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Die Aids-Tumoren 
R. Hehlmann1, J . Bogner2, D. Schuster3, E. Lengfelder1 Medizinische 
Klinik, Klinikum Mannheim der Universität Heidelberg, 2Medizinische Poli­
klinik, Universität München, 3 I . Medizinische Klinik, Klinikum Mannheim 
der Universität Heidelberg) 

Eine der bemerkenswerten Folgen der HIV-Infektion sind maligne Tumoren. Das an 
sich seltene Kaposi-Sarkom gehörte neben der Pneumocystis-carinii-Pneumonie zu den 
ersten Aids-identifizierenden Indikatorkrankheiten [2]. Das Kaposi-Sarkom ist auch 
weiterhin der häufigste Aids-assoziierte maligne Tumor. 

Ebenfalls bereits frühzeitig in den 80er Jahren wurde das gehäufte Auftreten von 
malignen Lymphomen bei HIV-Infizierten beobachtet [10], vor allem von primären 
Lymphomen des Gehirns. Mittlerweile hat sich herausgestellt, daß maligne Lymphome 
nicht primären ZNS-Ursprungs auch bei Aids-Patienten häufiger sind. 

Verglichen mit diesen beiden Tumoren sind andere Neoplasien wie z.B. epitheliale 
Karzinome der Lunge, des Oropharynx, des Anorektums, Keimzelltumoren, eher sel­
ten, kommen aber ebenfalls bezogen auf die Altersgruppe wahrscheinlich häufiger vor 
als bei der nicht HIV-infizierten Allgemeinbevölkerung. 

Obgleich das Kaposi-Sarkom für die Überlebenszeit des HIV-infizierten Patienten 
meist von sekundärer Bedeutung ist (die Überlebenszeit wird im allgemeinen von den 
opportunistischen Infektionen bestimmt), so ist die Behandlung des Kaposi-Sarkoms 
aus kosmetischen, sozialen und mechanischen Gründen häufig von Wichtigkeit. Eine 
kurative Therapie ist bisher nicht möglich, es ist jedoch eine Reihe von Maßnahmen 
verfügbar, die entweder lokal oder systemisch zumindest bei einem Teil der Patienten 
Tumorregressionen bewirken (Tabelle 1). Lokale Maßnahmen reichen von der Exzi-
sion über lokale Instillationen, z.B. von Vincristin, bis zur Behandlung mit Laserstrah­
len [2]. Die Erfolge sind meist nur vorübergehend, neue Herde treten oft in unmittel­
barer Nähe auf. 

Demgegenüber vermag eine systemische Therapie, z.B. mit Interferon-alpha, eine 
generelle Tumorregression zu induzieren. 

Bei der Gabe von Zytostatika, wie z.B. Vepesid, Vinblastin oder Bleomycin, ist der 
additive immunsuppressive Effekt der Zytostatika bei den bereits sowieso immunge­
schädigten HIV-Infizierten zu berücksichtigen. Dies ist ein Problem, das in verstärktem 
Maß bei der Therapie der malignen Lymphome von Bedeutung ist (s. unten). Mit aus 
diesem Grund wird als systemische Therapie des Kaposi-Sarkoms gegenwärtig vor­
nehmlich Interferon-alpha eingesetzt, das bei ausgewählten Patientengruppen partielle 
und komplette Remissionen in bis zu 40% der Patienten induzieren kann. 

Tabelle 1. Therapie des Kaposi-Sarkoms 

Lokal: Elektrokauterisation 
Küretage 
Exzision 
Intraläsionale Chemotherapie 
Kryotherapie 
Laserbehandlung 

System isch: In ter feron - al ph a 
Adriamycin 
Vepesid 
Vinblastin 
Bleomycin 
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Tabelle 2. Stellenwert von Interferon-alpha-2 bei Kaposi-Sarkom 

Wirkung abhängig von 
• Dosis 

10-40% Ansprechraten bei hoher Dosis (mehr als 20 Mio. E IFN-alpha-2 täglich) 
3-10% Ansprechraten bei niedriger Dosis (weniger als 3 Mio. E IFN-alpha-2 täglich) 

• und relativ intaktem Immunsystem 
CD4-Lymphozyten mehr als 200-400/mm 3 

(Ansprechen unwahrscheinlich bei Anamnese von opportunistischen Infekten oder konstitutio­
nellen Symptomen wie Fieber, Gewichtsverlust etc.) 

