Sarkom (UPS)
gewertet. Bei fehlenden Hinweisen auf Metatasierung erfolg-
ten eine Nachresektion 08/03 sowie die postoperative Radiatio
bis 12/03.

und neuer molekularer Methoden neu klassifiziert werden.
Der Terminus UPS wird heute fiir jene seltenen pleomorphen
Sarkome verwendet, bei welchen keine Differenzierungsrich-
tung mehr nachgewiesen werden kann (Rev. in [3]). Auch bei
unserer Patientin zeigte die Histologie des klinisch insuspek-
ten Weichteiltumors undifferenziertes pleomorphes Tumor-
gewebe, bestehend aus groen pleomorphen Tumorzellen mit
atypischen Mitosen (siehe Abb. 1). Trotz Einsatz immunhis-
tochemischer Sonderfdrbungen mit Antikorpern gegen Pan-
CK, SMA, Desmin, Caldesmon, S100, Melan A und HMB45
zeigte sich keine spezifische positive Reaktion. Lediglich ein-
zelne Tumorzellen exprimierten CD34. Eine Gesamtentfer-
nung des Tumors wurde empfohlen und durchgefiihrt.

Abbildung 1: Pleomorphes Sarkom, not otherwise specified, G3; 06/2003
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Strahlentherapie

Bei zunichst vermeintlich gutartigem Weichteiltumor im
rechten Oberarm, jedoch histologisch vorliegendem unklas-
sifizierbarem pleomorphem Sarkom wurde uns die Patientin
nach groBziigiger chirurgischer Nachresektion vorgestellt.
Eine Bestrahlungsserie wurde 10/2003 begonnen, wobei das
Operationsgebiet nach 3D-Planung in 1,8-Gy-ED-Schritten

Radiologie

Die Magnetresonanztomografie (MRT) hat sich iiber die
Jahre als wichtigste Untersuchung zur Bestitigung eines
suspizierten Weichteiltumors und héufig auch zur Beurtei-
lung der Ausdehnung und der weiteren Charakterisierung
des Tumors etabliert. Oft ldsst sich bereits eine ungefihre
histologische Zuordnung anhand von MRT-morphologi-
schen Kriterien vorhersagen [5]. Im Rahmen der Staging-
Untersuchungen waren in der Computertomografie des
Thorax keine suspekten intrapulmonalen Rundherde oder

Onkologie

Meist fallen Weichteilsarkome als schmerzlose, an Grofie
zunehmende Schwellungen auf, hiufig an den Extremitd-
ten lokalisiert. Oft kommt die Diagnose eines Sarkoms un-
erwartet; nachdem sich die klinische Unterscheidung von
z. B. Lipomen als sehr schwierig erweist und zudem benigne
Weichteiltumoren um ein Vielfaches héufiger als Sarkome
auftreten, kann die Entscheidung beziiglich des weiteren
Procedere schwer fallen. Die Diagnosestellung erfolgt oft
verzogert, dennoch liegen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
selten Fernmetastasen (meist in der Lunge lokalisiert) vor,
Lymphknotenmetastasen finden sich selten. Eine Analyse
von 140 Patienten mit undifferenziertem pleomorphem Sar-
kom der Extremititen ergab eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 72 % [4], bei all diesen Patienten wurde eine grof3ziigi-
ge Resektion durchgefiihrt, fast alle dieser Patienten erhiel-

Fallbericht, 2. Teil

In der Folge wurden bei anhaltender entziindlicher Aktivi-
tat seitens der Grunderkrankung Therapien mit Anakinra, als
auch erneut INF etabliert. Bei unzureichendem Ansprechen
erfolgte 05/2004 die Therapieumstellung auf Adalimumab
(ADA), zunichst als Versuch einer Kombination mit MTX,
spater kurz mit Azathioprin. Bei erneuter Unvertriglichkeit
wurde schlielich ADA als Monotherapie fortgesetzt, worauf
die Patientin gut ansprach (05/2006: keine geschwollenen,
keine druckdolenten Gelenke, Health Assessment Question-
naire (HAQ) 1,25, Blutsenkungsgeschwindigkeit 24 mm/1 h,
Disease Activity Score 28 (DAS28): 2,64).
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bis 59,4 Gy umhiillend bestrahlt wurde. Im Wesentlichen
wurde die Radiatio gut toleriert, gegen Ende der Therapie
kam es jedoch zu einer deutlichen Hautreaktion, welche
sich durch entsprechende Lokaltherapie rasch besserte. Ad-
juvante Strahlentherapie spielt bei Weichteilsarkomen nach
erfolgter kompletter chirurgischer Resektion eine wichtige
Rolle in der Lokalkontrolle, das Gesamtiiberleben wird je-
doch davon nicht wesentlich beeinflusst [4].

