PET-CT: Patient mit Bronchial-
karzinom mit hepatischer und
ossdrer Metastasierung
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Anti-Tumortherapie und HIV

Bei der Behandlung von Tumoren mussen bei Personen mit HIV verschiedene Aspekte beachtet werden, insbesondere
Interaktionen mit der ART und prophylaktische MaBnahmen je nach Immunschwéche.

Das Lebenszeitrisiko fir eine Krebser-
krankung ist bei Personen mit HIV
(PLWH) erhoht. Nicht-AIDS-definie-
rende Malignome wie das Prostatakar-
zinom, Lungenkrebs, Leberzellkar-
zinome oder
das Analkarzi-
nom werden
inzwischen
haufiger dia-
gnostiziert als
aggressive
Non-Hodgkin-
Lymphome
(NHL) oder
Kaposi-Sar-
kome. Die
Haufigkeits-
verteilung na-
hert sich somit
zunehmend
dem Bild bei
Personen ohne HIV an, wo Prostata-
karzinome und Lungenkarzinome bei
Mannern sowie Brustkrebs und Kolon-
karzinome bei Frauen seit langem an
erster Stelle stehen.

Einer Projektion der HIV/AIDS-Cancer
Match Study zufolge, die mehr als
460.000 PLWH umfasst, werden NHL
im Jahre 2030 nur noch das funfthau-
figste Malignom sein, nachdem sie
2010 mit deutlichem Abstand noch an
erster Stelle standen.! Hauptgrinde
hierflr sind das zunehmende Alter
und die deutlich stabilere Immunsitu-
ation von PLWH.

Auf folgende Aspekte sollte in der
taglichen Praxis bei einer antineoplas-
tischen Therapie geachtet werden:

ART, CD4-ZAHL UND VIRUSLAST
Wahrend der Antitumor-Therapie ist
eine Fortfihrung der ART unbedingt
angeraten, gegebenenfalls in opti-
mierter Form. Sofern der Patient ART-
naiv ist, sollte vor oder auch mit Start
der antineoplastischen Behandlung
eine ART begonnen werden. In zahl-
reichen Arbeiten konnte ein signifi-
kanter und hoch relevanter Uber-
lebensvorteil gezeigt werden, wenn
Patienten wahrend der Chemo- oder
Strahlentherapie eine moderne kom-
binierte ART erhalten haben. Dies gilt
besonders flir Virus-assoziierte Mali-
gnome wie maligne Lymphome, Ka-
posi-Sarkome oder Analkarzinome.>*
Unter ART ist die Vertraglichkeit der
antineoplastischen Therapie verbes-
sert, die Immunrekonstitution verlauft
nach Ende der Therapie deutlich
schneller und vor allem sind die An-
sprech- und Uberlebensraten héher,
wenn eine ART parallel zur antineo-
plastischen Therapie eingenommen
wird. Die Zahl der CD4-Zellen fallt
unter einer Chemotherapie meist ab,
erholt sich jedoch wenige Monate
nach Ende der Therapie wieder. Hin-
gegen fallt die HIV- Viruslast unter der
Antitumor-Therapie kaum ab, wenn
die ART beibehalten wird.

INTERAKTIONEN MIT ART

Sehr wichtig ist es, auf pharmakolo-
gische Interaktionen zwischen antine-
oplastischen und antiretroviralen Sub-
stanzen zu achten, da die Toxizitat der
Therapie durch den gleichzeitigen Ein-
satz zum Teil erheblich verstarkt wer-

den kann. Insbesondere unter Therapie
mit Ritonavir- oder Cobicistat-geboo-
sterten Proteaseinhibitoren (PI) kann
es bei gleichzeitiger Gabe von Vinca-
Alkaloiden wie Vincristin (Bestandteil
des CHOP-Protokolls bei aggressiven
Lymphomen; O=0Oncovin) oder Vinbla-
stin (V im ABVD-Protokoll - Standard
in der Therapie des Hodgkin Lym-
phoms) zur Verstarkung der Neuroto-
xizitat (schwere Polyneuropathie, pa-
ralytischer lleus) sowie Hamatotoxizi-
tat (schwere Knochenmarkaplasien)
kommen. Auch die Kombination von
Anthrazyklinen wie Doxorubicin oder
Epirubicin mit geboosterten Pl sollte
vermieden werden. Doxorubicin ist Be-
standteil sowohl des CHOP- (H=Hydro
xydaunorubicin=Doxorubicin) wie des
ABVD-Protokolls (A=Adriamycin=
Doxorubicin). Einige antiretrovirale
Substanzen und vor allem geboosterte
Pl sind Inhibitoren von Cytochrom
P4503A (CYP3A), einem komplexen
System von Monoxygenasen, Uber das
viele zytotoxische Substanzen meta-
bolisiert werden.

In einer retrospektiven Studie aus Ita-
lien fanden sich bei Patienten mit
Hodgkin- und Non-Hodgkin Lympho-
men (NHL) bei gleichzeitigem Einsatz
von Pl und Chemotherapie nicht nur
erhéhte Raten an Hamatotoxizitat und
peripherer Neuropathie, sondern Pati-
enten mit NHL wiesen auch ein un-
gunstigeres Uberleben auf.> Auch
wenn letzteres in anderen Studien
nicht nachvollzogen wurde, besteht an
einem erhohten Toxizitatsrisiko bei si-
multaner Therapie mit Pl kein Zweifel.
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HIV-druginteractions.org

Eine sehr hilfreiche und einfach zu bedienende Online-Plattform zur Ermittiung
von pharmakologischen Interaktionen ist der ,Interaction Checker” der Univer-
sitat Liverpool. Unter www.HIV-druginteractions.org kdnnen die entsprechenden
Substanzen schnell und unkompliziert angeklickt werden.