Tabelle 3. Toxizität von Interferon-alpha-1 

• Streng dosisabhängig 
• Hämatologische Toxizität gering 
• Ausmaß und Art der Nebenwirkungen mit abhängig von der Grundkrankheit 
• Nebenwirkungen fast immer reversibel und praktisch nie lebensbedrohlich 

Tabelle 4. Toxizität von Interferon-alpha-2 

Frühe Symptome, reversibel innerhalb weniger Tage bis Wochen: 
• Grippeähnliche Symptome mit Fieber, Schüttelfrost, Müdigkeit und Abgeschlagenheit 
• Appetitlosigkeit, Übelkeit 
Bei höheren Dosen (mehr als 20 Mio. E/m 2): 
• Halluzinationen, Somnolenz 
Bei Langzeittherapie: 
• Muskel-Skelett-Schmerzen (besonders bei CML) 
Seltener: 
• Rhythmusstörungen, Polyneuropathie, Hautausschläge 

Der Therapieerfolg hängt ganz wesentlich von der Interferondosis und vom Grad 
des Immunmangels ab [1,3,6,7], Die Interferondosis, die hierbei zu geben ist, ist rela­
tiv hoch, wobei eine gewisse Dosis-Wirkung-Beziehung festzustellen ist. Niedrige 
Dosen sind von keinem oder nur sehr begrenztem therapeutischen Effekt. In frühen 
Stadien der HIV-Infektion mit T4-Helfer-Zellzahlen von mehr als 400/|xl ist der Thera­
pieerfolg deutlich besser als in terminalen Stadien, in denen zumeist keine Wirksamkeit 
mehr zu beobachten ist (Tabelle 2). 

Im folgenden werden die Resultate früher Interferon-alpha-Therapiestudien des 
Kaposi-Sarkoms [3, 7] aufgezeigt, die während der letzten Jahre in weiteren Studien 
abgesichert und im wesentlichen bestätigt wurden. 

Von Vorteil ist die begrenzte und fast immer voll reversible Toxizität von Interfe-
ron-alpha, die in den Tabellen 3 und 4 dargestellt wird. Die Toxizität ist dosisabhängig, 
lebensbedrohliche Nebenwirkungen sind fast nie zu verzeichnen. Bei hohen Dosen, wie 
sie beim Kaposi-Sarkom eingesetzt werden, ist die neurologische Toxizität zu beachten. 
Andere neue Therapien werden z.Z. geprüft und schließen die Kombination von anti­
Tumor-Chemotherapie mit antiviraler Therapie, Immunmodulation und/oder Wachs­
tumsfaktoren ein. Bei der Mehrzahl der HIV-infizierten Patienten mit Kaposi-Sarkom 
stehen jedoch andere Probleme im Vordergrund, insbesondere während der fortge­
schrittenen Stadien, so daß die Therapie des Kaposi-Sarkoms in den Hintergrund rückt. 
Bei Patienten mit Kaposi-Sarkom ohne andere Probleme wie z.B. opportunistische 
Infektionen sind Überlebenszeiten von mehreren Jahren keine Seltenheit. 
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Tabelle 5. Non-Hodgkin-Lymphome bei Aids (n = 443) 

Histologie n 
Fälle 

[%] 
Hohe und intermediäre Malignität 
Niedrige Malignität 

363 
80 

(82) 
(18) 

Tabelle 6. Non-Hodgkin-Lymphome bei Aids (n = 439) 