path. vergrof3erten Lymphknoten darstellbar, auch in der CT
des Abdomens zeigten sich keine Hinweise auf Filiae. Da
in der MRT eine auffillige Kaliberschwankung der Vena
axillaris zu finden war, wurde eine Sonografie der Axilla
und Dopplersonografie der Vv. axillares bds. durchgefiihrt.
Man fand im Bereich der Axillae zwei reaktiv verdnderte
Lymphknoten ohne Hinweis auf Lymphknotenbefall durch
einen bosartigen Tumor. In der MRT des Oberarmes und
der Schulter rechts konnte ein Tumorrest nicht nachgewie-
sen werden, ebenso wenig bestand ein Hinweis fiir regiona-
le Absiedelungen.

ten weiter eine adjuvante Radiatio, nur in Einzelfillen wurde
auch eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt.

Auch bei unserer Patientin lieferte die auswértige Exzision ei-
nes primar klinisch insuspekten Knotens eine iiberraschende
Diagnose. Die durchgefiihrten Staging-Untersuchungen zeig-
ten keine Hinweise auf Metastasen. Die chirurgische Resekti-
on und multimodale Therapie stellt die einzige Therapiestra-
tegie fiir Weichteilsarkome dar, welche eine Heilungschance
gewdhrleistet. Jede solide Lasion an einer Extremitit, welche
langer als 4 Wochen bestehen bleibt, bedarf weiterer diagnos-
tischer Evaluierung vor Exstirpation. Grundsétzlich ist eine
entsprechende préioperative Bildgebung und gegebenenfalls
auch bereits prdoperative histologische Abkldrung indiziert.
Dies gilt insbesondere bei Auftreten von Schmerzen, einer
GroBe von mehr als 5 cm bzw. stetiger Grolenzunahme oder
a priori bestehender Infiltration tieferer Schichten.

04/2010 zeigte sich im Rahmen einer Nachsorgeuntersuchung
MRT-morphologisch im Bereich der rechten Schulter ein lo-
kaler Gelenkserguss sowie an dessen anterio-kranialem Rand
eine vom Aspekt her solide, Kontrastmittel aufnehmende For-
mation. Der Verdacht auf ein Sarkom-Rezidiv stand im Raum,
jedoch war auch ein Zusammenhang mit der bekannten Rheu-
matoiden Arthritis moglich, sodass vorerst ein PET-CT ver-
anlasst wurde; hier kam rechts paravertebral eine FDG-positi-
ve Lision zur Darstellung, suspekt auf einen hypermetabolen
Weichteiltumor im Rahmen des Sarkoms.
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Nuklearmedizin / Radiologie

Das durchgefiihrte FDG-PET-CT (Abb. 2) ergab rechts para-
vertebral eine FDG-positive Lésion, beginnend an der Aor-
tenbifurkation und dorsal des M. psoas rechts sowie dorsal
der A. iliaca communis rechts und danach dorsal der A. ilia-
ca interna rechts bis auf Hohe von S5 paravertebral ins kleine
Becken reichend — suspekt auf einen méfig hypermetabolen
Weichteiltumor. Eine MRT bestitigt und ergénzt den Befund
(siehe Abb. 3).

Im rechten Schultergelenk zeigten sich in erster Linie ausge-
pragte degenerativ-arthrotische Verdnderungen, wenn auch
ein Sarkom-Rezidiv der rechten Schulter nicht mit Sicher-
heit auszuschlieen war. Nach Zusammenschau der Befunde
mit der Klinik war hier jedoch eine Synovitis im Rahmen
der Sekundirarthrose bzw. rheumatologischen Grunderkran-
kung weit wahrscheinlicher.

Abbildung 3: Magnetresonanztomografie der Lasion (05/2010). Coronare STIR. Dif-
fus infiltrierende Weichteilformation perineurovaskular.

