FORTBILDUNG

MARCUS HENTRICH, MUNCHEN

Hodentumoren mit und ohne HIV

Im Vergleich zu HIV-Negativen treten Hodentumoren bei HIV-Patienten haufiger auf und die Prognose war
zumindest vor Einfihrung der cART deutlich schlechter. Neuere Daten zum Erfolg der Behandlung von Hoden-
tumoren bei HIV-Patienten gibt es kaum. Deshalb ist die laufende deutsche Registerstudie so wichtig.

Keimzelltumoren (KZT) des Hodens
sind der haufigste bosartige Tumor bei
Minnern im Alter von 25 bis 45 Jahren.
Bei einer Inzidenz von 10.3 / 100.000
Einwohner werden 2018 in Deutschland
ca. 4.400 neu diagnostizierte Fille auf-
treten.! Hodentumoren zeichnen sich
durch hohe Heilungsraten auch in fort-
geschrittenen Tumorstadien aus. Die
relative 10-Jahres-Uberlebensrate betrigt
ca. 95%, womit es sich um eines der prog-
nostisch giinstigsten Malignome tiber-
haupt handelt. Grund fiir die auch in
fortgeschrittenen Stadien erzielten hohen
Heilungsraten ist die sehr hohe Empfind-
lichkeit der Tumorzellen auf das Zytosta-
tikum Cisplatin.?

Pathologisch werden Seminome (ca. 60%
aller KZT) von Nicht-Seminomen unter-
schieden. Zu letzteren zdhlen Teratome,
Embryonalzellkarzinome, Chorionkarzi-
nome, Dottersacktumoren und Mischtu-
moren, die auch Seminom-Anteile auf-
weisen konnen.

DIAGNOSE

In der Regel werden Hodentumoren als
schmerzlose Raumforderung im Bereich
des Hodens bemerkt (Abb. 1). Circa 30-
40% der Patienten beklagen Missempfin-
dungen oder einen dumpfen Schmerz im
Skrotum oder Unterbauch, wihrend in
ca. 10% Metastasen-bedingte Symptome
wie Schmerzen im Lumbalbereich - her-
vorgerufen durch retroperitoneale
Lymphknotenvergréfierungen — zur Di-
agnose fiihren. Neben der klinischen Un-
tersuchung und einer Sonographie des
Hodens sind ein CT von Abdomen und
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Abb. 1 GroBer Hodentumor, vom Patienten
Uber ca. 2 Jahre beobachtet

Thorax sowie die Bestimmung der Tu-
mormarker AFP (alpha Fetoprotein),
B3-HCG (8-Untereinheit des Choriongo-
nadotropins) und der LDH erforderlich.
Seminome kénnen in bis zu 30% der
Fille 8-HCG positiv, jedoch nie AFP-
positiv sein.

THERAPIE

Im Regelfall erfolgt vor jeder weiteren
Therapie eine inguinale Orchiektomie.
Seminome und Nichtseminome werden
stadien- und risikoadaptiert behandelt.
Bei Seminomen im Stadium I (Tumor auf
den Hoden begrenzt) fithren eine aktive
Surveillance, d.h. eine alleinige Nachsor-
ge, oder eine adjuvante Chemotherapie
mit 1-2 Zyklen Carboplatin zu Heilungs-
raten von > 98% (Abb. 2). Die Strahlen-
therapie wurde bei diesen Patienten
wegen der hiermit verbundenen erhéh-

ten kardiovaskuldren Morbiditét und der
erhohten Rate an Zweitmalignomen
weitgehend verlassen. Patienten mit
Nichtseminom im Stadium I kénnen
ebenfalls einer Surveillance oder - bei
Vorliegen einer lymphovaskuldren Inva-
sion durch Tumorzellen - einer adju-
vanten Chemotherapie mit 1 Zyklus Che-
motherapie nach dem PEB-Schema
(Cisplatin, Etoposid, Bleomycin) zuge-
fithrt werden.*

Die Therapie fortgeschrittener Keimzell-
tumore richtet sich nach der Risikoein-
teilung der International Germ Cell Can-
cer Collaborative Group (IGCCCG).
Hierbei werden neben der Histologie die
Hohe der Tumormarker, die Primérlo-
kalisation des Keimzelltumors und das
Metastasierungsmuster zur Prognoseein-
schitzung herangezogen. Patienten mit
glinstigem Risiko erhalten drei, Patienten
mit intermedidrem oder hohem Risiko
4 Zyklen Chemotherapie nach dem PEB-
Protokoll, jeweils in streng 3-wochigen
Intervallen. Die Heilungsraten in fort-
geschrittenen Stadien reichen von ca.
60% bei Patienten mit ungiinstiger Pro-
gnose nach IGCCCG bis >90% bei Pati-
enten mit giinstiger Prognose. Bei Nicht-
seminomen sollten nach erfolgter
Chemotherapie Tumorresiduen von
mindestens 1 cm Grofle operativ entfernt
werden.**