Organbefall 
Fälle 
n 

ZNS 
K M 
G l 
Lunge/Leber 
Haut 
Andere 

138 (davon 23 primär) 
102 
87 
59 
23 
57 

Tabelle 7. Maligne Lymphome bei Aids (n = 557) 

n 
Fälle 

[%] 
N H L 
Primär ZNS 
Morbus Hodgkin 
Andere 

464 
32 
53 

8 

(83) 
( 6) 
( 9) 

Tabelle 8. Non-Hodgkin-Lymphome bei Aids (n = 325) 

Stadium n 
Fälle 

[%] 

I + II 
III + IV 

101 
224 

(31) 
(69) 

Anders ist dies bei den selteneren malignen Lymphomen. In Tabelle 5 sind 443 Fälle 
aus der Literatur nach ihrer histologischen Dignität zusammengestellt. Es handelt sich 
zumeist um Non-Hodgkin-Lymphome vom höheren Malignitätsgrad. Sie sind gekenn­
zeichnet durch häufiges extranodales Auftreten, Dissemination schon bei Diagnose 
und besonders aggressives Wachstum. Organbefall ist eher die Regel. Beispiele: Kno­
chenmark, Knochen (Tabelle 6). 

In Tabelle 7 sind die wichtigsten Untergruppen der malignen Lymphome bei 557 in 
der Literatur publizierten Fällen aufgelistet [4,5,8-10]. Häufigste Histologien sind der 
immunoblastische und lymphoblastische Subtyp. Die Stadien sind meist fortgeschritten 
(Tabelle 8). 9% haben einen Morbus Hodgkin. Auch bei Morbus Hodgkin überwiegen 
die fortgeschrittenen Stadien (Tabelle 9). Histologisch werden v.a. der Mischtyp und 
der nodulär-sklerosierende Typ gefunden. 

Unbehandelt sind sie in der Mehrzahl der Fälle rasch progredient und bestimmen 
die Überlebenszeit. Jedoch auch unter Behandlung ist der Verlauf durchweg ungünstig. 
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Tabelle 9. Morbus Hodgkin bei Aids (n = 28) 

Fälle 
Stadium n [%] 

Stadium I — I I 7 (25) 
Stadium I I I - I V 21 (75) 
Mischtyp 20 (71) 
Nodulär-sklerosierend 8 (29) 
Extranodaler Befall 16 (57) 

Tabelle 10. Therapie der Non-Hodgkin-Lymphome bei Aids 

CHOP Cyclophosphamid 
(zyklisch) Adriamycin 

Vincristin 
Prednison 

COP-BLAM Cyclophosphamid 
(zyklisch) Vincristin 

Prednison 
Bleomycin 
Adriamycin 
Matulan 

Strahlen ZNS, lokal, regional) 

Tabelle 11. Maligne Lymphome bei Aids 

Patientenzahl Überlebenszeit 
n [Monate] 

296 6 (median) 
90 10,5 (median) 
22 7 (durchschnittlich) 

Die zum Therapieeinsatz kommenden Zytostatika sind die gleichen, die auch sonst 
bei malignen Lymphomen eingesetzt werden. Die populärsten sind die Schemata 
CHOP und COP-BLAM, die als wirksam und relativ gut verträglich bekannt sind 
(Tabelle 10). Jedoch muß bei HIV-Patienten wegen der besonderen Infektionsgefahr 
vorsichtiger dosiert werden. Eine aggressive Rezidivtherapie ist grundsätzlich kontra­
indiziert und nur selten erfolgreich. Die Remissionsraten der hochmalignen Lymphome 
bei HIV-Infektion sind mit knapp 50% deutlich niedriger als bei klassischen Lympho­
men. Bei Patienten, die denen eine Remission induziert werden konnte, ist deren 
Dauer deutlich kürzer als die Remissionsdauer, die bei klassischen Lymphomen 
erreicht werden kann. Die Überlebenszeiten sind in Tabelle 11 zusammengestellt. 
Wegen zumindest vorübergehender Besserungen und wegen der z.T. auch länger dau­
ernden Remissionen sollte grundsätzlich immer der Versuch einer Therapie gemacht 
werden. 

