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Nicht-AIDS-definierende Tumore

bei HIV-Patienten

HIV-Patienten haben ein erhéhtes Krebsrisiko. Dies gilt nicht nur fiir die drei so
genannten AIDS-definierenden Malignome (ADM) Kaposi-Sarkom, Non-Hodgkin-
Lymphom und Zervixkarzinom. Auch bei vielen Nicht-AIDS-definierenden Maligno-

men (Non-ADM) ist eine erhohte Inzidenz zu beobachten.

Das Risiko fir Non-ADM ist fiir HIV-Pati-
enten gegeniiber der nicht infizierten
Bevolkerung insgesamt etwa 2-3-fach
erhoht. Schon angesichts des durch die
antiretroviralen Kombinationstherapien
steigenden Lebensalters der Patienten ist
damit zu rechnen, dass die Inzidenz vieler
Malignome in Zukunft noch deutlich stei-
gen wird.

Bei einigen Erkrankungen wie dem Morbus
Hodgkin und dem Analkarzinom ist die er-
hohte Inzidenz so offensichtlich, dass ge-
fordert wird, sie als AIDS-definierende Er-
krankungen einzustufen. So wird das rela-
tive Risiko flr Analkarzinome bei
HIV-Patienten auf 30-60 gegeniiber der
Normalbevélkerung geschatzt, das des
Morbus Hodgkin bei 5-20.

Non-ADM finden sich bei HIV-Patienten
inzwischen mindestens so haufig wie die
beiden wichtigsten ADM, namlich maligne
Lymphome und das Kaposi-Sarkom. Non-
ADM sind folglich auch ein signifikanter
Mortalitatsfaktor und fiihren inzwischen
zu mehr Todesfallen bei HIV-Patienten als
die ADM. In den meisten Kohortenstudien

Abb. 1: GroBes Bronchialkarzinom rechter
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liegt der Anteil maligner Erkrankungen an
allen Todesfallen bei HIV-infizierten Pati-
enten bei 15-25%. Maligne Erkrankungen
tragen damit mehr zur Mortalitat bei als
zum Beispiel eine chronische Hepatitis C
oder kardiovaskuldre Erkrankung.

HETEROGENE URSACHEN

Die Ursachen fiir die erhdhte Inzidenz vie-
ler Non-ADM sind heterogen. In der D:A:D
Studie waren die wesentlichen Risikofak-
toren fiir todliche Non-ADM steigendes
Lebensalter und aktueller Nikotinkonsum,
interessanterweise aber auch die Hohe der
CD4-Zellen: Je niedriger, umso hdher das
Risiko fuir ein Non-ADM. Patienten mit
<50 CD4-Zellen/pl hatten ein 15-fach er-
hohtes Risiko gegeniiber Patienten mit
>500 CD4-Zellen/ul. In einer Datenbank-
analyse von tiber 300.000 AIDS-Patienten
aus den USA waren auch einige Malig-
nome mit einer Immunschwéache assozi-
iert: das Hodgkin-Lymphom, Lungen-
Peniskarzinom, Weichteil-
Hodenkarzinome

tumore,
Malignome, und
Lippenkarzinom. Allerdings erklaren Im-
munschwiche und steigende Lebenser-
wartung nicht alles. Neben Lebensstil (Ni-
kotinkonsum, Alkohol, UV-Exposition)
spielen auch Koinfektionen (u.a. mit Hu-
mane Papillomviren, Hepatitis B und C)
und andere, bislang nicht identifizierte
Faktoren eine Rolle. Mit dem Analkarzi-
nom als insgesamt haufigstem und dem
Bronchialkarzinom als dem haufigsten
zum Tode fiihrenden Non-ADM werden im
Folgenden zwei Entitaten gesondert be-
sprochen.

