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Aktuelle Therapie

Therapie HIV-assoziierter Lymphome

- Current Therapy
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Aktueller Stand der Therapie HIV-assoziierter Lymphome
State of the Art in the Therapy of HIV-Related Lymphomas

Peter Sandor, Johannes R. Bogner, Frank-Detlef Goebel

Dr. med. Peter Sandor, Priv.-Doz. Dr. med. Johannes R. Bogner, Prof. Dr. med. Frank-Detlef Goebel: Medizinische Poliklinik der
Universitat Mlinchen, PettenkoferstraBBe 8a, 80336 Munchen.

Zusammenfassung: Ein Teil der Lymphome, ins-
besondere die hochmalignen und die intermediar
malignen Non-Hodgkin-Lymphome kommen im
Zusammenhang mit der HIV-Infektion gehiuft
vor, insgesamt wohl 60mal hiaufiger als in der Ge-
samtbevolkerung; der andere Teil, Morbus Hodg-
kin, niedrigmaligne und T-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphome sind selten bei Patienten mit HIV-
Infektion und kommen in dieser Gruppe wahr-
scheinlich nicht gehiuft vor. Fiir die Therapieent-
scheidung ist eine Zuordnung der Patienten in
eine der drei Gruppen notwendig: Normalrisiko,
Hochrisiko und primiarer ZNS-Befall.

Wihrend bei den nicht-HIV-assoziierten Formen
die Therapie der konventionellen Therapie ent-
sprechen sollte (inshesondere beim Normalrisiko-
patienten), sollte bei HIV-assoziierten Entitiaten
eine gesonderte Strategie verfolgt werden. Beim
Normalrisikopatienten sollte eine Polychemothe-
rapie mit CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison) durchgefiihrt werden,
wenn moglich zwei Zyklen iiber den Zeitpunkt
der Remission hinaus. Eine ZNS-Prophylaxe er-
scheint sinnvoll, ggf. kann eine Nachbestrahlung
erfolgen. Die Rolle einer remissionserhaltenden
Therapie mit Interferon-o und AZT erscheint viel-
versprechend. Beim Hochrisikopatienten muf} die
Therapieindikation streng gestellt werden. Even-
tuell kann reduziertes CHOP versucht werden.
Bei primirem ZNS-Befall kommt eine Strahlen-
therapie in Frage, wobei auch hier hiufig von
einer Hochrisikosituation ausgegangen werden
mufy. Wichtig ist die supportive Therapie. Neben
dem Einsatz von Wachstumsfaktoren sollte PcP-
Prophlaxe betrieben werden. Nach Abschluff der
Chemotherapie erscheint eine anti-retrovirale
Therapie sinnvoll.

Eingegangen / Submitted: 20. 4. 1994
Angenommen / Accepted: 16. 5. 1994
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Summary: Part of the lymphomas, the high- and
intermediate-grade non-Hodgkin’s lymphomas,
occur 60 times more often in patients with HIV in-
fection compared to the general population. The
other part, Hodgkin’s disease, low-grade and
T-cell non-Hodgkin’s lymphomas, is rare in pa-
tients with HIV infection and these lymphomas
do not seem to occur more often in this group. In
order to determine the therapeutical approach the
patients need to be divided into three groups: nor-
mal risk, high risk and primary CNS lymphoma.
Lymphomas not associated with HIV should be
treated with conventional therapy (especially
normal risk patients); HIV-associated lymphomas
need a special approach. In the normal risk pa-
tient CHOP chemotherapy (cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine and prednisone) should
be performed, if possible up to 2 cycles beyond the
point of remission. CNS prophylaxis appears to
be useful, sometimes additional radiotherapy
may be required. The role of remission-
prolonging therapy with AZT and interferon-o
seems promising. In the high risk patient, deci-
sion to treat must be exercised carefully and con-
servatively. Reduced CHOP may be a possible
treatment. In primary CNS lymphoma radiation
therapy may be advisable; one must consider that
there is often a high risk situation. Supportive
therapy is important. Besides using growth fac-
tors, PCP prophylaxis is desirable. After com-
pleting chemotherapy anti-retroviral therapy
should be considered.

