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Hauttumore bei HIV-Patienten

Zu den HIV-assoziierten Hauttumoren gehdren neben dem Kaposi-Sarkom auch Spinaliome, Basaliome
und Melanome. Wichtig ist hier die Blickdiagnostik. Die Histologie bestétigt die Diagnose.

AIDS-DEFINIERENDE NEOPLASIEN
Durch den frithen Therapiebeginn wer-
den HIV-assoziierten Erkrankungen sel-
tener. Auch die HIV-assoziierten Tumo-
ren sind seltener geworden. Das Kaposi-
Sarkom ist nicht mehr die Marker-
Erkrankung (AIDS-definierende Neo-
plasien - ADC) fiir AIDS. Die kumulative
Inzidenz bei 75 Jahren liegt bei 4,4%
(0,01% bei HIV-negativen Patienten).
HPV-assoziierte Neoplasien (v.a. Anal-
karzinom) sind weiterhin héufig.

NICHT MELANOZYTARE
NEOPLASIEN (NMSC)

Zu den nicht melanozytiren Hauttumo-
ren zdhlen vor allem Basaliom und Spi-
naliom. Der wesentlichste Faktor fiir das
Entstehen der Basaliome ist die UV-
Strahlung. UVB verursacht direkte DNA
und RNA-Schiden, UVA {iber ROS (re-
active oxygen species)-Entstehung. Dabei
kann die Exposition Jahre zuriickliegen.
Das Basaliom ist eine der haufigsten
Neoplasien tiberhaupt. Bei Lokalisati-
onen mit hoher UV-Exposition ist die
Mutationsrate am héchsten, die zu einem
weniger aggressiven Phénotyp fithren
kann, da die Immunreaktion ausge-
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Abb. 1 Basaliom Gesicht

18 HIV&more 2/2017

pragter ist. Pradilektionsstelle fiir Basa-
liome ist das Gesicht. Am haufigsten ist
dabei die Nase betroffen. Sie entstehen
auf klinisch unauffalliger Haut ohne Vor-
stufen. Klinisch gibt es eine grofie Varia-
tionsbreite. Der haufigste Typ ist das no-
dulédre Basaliom, ein langsam wachsen-
der, scharf begrenzter Tumor, der
breitbasig auf der Haut aufsitzt. Charak-
teristisch ist ein perlschnurartig aufge-
worfener Randsaum (Abb. 1).

SPINALIOM

Spinaliome entstehen am héufigsten aus
aktinischen Keratosen (AK). Diese zih-
len zu den weltweit am haufigsten auftre-
tenden Hautveranderungen. Auch hier
sind die Menschen mit heller Haut ver-
mehrt betroffen. Die Inzidenz bei 70-jah-
rigen Européern liegt bei nahezu 100%.
Die Pathophysiologie ist komplex.
Hauptursdchlich schidigen die UV-
Strahlen die DNA der Keratinozyten.
Klinisch imponieren raue Hautareale als
Folge von Verhornungsstérungen. Solan-
ge die atypischen Zellen oberhalb der
Epidermis liegen, spricht man von in-situ
Karzinomen. Ca. 5-10% aller aktinischen
Keratosen werden im Verlauf invasiv,
bei einer Latenzzeit von 10-20 Jahren.
Gesicht, unbehaarter Kopf und Hand-
riicken sind typische Lokalisationen der
AKs. Es bilden sich bei der hyperkerato-
tischen AK rétlich bis gelbliche oder
braunliche fest haftende Hyperkeratosen
(Abb. 2). Die Spinaliome imponieren
durch hautfarbene bis rotliche Knétchen,
die langsam anwachsen und schliefllich
geschwiirig zerfallen (Abb. 3). Initial
kénnen die Hauttumore klinisch uncha-

rakteristisch sein und mit Ekzemen,
Histiozytomen oder Ulcera andere Gene-
se verwechselt werden, im Zweifelsfall
sollte eine Histologie veranlasst werden.
Bei gesicherter Diagnose eines Basalioms
oder Spinalioms ist die Exzision mit
Randschnittkontrolle Therapie erster