INFEKTIONS-PROPHYLAXE

Es gibt keine randomisierten oder ver-
gleichenden Studien zur Infektions-
Prophylaxe bei Patienten mit HIV-Ma-
lignomen, dennoch sollten im Rahmen
einer Chemotherapie einige antiinfek-
tive Prophylaxen unbedingt bedacht
und angewandt werden. Obligat ist
die Prophylaxe gegen eine Pneumo-
cystis jirovecii Pneumonie (PjP) bei
CD4-Zellen < 200/ul, wegen des Ab-
falls der CD4-Zellen unter einer Che-
motherapie gegebenenfalls auch fri-
her. Therapie der Wahl ist Trimetho-
prim-Sulfamethoxazol 800/160
(Cotrim® forte) 3x 1 Tbl. pro Woche
bzw. Y2 Tabl. taglich. Bei Cotrim-Unver-
traglichkeit kann Atovaquone, Dapson
oder inhaltatives Pentamidin zum Ein-
satz kommen.®

Eine primare antimykotische Prophy-
laxe kann bei CD4-Zellen <100/ul, pro-
longierter Neutropenie oder einer
Therapie mit HD-Methotrexat/HD-
AraC bei ZNS-Lymphomen, die mit
einem sehr hohen Mukositis-Risiko
verbunden ist, erwogen werden. The-
rapie der Wahl wére Fluconazol (200
- 400 mg tgl. p.o.), nur bei intensiver
Induktionschemotherapie bei Pati-
enten mit akuter myeloischer Leuka-
mie sollte Posaconazol eingesetzt
werden."

Eine Prophylaxe gegen nicht-tuberku-
|6se Mykobakterien (NTM) ist nur bei
schwerer Immunsuppression (CD4-
Zellen <50/l und persistierender Vira-
mie) angezeigt. Substanz der Wahl ist
Azithromycin 1.250 mg 1x pro Woche.?
Eine antibakterielle Prophylaxe mit
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einem Chinolon (z.B. Ciprofloxacin 2x
500 mg tgl.) sollte besonderen Situa-
tionen vorbehalten sein wie der Gabe
einer intensiven Chemotherapie mit
prolongierter Neutropenie (>7 Tage)
oder bei Vorliegen individueller Risi-
kofaktoren (héheres Alter, Knochen-
markinsuffizienz, Auftreten von neu-
tropenem Fieber nach dem ersten
Zyklus Chemotherapie). Durch eine
Chinolon-Prophylaxe kann das Risiko
flr Fieber oder bakterielle Infektionen
reduziert werden, ein Einfluss auf die
Mortalitat wurde in randomisierten
Studien bei nicht HIV-Infizierten bisher
nicht gezeigt.t’

Bei rezidivierenden Herpes-Simplex
(HSV) oder Varizella-Zoster Virus
(VZV)-Infektionen oder anderen Risi-
kofaktoren flrr eine Virusreaktivierung,
z.B. Therapie mit Proteasom-Inhibi-
toren, ist eine Sekundarprophylaxe mit
Aciclovir (1-2 tgl. 400 mg p.0.) sinn-
voll. Fir eine generelle Prophylaxe
gegen HSV oder VZV gibt es keine
gute Grundlage.?'©

SUPPORTIVE THERAPIE

Der Einsatz von G-CSF ist gerechtfer-
tigt, wenn das Risiko fur die Entwick-
lung einer therapiebedingten febrilen
Neutropenie >20% betragt.”? Das Risi-
ko hangt vor allem von der Intensitat
bzw. Myelotoxizitdt der Chemothera-
pie ab. Sofern weitere individuelle Ri-
sikofaktoren vorliegen (wie z.B. Alter
>65 Jahre, niedriger Perfomance-Sta-
tus, Komorbiditaten, weit fortgeschrit-
tene Tumorerkrankung, etc.) kann die
Gabe von G-CSF auch bei einem Risi-

ko fur eine febrile Neutropenie von
10%-20% sinnvoll sein.

Eine konsequente an Leitlinien orien-
tierte antiemetische Prophylaxe ist fur
den Erhalt der Lebensqualitat der
Patienten unabdingbar. Die Wahl der
antiemetischen Substanzen richtet
sich nach der Emetogenitat der Che-
motherapie.®"

KOINFEKTION HIV/HBV

Liegt eine Koinfektion mit dem Hepa-
titis B Virus (HBV) vor, ist wegen Ge-
fahr letaler hepatischer Komplikati-
onen (Leberversagen) bei jeglicher
Form von Chemotherapie, vor allem
aber bei Gabe von gegen CD20 ge-
richteten Antikérpern wie Rituximab
oder Obinutuzumab eine Therapie mit
Tenofovir oder Entecavir unabdingbar.
Die Therapie ist obligat bei HBsAg Po-
sitivitat bzw. Nachweis von HBV-DNA.
Sind Patienten HBsAg- oder HBV-DNA
negativ, aber Anti-HBc positiv, sollte
eine Therapie mit Tenofovir oder Ente-
cavir ebenfalls eingenommen werden.
Ein Verzicht ist in diesen Fallen nur
vertretbar, wenn regelmafBige PCR-
Verlaufskontrollen erfolgen.>®

KOINFEKTION HIV/HCV

Auch bei einer HCV-Infektion ist das
hepatische Risiko unter Chemothera-
pie erhoht, allerdings weitaus geringer
als bei einer HBV-Infektion. Der Start
einer antiviralen Therapie mit moder-
nen gegen HCV gerichteten anti-
viralen Substanzen (direct acting anti-
virals, DAA) kann nach Ende der Che-
motherapie erfolgen. Bei simultaner
ART, DAA und Chemotherapie muss
unbedingt auf Interaktionen geachtet

werden.>"
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