Schliisselworter: HIV-Infektion - Lymphom -
AIDS - Therapie - Chemotherapie.

Key words: HIV infection - lymphoma - AIDS -
therapy - chemotherapy.

Einleitung

Maligne Lymphome gehéren zu den AIDS-
definierenden Neoplasien. Unter der Vielzahl ver-
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Therapie HIV-assoziierter Lymphome

schiedener histologischer Entitdten lassen sich je-
doch einzelne beschreiben, die im Zusammenhang
mit der HIV-Infektion deutlich hiufiger vorkom-
men als in einer Allgemeinpopulation; oft wird
dann von HIV-assoziierten oder AIDS-assoziier-
ten malignen Lymphomen gesprochen, in der Vor-
stellung, daB eine beeintrichtigte Funktion des
Immunsystems mit einer erhéhten Inzidenz die-
ser Erkrankungen einhergeht. Eine direkte Betei-
ligung des HIV an der Tumorgenese wurde jedoch
bisher nur einmal bei T-Zell-Lymphom beschrie-
ben (1).

Allgemein gelten die hochmalignen Non-
Hodgkin-Lymphome als HIV-assoziiert. Dies gilt
insbesondere fur das lymphoblastische Lymphom
vom Burkitt-Typ (im angelsichsischen Sprach-
raum oft auch ,,small non-cleaved cell type lym-
phoma‘ genannt) sowie fir das immunoblasti-
sche Lymphom; diese Entitdten werden von den
Centers for Disease Control statistisch erfaBt.
Ferner gibt es jedoch viele Hinweise, daB auch das
zentroblastische Lymphom eine Giberzufillig hau-
fige Erkrankung im Gefolge der HIV-Infektion
ist. Eine weitere Untergruppe ist die der nicht
weiter differenzierbaren hochmalignen Non-
Hodgkin-Lymphome; sie werden deutlich haufi-
ger im Zusammenhang mit einer HIV-Infektion
beschrieben. Bei diesen Lymphomen handelt es
sich fast ausschlieBlich um B-Zell-Neoplasien;
einzelne T-Zell-Lymphome wurden ebenfalls be-
schrieben, sie scheinen jedoch nicht gehiuft im
Zusammenhang mit der HIV-Infektion vorzukom-
men (1, 2).

Der Morbus Hodgkin und die niedrigmalignen
Non-Hodgkin-Lymphome kommen nach Meinung
der meisten Autoren nicht gehiuft im Rahmen
der HIV-Erkrankung vor (3, 4). Da diese Entitaten
jedoch insgesamt recht selten vorkommen, kann
eine Assoziation dieser Erkrankungen mit dem
HIV gegenwairtig nicht mit Sicherheit ausge-
schlossen werden; insbesondere beziiglich des
Morbus Hodgkin berichten einige Autoren von
einer Uberzufilligen Haufung (5).

Eine Sonderstellung nehmen die Lymphome mitt-
lerer Malignitit ein (eine Subgruppe, die in der
Kieler Nomenklatur nicht sicher einer Entitat zu-
zuordnen ist). Analog zur konventionellen Lym-
phomtherapie betrachten und behandeln viele
Autoren diese Lymphome wie die hochmaligne
Gruppe und sind auch der Auffassung, daff Lym-
phome mittlerer Malignitdt HIV-assoziiert sind
6,7 809.