Wahl. Ist dies nicht moglich, kénnen

Abb. 2 Aktinische Keratose Handrlicken

Abb. 3 Spinaliom Kopfhaut

andere Therapien wie Radiatio, Kryo-
therapie oder Imiquimod angewandt
werden. Bei fortgeschrittenen oder in-
operablen Basaliome sind Hedgehog-
Inhibitoren (Vismodegib) zugelassen. Bei
fortgeschrittenen Spinaliomen kommt
Cetuximab (EFGR-Inhibitor) mit und
ohne Radiotherapie zum Einsatz.
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Beim Analkarzinom ist nicht die UV-
Belastung der wesentliche Risikofaktor,
sondern die Infektion mit HPV, speziell
mit den onkogenen HPV-Typen (oft
HPV-16). Dies betrifft besonders die
ménnlichen homosexuellen Patienten
(MSM), bei denen die Pravalenz 50-60%
betragt (Abb. 4). Es besteht eine Analogie
zum Zervixkarzinom. Dementsprechend
verlduft die Entstehung iiber Prikanze-
rosen, deren Stadien AIN 1-3 (anale
intraepitheliale Neoplasie) eingeteilt
werden.

MELANOME

Das maligne Melanom kann in jedem
Lebensalter und an jeder Stelle auftreten
und ist je nach Subtyp unterschiedlich
sonnenabhingig. Unterschieden werden
das superfiziell spreitende Melanom
(SSM), das noduldre Melanom (NMM),
das Lentigo-maligna Melanom (LMM)
und das akrolentigindose Melanom. Das
Melanom ist die maligne Neoplasie der
Melanozyten mit einer hohen Mutations-
rate. Das maligne Melanom kann auf
dem Boden eines Naevus oder neu ent-
stehen. Im Tumor konnen haufig charak-
teristische Mutationen im BRAF- oder
KIT-Gen nachgewiesen werden. Klinisch
kann das Melanom mit der ABCD-Regel
(Asymmetrie/Begrenzung/Farbe und
Durchmesser) vom Naevuszellnaevus
unterschieden werden, hilfreich ist dabei
auch das Dermatoskop. Beim sogenann-
ten dysplastischen Naevus zeigen sich
Auffilligkeiten (Abb. 5 und 6). Die The-
rapie der Wahl ist Exzision mit Sicher-
heitsabstand.

HIV UND HAUTTUMORE

Ein Zusammenhang mit dem Auftreten
von Spinaliomen und Basaliomen (Abb.
7) bei Immunsuppression insbesondere
nach Organtransplantation ist seit lan-
gem bekannt. Dabei treten nicht nicht-
melanozytidren Hautumore (NMSC) ca.

Abb. 4 Condylomata acuminata anal

Abb. 6 Dysplatischer Naevus
(Dermatoskopie)

65-250-fach haufiger auf. Im Gegensatz
zur Normalbevolkerung tiberwiegen hier
die Spinaliome, bei HIV-Infektion weni-
ger ausgepragt. Bisherige Studien er-
geben widerspriichliche Ergebnisse.
Insgesamt treten Basaliome und Spina-
liome bei HIV-Infektion mit einer Ratio
von 4:1 auf.

Die Auswertung von 6.973 Patienten der
Multicenter AIDS Cohort Study (MACS)
mit Hauttumoren ergab bei 55 Patienten
Spinaliome, 39 bei HIV-Infektion und 16
ohne HIV-Infektion. In der multivarian-
ten Analyse war neben der HIV-Infekti-
on ein Zusammenhang mit heller Haut-
farbe, Alter, hoher HIV-Viruslast und
niedrigen CD4-Zellzahlen zu sehen.'
Eine Auswertung der Kaiser Permanente
Northern California Datenbank (6.560
HIV+ und 36.821 HIV-Patienten) ergab
doppelt so hiufig Basaliome bei HIV-
Patienten (386 Basaliome). Dabei war bei