Fir Patienten mit Rezidiv ihres KZT ste-
hen entweder eine konventionelle Salva-
ge-Chemotherapie (KDCT) oder eine
Hochdosischemotherapie (HDCT) mit
Transplantation autologer Blutstammzel-
len zu Verfiigung. Als KDCT werden
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Abb. 2 Vorgehen bei Patienten mit Hodentumoren im Stadium |

4 Zyklen Cisplatin/Ifosfamid/Paclitaxel
(TTP) oder Cisplatin/Etoposid/Ifosfamid
(PEI) verabreicht. Bei der HDCT folgen
auf 1-2 Zyklen konventionelle Chemo-
therapie mit Mobilisierung und Gewin-
nung peripherer Blutstammzellen 3 Zyk-
len einer HDCT mit Carboplatin/Etopo-
sid. Um eine zeitgerechte Regeneration
der Himatopoese zu gewihrleisten, wer-
den nach jeder HDCT periphere autolo-
ge Blutstammzellen retransfundiert. Im
ersten Rezidiv fithrte die HDCT in einer
retrospektiven Analyse von >1.500 Pati-
enten gegeniiber der konventionellen
Chemotherapie zu einem signifikant bes-
seren progressionsfreien Uberleben und
Gesamtiiberleben.

HODENTUMOREN UND HIV

Bei Patienten mit HIV ist das Risiko fiir
einen KZT im Vergleich zu HIV-nega-
tiven Mannern um das 1,5-3-fache er-
hoht (Tab. 1). Eine Analyse der US-ame-
rikanischen HIV/AIDS Cancer Match
Study zeigte eine signifikante Erhohung
des Risikos fiir Seminome und extrago-
nadale KZT, nicht aber fir nichtsemino-
matose KZT.® Die Schwere der Immun-
suppression scheint ebenso wie die Dauer
der HIV-Infektion kein relevanter Risi-
kofaktor zu sein (mediane CD4-Zellzahl
bei Erstdiagnose des KZT 261/ul-
325ul).17?° Seminome (S) treten haufiger
auf als Nichtseminome (NS) und die
Mehrheit der Patienten (ca. 60%) werden

im Stadium I diagnostiziert.

Die Uberlebensraten HIV-infizierter Pa-
tienten mit KZT waren vor Verfiigbarkeit
kombinierter antiretroviraler Therapien
(cART) deutlich schlechter als bei HIV-
negativen Patienten.'** Dies lag maf3-
geblich an schweren infektiosen Kom-
plikationen unter der Chemotherapie,
aber auch an héufigen Dosisreduktionen
oder Intervallverlingerungen zwischen
den Chemotherapiezyklen, die den
Erfolg einer Chemotherapie bei Pati-
enten mit KZT deutlich einschrin-

ken.!'

Das Uberleben von Patienten mit HIV-
KZT diirfte sich in der cART-Ara deut-
lich verbessert haben, allerdings gibt es
hierzu bisher keine aussagekriftigen
Untersuchungen. Die einzige Fall-Kon-
troll-Studie, die in der cART-Ara publi-
ziert wurde, zeigte keinen Unterschied
mehr im krebsspezifischen Uberleben
zwischen HIV-infizierten Patienten
(n=35) und HIV-negativen Kontrollen
(n=105)."! Wegen HIV-assoziierten
Komplikationen wie schwerwiegenden
Infekt-Komplikationen oder AIDS-
bedingten Todesfillen war das Gesamt-
tiberleben von Patienten mit HIV aller-
dings signifikant schlechter als das HIV-
negativer Patienten. Die Aussagekraft
dieser Studie ist jedoch dadurch ein-
geschrénkt, dass lediglich 13 der 35 HIV-
Patienten in der HAART bzw. cART-Ara
behandelt wurden.?!