Von besonderer Bedeutung im Zusammenhang
mit der HIV-Assoziation ist auch die Priméarloka-
lisation des Lymphombefalls, und hier insbe-
sondere das priméire ZNS-Lymphom, welches un-
abhingig von der weiteren histologischen Diffe-
renzierung (die weit ilberwiegende Mehrzahl der
Falle sind hochmaligne) im Zusammenhang mit
der fortgeschrittenen HIV-Infektion gehauft vor-
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kommt. Bei den systemischen Lymphomen ist
extranodaler Befall sehr haufig (10, 1I); deshalb
sollte spatestens bei einem Lymphom mit unge-
woéhnlichem Befallmuster auch eine HIV-Sero-
logie im Rahmen der Staging-Untersuchung
durchgefiihrt werden.

Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung des aktuel-
len Standes der Lymphomtherapie im Rahmen
der erworbenen Immunschwicheerkrankung un-
ter besonderer Berlcksichtung HIV-assoziierter
Entitaten.

Epidemiologie und Prognosefaktoren

Maligne Lymphome sind bei etwa 3% aller Pa-
tienten die erste AIDS-definierende Erkrankung
(12). Insgesamt erleiden 5-10% der AIDS-
Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung ein mali-
gnes Lymphom, nach einigen Autoren auch deut-
lich mehr (bis uber 30%, 13). Einzelne Entitaten
kommen deutlich gehduft vor: das primare ZNS-
Lymphom, welches altersunabhingig auftritt,
vieltausendfach, das Burkitt-Lymphom, welches
einen Erkrankungsgipfel im zweiten Lebensjahr-
zehnt hat, Uber 1000fach und das immunoblasti-
sche Lymphom, welches mit dem Alter an Haufig-
keit zunimmt, etwa 60fach (14). Angaben zu
anderen Entitaten sind nur spéarlich und an klei-
nen Kollektiven gemacht worden, insgesamt ist
jedoch von einer etwa 60fachen Haufung im Zu-
sammenhang mit der HIV-Infektion auszugehen.
Diese Zahl stimmt gut mit Angaben liber immun-
supprimierte Patienten tiberein (nach Transplan-
tationen); auffallig ist jedoch, dal das Burkitt-
Lymphom nur im Zusammenhang mit der HIV-
Infektion gehiuft vorkommt. Dies hat wahr-
scheinlich mit der hdufigen EBV-Assoziation der
HIV-assoziierten Lymphome zu tun; bei systemi-
schem Befall bis zu 70 % (15, 16, 17), bei primarem
ZNS-Befall bis 100 % (18, 19).

Zum Zeitpunkt der Diagnose befinden sich viele
Patienten in einer weit fortgeschrittenen Erkran-
kungsphase; dies muf} bei allen therapeutischen
Uberlegungen eine zentrale Rolle spielen. In Mul-
tivarianzanalysen konnten folgende Prognosefak-
toren herausgearbeitet werden: Allgemeinzu-
stand (WHO performance status 0 und 1 ginstiger
als 2 oder hoher, bzw. Karnofsky-Index =70%
gunstiger als <70 %), CD4-Zellzahl (> 50 Helfer-
zellen/ul ginstiger als < 50/ul; bei manchen Auto-
ren ist die Grenze 100 Helferzellen/ul), vorbe-
stehendes Vollbild-AIDS, priméirer ZNS-Befall,
Knochenmarksbefall sowie Ansprechen auf die
erste Chemotherapie (3).

Noch mehr als in der konventionellen Lymphom-
therapie ist der Allgemeinzustand des Patienten
mit HIV-Infektion bei Beginn der Lymphomer-
krankung entscheidend fir die Gesamtprognose.
Bei Vorliegen dieses Risikofaktors allein sollte
von einer Hochrisikosituation ausgegangen wer-
den.
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Die CD4-Zellzahl als wichtigster Surrogatmarker
zur Abschitzung des durch das HIV verursachten
Immundefektes hat als Prognosefaktor ebenfalls
groBe Bedeutung. Eine niedrige Helferzellzahl
und/oder vorbestehendes Vollbild-AIDS (insbe-
sondere durch vorangegangene opportunistische
Infektionen) definieren eine Hochrisikosituation.