Abbildung 2: Fusions-FDG-PET-CT (06/2010): Rechts paravertebral beginnend an der
Aortenbifurkation bis prévertebral von S5 maRig FDG-positive Lésion — suspekt auf
einen Weichteiltumor.
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“ Pathologie

Im HE-gefirbten Biopsat (Abb. 4 a—d) zeigte sich herdfor-
mig sklerosiertes, dicht lymphatisch infiltriertes Gewebe. Bei
den infiltrierenden lymphatischen Zellen dominierten klei-
ne Lymphozyten mit gebuchteten und gekerbten Kernen und
grobscholliger Chromatinstruktur. Diffus untermischt fanden
sich Blasten mit runden Kernen, hellem Chromatin und meh-
reren, oft randstdndig gelegenen Nukleolen, wobei der Blas-
tenanteil mehr als 5, aber weniger als 15/HPF betrug.

Immunhistochemisch zeigte sich eine Reaktivitit der infil-
trierenden Zellen mit Antikorpern gegen CD10, CD20, Bcl-
6, und Bcl-2 mit einer Proliferationsfraktion (MIB1) von
10-15 %. Untermischt waren follikuldre dendritische Reti-
kulumzellen (CD21, CD23). Das morphologische Bild und
die Ergebnisse der immunhistochemischen Untersuchungen
entsprachen einer Infiltration durch Follikuldres Lymphom,
Grad 2.

Abbildung 4a: Biopsie (aus M. iliacus) mit Sklerosierung und dichter lymphatischer
Infiltration. HE-Farbung, x 25.

Abbildung 4c: Starke Reaktivitat der infiltrierenden Zellen mit CD20. x 600.
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Abbildung 4b: Bei starker VergréRerung besteht das lymphatische Infiltrat aus
kleinen Lymphozyten mit gebuchteten und gekerbten Kernen sowie untermischten
Blasten. HE, x 600

= Onkologie

Nach Biopsie der Lasion im Bereich des Musculus iliacus
rechts wurde in Zusammenschau mit der morphometaboli-
schen Diagnostik ein follikuldres Lymphom II°, klinisches
Stadium ITA, FLIPI (Follicular Lymphoma International Pro-
gnostic Index) low-risk, diagnostiziert. Eine Knochenmarks-
infiltration konnte mittels Jamshidi-Biopsie ausgeschlossen
werden, weiters zeigten sich im durchgefiihrten PET-CT kei-
ne weiteren betroffenen Lymphknoten. In Anbetracht des frii-
hen Stadiums, der Low-risk-Situation sowie der gleichzeitig

8 TUMORBOARD 2014; 3 (1)

Abbildung 4d: Relativ niedrige Proliferationsfraktion mit typischem Verteilungs-
muster. MIB1 x 600

vorliegenden rheumatologischen Grunderkrankung wurde
eine Therapie mit dem monoklonalen Antikorper Rituximab
eingeleitet. Nach den ersten vier Zyklen (in wochentlichem
Abstand in einer Dosierung von 375 mg/m?) folgte eine Er-
haltungstherapie mit Rituximab alle zwei Monate i. v. Fiir
den Fall eines unzureichenden Ansprechens wurde die Mog-
lichkeit einer Therapieintensivierung mittels kombinierter
Chemoimmuntherapie bzw. eventuell auch lokaler Bestrah-
lung vorbehalten. Die Patientin sprach ausgezeichnet auf die
Therapie an, im letzten PET-CT 06/2012 liegt nun eine kom-
plette morphometabolische Remission vor.
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Rheumatologie

Die aus onkologischer Indikation eingeleitete Rituximab-
Therapie zeigte auch in Bezug auf die RA ein ausgezeich-
netes Ansprechen. Bei der letzten Vorstellung in der Rheu-
maambulanz 06/2012 zeigten sich keine geschwollenen
Gelenke und keine druckdolenten Gelenke bei einem CRP
von 0,2 mg/dl — es bestand klinische Remission.

Biologika stellen in der Rheumatologie die wohl beacht-
lichste therapeutische Neuerung der letzten Jahre bei hoher
Wirksamkeit und Sicherheit dar. Immer wieder gab es Be-
fiirchtungen, dass die Verwendung von Biologika bei Patien-
ten mit RA das Risiko fiir die Entstehung von Malignomen
erhohen konnte. Eine rezente Meta-Analyse [6] beschiftige
sich mit dieser Frage und analysierte 63 randomisierte Stu-
dien, welche bis 07/2012 die Sicherheit von Biologika bei
RA-Patienten, verglichen mit Placebo oder traditionellen
DMARD:s, iiber einen Beobachtungszeitraum von zumindest
zwei Jahren erhoben hatten. Insgesamt wurden 29423 Pati-
enten analysiert. 211 Patienten entwickelten ein Malignom,
davon 118 einen soliden Tumor, 48 Karzinome der Haut, 14
Lymphome, 5 himatologische Malignome und 26 nicht wei-
ter spezifizierte Malignome. Es konnte kein statistisch signi-
fikant erhohtes Risiko fiir eine Malignomentwicklung unter
Biologikatherapie beobachtet werden.