Abb. 5 Dysplastischer Naevus

Abb. 7 Basaliom praaurikulér bei einem HIV-
positiven Patienten

den HIV-positiven Patienten seltener
UV-abhiéngige Bereiche (Gesicht) betrof-
fen, als bei den HIV-negativen Patienten.
Es gab einen statistischen Zusammen-
hang mit Spinaliomen aber nicht mit
dem Auftreten von Basaliomen und
CD4-Zahlen? Bei erniedrigten CD4-
Zellzahlen wurden aggressive Verldufe
der Spinaliome beobachtet. Wenn eine
HAART durchgefiithrt wurde sank das
Risiko fiir NMSC von 2.1 auf 1.9, lag
jedoch noch iiber der HIV-negativen
Kontrollgruppe. 24% der Patienten mit
Basaliomen und HIV-Infektion ent-
wickeln ein Zweit-Basaliom und 8%
einen Zweithauttumor. Die Rezidivrate
fir Spinaliome ist erh6ht. Das durch-
schnittliche Alter lag mit 54 Jahren unter
der Kontrollgruppe. Bei fortgeschritte-
nen NMSC und HIV gibt es auch erste
Berichte tiber eine Therapie mit Cetuxi-
mab (s.0.).
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Bei HIV-Infektion und MSM ist das
Risiko fiir anale Karzinome im Vergleich
zur HIV-negativen Population mit 30-fa-
chen Risiko® besonders hoch. Die Préva-
lenz der analen HPV-Infektion betrigt
nahezu 100%. Fiir die Therapie der Vor-
stufen (s.o.) hat sich Imiquimod bewéhrt.
Genauere Informationen geben die aktu-
ellen Leitlinien: http://www.awmf.org/
leitlinien/detail/l1/055-007.html. Dies
gilt auch fiir vulvire und penile Karzi-
nome. Bei diesen Patienten ist eine HPV-
Impfung nur von eingeschrinktem
Nutzen.

Auch Melanome kommen gehiuft bei
der HIV-Infektion vor, durch die Im-
munsuppression kann der Verlauf des
malignen Melanoms beschleunigt wer-
den. Eine Metaanalyse untersuchte den
Zusammenhang zwischen Melanomen
und HIV-Patienten vor und nach
HAART: Das kumulative Risiko fiir Me-
lanome bei HIV war unabhéngig von der
Therapie und lag in beiden Zeitraumen
bei ca. 1.3.* Eine HAART kann durch die
Immunrekonstruktion die Prognose der
Melanome verbessern. Die Uberlebens-
rate bei HIV-Patienten mit Melanom ist
kiirzer als ohne HIV-Infektion.

SYSTEMISCHE THERAPIE DER
TUMORE UND HIV

Wihrend die operative Entfernung der
Hautumore Therapie der Wahl ist, wer-
den bei Melanomen in fortgeschrittenen
Stadien systemische Therapien durchge-
fithrt. Bei entsprechenden Mutationen
im Melanom (z.B. BRAF V600) werden
zielgerichtete Therapien (z.B. BRAF-In-
hibitoren, Vemurafenib und Dabrafenib)
durchgefiihrt, daneben gibt es die Mog-
lichkeit einer Immuntherapie. Ein zuge-
lassener Ansatz sind CTLA-4-Antikérper
(Ipilimumab), ein anderer PD-1-AK
(Pembrolizumab, Nivolimumab). Eine
zusdtzliche HIV-Infektion war in den Zu-
lassungsstudien ein Ausschlusskriterium,

da CTLA-4 und weniger PD-1/PD-LI bei
der Autoimmunregulation eine Rolle
spielen.

Inzwischen gibt es aber erste Berichte
iiber die Therapie der Melanome bei
HIV-Patienten mit Pembrolizumab’ und
Ipilimumab®. Checkpoint Marker wie
PD-1 spielen eine Rolle bei der HI-Virus-
persistenz. Insbesondere scheint eine
PD-1-AK Therapie die Immunantwort
gegeniiber HIV giinstig zu beeinflussen.
Phase-1-Studien mit Nivolumab und
Ipilimumab bei HIV-Infektion haben in
den USA begonnen. Die Therapie der
HIV-Infektion sollte fortgefithrt werden.
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