Der primire ZNS-Befall kommt praktisch aus-
schlieflich bei weit fortgeschrittenem Immunde-
fekt vor. Levine et al. (3) berichten eine mittlere
CD4-Zellzahl von 30/ul bei Patienten mit prima-
rem ZNS-Lymphom im Vergleich zu 189/ul bei Pa-
tienten mit systemischen Lymphomen; in der er-
sten Gruppe bestand bei 73% der Patienten vor
Lymphomdiagnose das Vollbild-AIDS, verglichen
mit 37 % in der zweiten (beide Unterschiede waren
hochsignifikant). Die mittlere Uberlebenszeit un-
terschied sich mit 2,5 Monaten bzw. sechs Mona-
ten ebenfalls signifikant, jeweils bei Therapie mit
kurativem Ansatz. Méglicherweise ist der Unter-
schied bereits im Immunstatus der zwei Gruppen
zu suchen, aus jetziger Sicht erscheint das primé-
re ZNS-Lymphom als selbstidndiger negativer
Prognosefaktor nicht ausreichend gesichert. Eine
histologische Diagnose des primiren ZNS-
Lymphoms durch stereotaktische Biopsie hat kei-
ne Wirkung auf die Uberlebenserwartung (20).

In einigen Arbeiten wird der Knochenmarksbe-
fall als prognostischer Faktor angegeben. Die vor-
handenen Daten reichen hier nicht aus, um den
Patienten bei Knochenmarksbefall (als alleini-
gem Kriterium) der Hochrisikogruppe zuordnen
zu kénnen. Zu einem weiteren wichtigen progno-
stischen Faktor in der konventionellen Lym-
phomtherapie, der LDH-Erhoéhung, finden sich
flr die Patienten mit HIV-Infektion keine ausrei-
chenden Angaben, um uber die prognostische
Wertigkeit befinden zu koénnen. Ebenso scheint
das Erkrankungsstadium nach der Ann-Arbor-
Klassifikation auf das Uberleben keine wesentli-
che Bedeutung zu haben, sieht man vom (seltenen)
Stadium Ia ab, das eine gunstigere Prognose hat.

Das Ansprechen auf die Primértherapie ist ein
guter Prognosefaktor fliir das Ansprechen auf eine
Sekundiartherapie. Dieser Prognosefaktor hat in
der Population der Patienten mit HIV-
assoziiertem Lymphom jedoch im Vergleich zur
Gruppe der nicht-HIV-assoziierten Lymphome
weniger Bedeutung, da insgesamt nur selten
Spitrezidive zu beobachten sind; Frihrezidive
sollten ohnehin einer anderen Therapie zugefiihrt
werden.

In der Zukunft kénnte sich auch die Art der anti-
retroviralen Therapie als prognostischer Faktor
fur die Entwicklung (nicht den Therapieerfolg) ei-
nes HIV-assoziierten Lymphomes herausstellen.
Unterschiede zwischen einer mit AZT behandel-
ten Gruppe und einer mit ddI behandelten waren
zwar nicht signifikant, die erste Gruppe hatte je-
doch tendenziell ein hoheres Risiko, bis 36 Monate
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nach Therapiebeginn ein Lymphom zu entwickeln
(29,2% bzw. 9,5% bein = 55 bzw. n = 61) (12).

Die Risikogruppe bezliglich der HIV-Infektion
scheint ebenfalls eine gewisse Rolle als prognosti-
scher Faktor fiir die Entwicklung eines Lym-
phoms zu spielen (14, 15, 21). Im Vergleich zur
Gruppe der uber Transfusion Infizierten haben
die Gruppen der Homosexuellen, der perinatal in-
fizierten Kinder und ein Teil der Heterosexuellen
kein verandertes Risiko. Andere Heterosexuelle
und IVDUs sollen ein niedrigeres Risiko haben,
Hamophile ein erhéhtes; diese Daten bedurfen je-
doch noch weiterer Bestdtigung. Minner scheinen
insgesamt ein hoheres Risiko zu haben als Frau-
en, Weille ein hoheres als Nicht-Weifle.