ANALKARZINOM

Infektionen mit humanen Papillomviren
(HPV) sind eine der am haufigsten sexuell
libertragenen Virusinfektionen tiberhaupt
und bei HIV-Patienten die haufigsten
Non-ADM. HIV-Patienten haben ein 2-6-
fach erhdhtes Risiko flir anale HPV-Infek-
tionen, und zwar unabhingig von Ge-
schlecht, sexuellen Praktiken und Vorlie-
ben. Das Risiko fiir persistierende
HPV-Infektionen bei HIV liegt 7-fach
hoher und ist invers mit der CD4-Zellzahl
korreliert. Mittlerweile sind fast 100 ver-
schiedene HPV-Typen bekannt, etwa 20
davon sind mit Anal- oder Zervixkarzino-
men assoziiert. Bei HIV-Patienten beste-
hen oft Koinfektionen mit mehreren HPV-
Subtypen. Die persistierende HPV-Infekti-
on fiihrt zunédchst zu prékanzerdsen
Vorstufen, den analen intraepithelialen
Neoplasien (AIN). Bei schweren AIN ist die
gesamte Epidermis betroffen, das Risiko
fir ein Analkarzinom ist hoch. Obwohl
eine Beziehung zum AusmaB der Immun-
schwiche besteht, ist der Einfluss von
HAART allenfalls moderat. In longitudi-
nalen Studien blieb die AIN-Pravalenz
auch mit bzw. trotz HAART-vermittelter
Immunrekonstitution hoch.

Fiir die Fritherkennung des Analkarzinoms
wird in Deutschland von einigen Experten
inzwischen gefordert, jahrlich peri- und
intraanale Abstriche zu machen. Aller-
dings scheint es derzeit noch zu friih, um
dieses generell fiir alle HIV-infizierten
Patienten empfehlen zu kdnnen. Neben
Friiherkennung kommt auch der Priven-
tion eine zunehmende Bedeutung zu.
Jungste Resultate einer groBen Impf-
studie, die liber erfolgreiche Impfungen
bei jungen (HIV-negativen) Minnern
berichten, bei denen genitale und anale
HPV-Infektionen deutlich
werden konnten, geben Anlass zur Hoff-
nung. Gleichwohl! dirfte der Effekt einer
solchen HPV-Impfung bei vielen HIV-
Patienten begrenzt zu sein, da viele ja
bereits mit multiplen HPV-Subtypen infi-
ziert sind.
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FORTBILDUNG

BRONCHIALKARZINOME

Bronchialkarzinome sind die am hau-
figsten zum Tode fiihrenden Non-ADM.
Die Inzidenz scheint im HAART-Zeitalter
zu steigen, das relative Risiko flr HIV-Pa-
tienten liegt bei 3-10 gegeniiber der Nor-
malbevolkerung. Die Griinde fiir den An-
stieg der Inzidenz diirften zumindest zum
Teil relativ banal sein: Erstens leben HIV-
Patienten langer und haben somit deut-
lich mehr Zeit, ein Bronchialkarzinom zu
entwickeln, und zweitens rauchen HIV-
Patienten mehr als nicht infizierte Men-
schen, in einigen Ambulanzen sind es 60-
70%. Man sollte sich mit den Patienten
heute also durchaus auch lber das Rau-
chen unterhalten: Time to quit - Mdglich-
keiten zur Entwdhnung gibt es genug.
Allerdings scheint es auch noch andere
Faktoren zu geben, die zumindest partiell
neben Alter und Nikotin zum erhéhten Ri-
siko beitragen. Dafiir spricht auch, dass
vor allem Adenokarzinome erhdht sind,
jener Subtyp, der von allen Bronchialkar-
zinom-Subtypen am wenigsten mit er-
hohtem Nikotinkonsum assoziiert ist. Da
meist kein schwerer Immundefekt vor-
liegt, werden zunehmend andere Faktoren
postuliert, darunter spezifische Infekti-
onen in der Lunge und eine dadurch be-
dingte Narbenbildung, aber auch erhéhte
Spiegel proinflammatorischer Zytokine in
der Lunge oder erniedrigte Glutathion-
Level, wie sie bei HIV-Infektion zu finden
sind. All diese Faktoren kénnten die durch
Rauchen entstandenen Schaden beglinsti-
gen bzw. verschlimmern. HIV-Patienten
scheinen insgesamt eine erhéhte Emp-
findlichkeit gegeniiber Karzinogenen zu
zeigen.

PRAVENTION UND FRUHERKENNUNG:
WAS IST ZU TUN?