THERAPIE BEI HIV

Grundsitzlich sollte sich die Priméarthe-
rapie von Patienten mit KZT unabhingig
vom HIV-Status nach internationalen

HIV/AIDS Untersuchungs- SIR / SRR Reference
Zeitraum

1985 - 2002 1.6 (0.6-3.5) Clifford 2005 [5]
AIDS 1996 - 2002 0.7 (0.2-1.6) Engels 2006 [6]
AIDS 1990 - 2000 1.4 (0.8-2.2) Hessol 2007 [7]
HIV 1980 - 2003 1.7 (1.5-1.9) Goedert 2007 [8]
1.9 (1.6-2.2) testis S
1.3 (0.96-1.7) testis NS
2.5 (1.1-5.0) extratestis S
HIV/AIDS 1980 - 2003 1.4 (1.0-1.8) Grulich 20075 [9]
HIV 1992 - 2003 1.6 (0.9.2.7) Patel 2008 [10]
HIV 2002 -2007 2.15 (0.6-5.5) Powles 2009 [11]
HIV 1984 - 2007 2.5(1.0-5.1) Seaberg 2010 [12]
HIV/AIDS 2002 - 2006 0.5 (0.0-3.1) Franceschi 2010 [13]
1980 - 2007 1.4 (1.3-1.6) Shiels 2012 [14]
AIDS 1.4 (1.3-1.7) testis S
1.2 (1.0-1.4) testis NS
HIV 1999 - 2009 3.1 (1.5-6.5) Calabresi 2013 [15]
HIV 1986 - 2012 2.4 (1.4-3.7) Raffetti 2015 [16]

S = Seminom; NS = nicht-Seminom; § = Daten einer Metaanalyse

Tab. 1 Relative Inzidenzraten (standardized incidence ratio, SIR) bei Patienten mit Hoden-

tumoren und HIV

HIV&more 2/2018 29



FORTBILDUNG

Empfehlungen richten.** Zur Therapie
von Patienten mit HIV und KZT-Rezidiv
gibt es kaum Erfahrungen, grundsétzlich
sollte sie aber ebenfalls dem Vorgehen bei
HIV-negativen Patienten mit KZT ent-
sprechen.?

Wihrend einer Chemo- oder Strahlen-
therapie ist die Fortfithrung bzw. Einlei-
tung einer ART unter Beachtung mog-
licher pharmakologischer Interaktionen
sinnvoll, da es in Einzelfillen zu einer
deutlichen Steigerung der Chemothera-
pie-assoziierten Toxizitit kommen
kann.”® Auch wegen ihres geringen Inter-
aktionspotentials sind Integrase-Inhibi-
toren in Kombination mit NRTIs eine
gute Wahl. Unter der Chemotherapie
geht die Zahl der CD4-Zellen in der
Regel zuriick, wobei das Ausmafd des
Riickgangs von der Intensitdt und der
Dauer der Chemotherapie abhingt. Eine
primiére Prophylaxe mit G-CSF ist nicht

erforderlich.
Prof. Dr. Marcus Hentrich
Rotkreuzklinikum Mdnchen
Nymphenburger Str. 163 - 80634 Mtnchen
E-Mail: marcus.hentrich@swmbrk.de
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Registerstudie HIV und Hodentumoren

Vor dem Hintergrund der unzureichenden Datenlage zu Patienten mit HIV und
Hodentumoren wurde von der Interdisziplindren Arbeitsgruppe Hodentumoren in
der DKG in Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis HIV-Neoplasien der DGHO
eine Registerstudie zu HIV-assoziierten Hodentumoren initiiert. Hauptziel dieser
Studie ist es, Remissions- und Uberlebensraten von HIV-Patienten mit Keim-
zelltumoren, die nach 1996 diagnostiziert und behandelt wurden, zu analysieren.
Durch Erhebung von Daten zu Erkrankungs-Charakteristika, Art, Durchfliihrung
und Toxizitat der antineoplastischen Therapie sowie von auf die HIV-Infektion
bezogener Parameter wie Verlauf der CD4-Zellzahl und HIV-RNA soll u.a. un-
tersucht werden, ob die Behandlung des KZT trotz der bekannten HIV-Infektion
standardgerecht durchgefiihrt werden konnte. Zudem wird der Einfluss der anti-
neoplastischen Therapie auf den Verlauf der HIV-Infektion untersucht und durch
einen Literaturvergleich gepriift, ob sich die Gesamtiiberlebensrate von Patienten
mit HIV weiter an die hohen Uberlebensraten von HIV-negativen Patienten mit

KZT angenéhert hat.

Einschlusskriterien fiir die Studie sind

¢ Histologisch gesicherter Keimzelltumor (KZT)

e Erstdiagnose des KZT nach 01.01.1996

e Gesicherte Infektion mit HIV zum Zeitpunkt der Diagnose des KZT

* Mannliches Geschlecht
e Alter = 18 Jahre

Bisher wurden 80 Patienten eingeschlossen und bei 52% war der Tumor auf den
Hoden begrenzt (Stadium I). Die Studie rekrutiert auch international und ist fir
weitere Patienten offen. Es liegen verschiedene Ethikvoten vor.

Wir freuen uns liber die Meldung weiterer Patienten.

Kontakt:

Prof. Dr. Marcus Hentrich - Tel. 0 89 / 1303 4372

E-Mail: marcus.hentrich@swmbrk.de
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