Zusammenfassend sollten die Patienten hinsicht-
lich der Prognose des Lymphoms in drei Gruppen
aufgeteilt werden: zum einen Patienten mit nor-
malem Risiko (guter Allgemeinzustand, Helfer-
zellen > 50/ul und nicht vorbestehendes Voll-
bild-AIDS), zum zweiten Hochrisiko-Patien-
ten (schlechter Allgemeinzustand, Helferzellen
< 50/ul oder vorbestehendes Vollbild-AIDS) und
zum dritten Patienten mit primarem ZNS-Lym-
prhom (die wohl ausnahmslos Hochrisikopatien-
ten sind). In Zukunft koénnte diese Einteilung
durch die Definition weiterer Risikofaktoren An-
derungen oder Verfeinerungen erfahren.

Therapiestrategie

Nicht-HIV-assoziierte Lymphome

Bei den nicht-HIV-assoziierten Lymphomen soll
prinzipiell die in der Therapie konventioneller
Lymphome ibliche Behandlung durchgefiihrt
werden (4), falls der Patient der Normalrisiko-
gruppe angehort. Bei Hochrisikopatienten ist
eine Einzelfallentscheidung mit genauer Nutzen-
Risiko-Abwégung unabdingbar, wobei der Le-
bensqualitit als Entscheidungskriterium eine be-
sondere Bedeutung zukommt. Im Zweifelsfalle
sollte man in der Stellung der Therapieindikation
eher zurlickhaltend sein, zumal das Lymphom
nicht selten quoad vitam nicht limitierend ist.

Beim Morbus Hodgkin kann eine stadienadap-
tierte  Therapiestrategie  verfolgt werden:
Extended-field-Bestrahlung im Stadium Ia und
evtl. I1a, zwei Doppelzyklen COPP-ABVD (Cyclo-
phosphamid, Vincristin, Procarbazin, Prednison
bzw. Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin, Dacar-
bazin) mit fakultativer Involved-field-Nachbe-
strahlung in den Stadien Ib, IIb, IIIa und evtl. Ila
sowie vier Doppelzyklen COPP-ABVD in den Sta-
dien IIIb und IV mit fakultativer Involved-field-
Nachbestrahlung bei bulky disease. Damit wer-
den &hnliche Remissionszahlen wie in der kon-
ventionellen Hodgkin-Therapie erreicht, die Re-
missionszeiten sind allerdings oft kiirzer (5, 9).
Aus diesem Grund soll immer im Einzelfall ent-
schieden werden, ob eine Therapie mit kurativem
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Ansatz fir den Patienten auch wirklich einen Be-
nefit darstellt.

Bei niedrigmalignen Lymphomen soll prinzipiell
so spat wie moglich therapiert werden, meistens
erst, wenn das Lymphom durch Verdrangung lo-
kal oder z.B. im Knochenmark zu Begleiterschei-
nungen fiihrt. Es bietet sich eine Bestrahlung des
betroffenen Areals an; falls eine systemische The-
rapie notwendig wird, kénnen folgende Chemo-
therapien eingesetzt werden: Knospe (Chloram-
bucil, Prednison), NoSte (Mitoxantron, Predni-
mustin) und eventuell COP (Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednison). Alternativ wire auch die
Kombination Bleomycin, Vincristin méglich, wel-
che den Vorteil einer geringen Myelotoxizitat be-
sitzt; dazu sind in der Gruppe der Patienten mit
HIV-Infektion und niedrigmalignem Lymphom
bisher jedoch keine Erfahrungen berichtet wor-
den.