Ob HIV-Patienten mehr und hiufiger Vor-
sorge bzw. Friitherkennungsuntersu-
chungen brauchen als HIV-negative Per-
sonen, ist unklar. Zumindest hinsichtlich
des Analkarzinoms scheint ein Benefit

moglich. Beim Kolonkarzinom ist die Lage

nicht eindeu-
tig, obwohl be-
legt ist, dass
bei HIV-Pati-
enten anléss-
lich Screening-
Koloskopien
haufiger neo-
plastische Ver- %
anderungen
gefunden wer-
den. Die Moti-
vation hinsichtlich dieser Untersuchung
hilt sich offenbar bei HIV-Patienten und
ihren Behandlern jedoch (noch) in Gren-
zen. Im Vergleich zur Normalbevdlkerung
werden HIV-Patienten noch immer deut-
lich weniger koloskopiert als HIV-negative
Patienten. Fiir das PSA-Screening gibt es
bei HIV-Patienten tber die immerwahren-
de Diskussion zum Nutzen in der Allge-
meinbevdlkerung hinaus bislang keine
spezifischen Empfehlungen.

Hinsichtlich gynakologischer Tumoren
ware wahrscheinlich schon viel gewonnen,
wenn bei HIV-Patientinnen die gleichen
Untersuchungen in der gleichen Haufigkeit
durchgefiihrt wiirden wie sie bei HIV-ne-
gativen Frauen empfohlen sind. Auch hier
besteht Nachholbedarf. Das gleiche gilt fiir
das seitens der gesetzlichen Krankenkassen
empfohlene Hautkrebsscreening.

Bei HCV- oder HBV-koinfizierten Patienten
kénnten regelmiaBige (halbjahrliche) So-
nographien von Vorteil sein, wie kirzlich
eine Studie zeigte. Hepatozellulare Karzi-
nome bei regelmiBig untersuchten Pati-
enten waren bei ihrer Entdeckung weniger
fortgeschritten, was sogar ein etwas bes-
seres Uberleben zur Folge hatte.

UNGELIEBTE WAHRHEITEN

Nicht zuletzt ist der Hinweis auf die Vor-
teile einer Nikotinkarenz und die Unter-
stlitzung bei der Rauchentwdhnung heute
ein wesentlicher Aspekt der Behandlung
von HIV-Patienten geworden. Wahrend
von diesen oft uberfliissige ,Vorsorge"-
Untersuchungen gefragt und sogar einge-

Abb. 2: Hirnmetastase bei Bronchialkarzinom (zunéchst unauffilliger
CCT-Befund bei BC Diagnose, dann groBe Metastase 7 Monate spéter)

fordert werden (,Sollen wir nicht mal wie-
der réntgen?"), wird oft vergessen: Eine
Nikotinkarenz ist und bleibt die mit Ab-
stand wichtigste Vorsorge maligner Er-
krankungen! Auch die Vermeidung Ulber-
maBiger Adipositas und ein gesunder Le-
bensstil bewirken vermutlich weitaus mehr
als kostspielige Untersuchungen. Dies sind
allerdings ungeliebte Wahrheiten, die in
der Praxis dem Bediirfnis vieler Patienten
zuwiderlaufen, etwas fiir die eigene Ge-
sundheit tun zu wollen (namlich Frither-
kennung), ohne gleichzeitig ungesunde
Gewohnheiten aufgeben zu miissen (ndm-
lich die eigentliche Pravention).

Dariiber hinaus kdnnte auch die antiretro-
virale Therapie praventiv sein - hierfir
spricht die Assoziation vieler Non-ADMs
mit einem Immundefekt. Allerdings
scheint die HAART-vermittelte Immun-
rekonstitution nicht alles riickgdngig ma-
chen zu kénnen. Ob ein friiherer Beginn
der HAART (oberhalb der heutigen Grenz-
werte von 350 CD4-Zellen letztlich auch
einen positiven Effekt auf die Inzidenz der
Non-ADMs hat, wird hoffentlich eine
groBe Studie wie die in 2010 in Deutsch-
land angelaufene START-Studie zeigen
kdnnen. Hinsichtlich der ADM ist der pra-
ventive Effekt von HAART jedenfalls Iangst
bewiesen, wie die deutlich riicklaufigen
Inzidenzen von Lymphomen und Kaposi-
Sarkomen in den letzten Jahren ein-

drucksvoll belegen. [ |
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