Eine andere Studie versuchte ebenso einen mdoglichen Zu-
sammenhang zwischen TNFa-Blocker-Therapie, MTX, und
dem Lymphomrisiko bei Patienten mit RA zu ermitteln [7].
Dazu wurden 19591 Patienten mit RA iiber 89710 Patien-
tenjahre untersucht, davon erhielten 10815 Patienten eine
TNFo-Blockade. Auch hier konnte kein Hinweis fiir eine
erhohte Lymphominzidenz unter TNFoa-Blocker-Therapie
verzeichnet werden. Eine weitere Analyse verwendete Daten

Zusammenfassung

Fallberichte sowohl iiber pleomorphe Sarkome als auch iiber
follikuldre Lymphome unter Biologikatherapie sind rar. In un-
serem Fall sind beide Entitdten innerhalb weniger Jahre bei
einer Patientin mit RA aufgetreten. Beziiglich des zunéchst
klinisch als insuspekt gewerteten pleomorphen Sarkoms be-

des deutschen Biologika-Registers RABBIT, welches eine
landesweite prospektive Kohortenstudie darstellt, um das In-
zidenz- sowie Rezidivrisiko von Malignomen bei RA-Pati-
enten unter Biologikatherapie verglichen mit konventioneller
DMARD-Therapie zu eruieren [8]. Wiederum konnten kei-
ne signifikanten Unterschiede in der gesamten Malignomin-
zidenz bei Patienten mit oder ohne TNFa-Blockade gefun-
den werden. Bei Patienten mit Malignomen in der Anamnese
konnte unter Behandlung mit TNFa-Blockern im Vergleich
mit konventionellen DMARDs kein signifikant erhohtes Ri-
siko fiir Tumorrezidive detektiert werden. Vor allem bei die-
sen Patienten sollte auch weiterhin bei der Therapieentschei-
dung auf eine strenge Indikationsstellung geachtet werden.

Wie ist aber das grundsitzliche Malignomrisiko bei RA-
Patienten im Vergleich zur Normalbevolkerung zu beurtei-
len? Diesbeziiglich gilt eine erhohte Lymphominzidenz als
gesichert, welche mit der Schwere der entziindlichen Akti-
vitdt von Seiten der rheumatologischen Grunderkrankung
korreliert. Laut einer dlteren Metaanalyse von Smitten et
al. scheinen Patienten mit RA ein hoheres Risiko zu haben,
ein Lymphom oder ein Bronchialkarzinom zu entwickeln,
bei moglicherweise niedrigerem Risiko fiir kolorektale Kar-
zinome oder Mammakarzinome im Vergleich mit der Nor-
malbevolkerung [9]. Eine andere Arbeit aus dem Jahr 2010,
welche Daten aus dem Schwedischen Krebsregister sowie
Friiharthritis-Register analysierte, kam zu dem Ergebnis,
dass innerhalb der ersten zehn Jahre nach Diagnosestellung
einer RA das Risiko, ein Lymphom zu entwickeln, anstieg.
Fiir andere Malignome konnte dies nicht beobachtet werden.
Umgekehrt ist bei positiver Malignomanamnese das Risiko
fiir die Entwicklung einer RA beim selben Patienten nicht
erhoht [10]. Mittlerweile scheint gesichert, dass bei RA-Pa-
tienten die Krankheitsaktivitit, und nicht die Therapie, das
Lymphomrisiko erhoht.

findet sich die Patientin nach erfolgter Nachresektion sowie
Radiatio in Remission. Die zur Behandlung des follikuldren
Lymphoms eingeleitete Rituximab-Monotherapie erwies sich
als effektiv, hier liegt ebenfalls eine Remission vor. Zusitzlich
zeigt sich auch die Rheumatoide Arthritis — bei zuvor langjih-
rig bestehender Krankheitsaktivitit — unter Rituximab ausge-
zeichnet kontrolliert.
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