Zum Abschluß sollen unsere eigenen Erfahrungen bei der Therapie der HIV-assozi-
ierten malignen Lymphome gezeigt werden. An der Medizinischen Poliklinik in Mün­
chen und an der I I I . Medizinischen Klinik in Mannheim wurden sei 1984 zusammen 22 
HIV-Patienten mit malignen Lymphomen behandelt (Tabelle 12). 
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Tabelle 12. Maligne Lymphome bei Aids, München/Mannheim (n = 22) 

Aids Maligne Lymphome [%] 
Mannheim 45 8 18 
München 160 14 9 

Tabelle 13. Maligne Lymphome bei Aids, München/Mannheim (n = 22) 

Fälle [%] 

M . Hodgkin 4 (18) 
N H L , niedrigmaligne 2 ( 9) 

hochmaligne 16 (73) 
N H L , Stadium I — I I 6 (33) 

I I I - I V 12 (67) 

Hierbei handelte es sich um 16 Non-Hodgkin-Lymphome vom hohen Malignitäts-
grad, 2 niedrigmaligne Lymphome (Immunozytome) und 4 Fälle von Morbus Hodgkin 
(Tabelle 13). Bei den Non-Hodgkin-Lymphomen befanden sich 12 (67%), bei den Fäl­
len mit Morbus Hodgkin 2 (50%) in den Stadien I I I oder IV. Alle Morbus-Hodgkin-
Fälle zeigten histologisch einen Mischtyp. 

Therapeutisch wurde eine Kombinationschemotherapie eingesetzt nach dem 
CHOP- oder nach dem COP-BALM-Protokoll mit ergänzender Strahlenbehandlung. 
Das Ansprechen auf die Therapie hing ganz wesentlich vom Stadium der HIV-Infek­
tion und insbesondere davon ab, ob zuvor bereits opportunistische Infektionen aufge­
treten waren. Alle Patienten, bei denen eine komplette Remission erzielt wurde, befan­
den sich in den niedrigeren Walter-Reed-Stadien (WR I I - I V ) . 

Die durchschnittliche Überlebenszeit unserer therapierten Lymphompatienten 
beträgt bei 14 auswertbaren Patienten z.Z. etwa 7 Monate. Dabei ist zu berücksichti­
gen, daß die Mehrzahl der Patienten noch lebt und einige Überlebenszeiten bereits 
mehr als 1 Jahr betragen. Die mediane Überlebenszeit ist noch nicht erreicht. 

Bei 5 Patienten erfolgte die Diagnose des malignen Lymphoms erst bei der Sektion. 
Bei 3 Patienten war wegen anderer Probleme (Zytopenien, Infektionen) keine adä­
quate Therapie möglich. 

Zusammenfassend ist zu sagen, daß beim Kaposi-Sarkom eine lokale Therapie aus 
kosmetischen und/oder mechanischen Gründen im Vordergrund steht. Eine systemi­
sche Therapie, z.B. mit Interferon, ist nur in frühen Stadien der HIV-Infektion bei noch 
weitgehend intaktem Immunsystem erfolgversprechend. Die malignen Lymphome bei 
Aids sind zumeist vom hohen Malignitätsgrad, zeigen häufig extranodalen Befall und 
sind bei Diagnose meist disseminiert. Das Ansprechen auf Therapie ist schlechter als 
bei den klassischen Lymphomen, die Remissionsdauer kürzer, die mittlere Überlebens­
zeit beträgt ab Diagnose des Lymphoms nur 6—10 Monate. Trotzdem ist ein Therapie­
versuch mit dem CHOP- oder COP-BLAM-Schema grundsätzlich zu empfehlen, da 
auch die kürzer dauernden Remissionen häufig einen Gewinn an Lebenszeit und 
Lebensqualität bedeuten. 
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