HIV-assoziierte Lymphome

Zur Therapieentscheidung ist es zunéchst wich-
tig, den Patienten einer der drei Gruppen Normal-
risiko, Hochrisiko oder priméarer ZNS-Befall zu-
zuordnen. Bisherige Ergebnisse zeigen, daB
lediglich die Normalrisikopatienten in Vollremis-
sion einen Uberlebensvorteil haben (3); die Hoch-
risikopatienten und die Patienten mit primirem
ZNS-Befall haben bei Erreichen einer Vollremis-
sion lediglich einen minimalen, statistisch nicht
signifikanten Uberlebensvorteil. Wihrend in der
Normalrisikogruppe deswegen eine Remission-
induzierende Therapie anzustreben ist, wird man
in den anderen beiden Gruppen in einer Einzel-
fallentscheidung das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
abwéigen mussen und sich auf palliative MaBnah-
men beschrianken; hier ist die Lebensqualitit des
Patienten der Parameter, der bei der Therapieent-
scheidung an erster Stelle stehen mubB.

Normalrisikogruppe

In dieser Gruppe, Patienten in gutem Allgemein-
zustand (Karnofsky-Index 270%) mit mehr als
50 Helferzellen/ul und ohne vorbestehendem
Vollbild-AIDS, zeigt sich in vielen Studien (3, 6, 7,
8, 22, 23) ein Uberlebensvorteil bei Erreichen ei-
ner Vollremission (CR). Die Uberlebenszeit soll
im Mittel in Vollremission 15 Monate {ibersteigen,
wéhrend sie bei anderem Therapieausgang selten
sechs Monate erreicht.

Therapieziel ist deshalb in dieser Gruppe das Er-
reichen der Vollremission. Mit verschiedenen
Chemotherapieprotokollen aller Generationen
(CHOP, COPBLAM, MACOP-B, M-BACOD,
ACVB/LNHS84) werden Remissionsraten berich-
tet, wie sie auch in der konventionellen Lym-
phomtherapie Ublich sind, zwischen 50% und
80%. Wegen der nicht geringen Gefahr, eine op-
portunistische Infektion wahrend der Chemothe-
rapie zu erleiden, wurde eine niedrig dosierte
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Chemotherapie (M-BACOD, Methotrexat, Bleo-
mycin, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincri-
stin und Dexamethason) eingesetzt; damit lief
sich eine CR-Rate von 46 % erreichen und eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 15 Monaten in
Vollremission. Die Zahl der opportunistischen In-
fektionen betrug immerhin 21 % (8), bei hoher do-
sierten Therapien sind genaue Angaben diesbe-
ziuglich nicht zu finden. Ein Benefit durch die
niedrig dosierte Therapie wird sich nur in einem
randomisierten Vergleich demonstrieren lassen,
zumal deren Ergebnisse in der Literatur umstrit-
ten sind (24).

In der konventionellen Lymphomtherapie schnei-
den Chemotherapieprotokolle der dritten Genera-
tion nicht besser als die Erstgenerationskombina-
tion CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednison) ab (25). Vielmehr zeigen
sich unter CHOP tendenziell weniger toxische
Zwischenfille als in den anderen Gruppen. Nach
unserer Meinung ist CHOP in der Therapie des
HIV-assoziierten Lymphoms beim Normalrisiko-
patienten die Therapie der ersten Wahl; nach Maég-
lichkeit sollte damit bis zur Remission und zu-
sitzlich mit zwei weiteren Zyklen therapiert
werden. Auf der einen Seite ist CHOP wohl weni-
ger toxisch als neuere Polychemotherapieproto-
kolle, auf der anderen Seite ist in dieser Patien-
tengruppe nicht wvon Langzeitiiberlebenden
auszugehen; d.h. sollte die Weiterbeobachtung
der von Fischer et al. berichteten Patienten jen-
seits des dritten Jahres nach Therapie Unter-
schiede in den einzelnen Gruppen zeigen, hat dies
far die hier beschriebene Gruppe keine therapeu-
tische Konsequenz. Ein weiterer Vorteil der
CHOP-Chemotherapie ist die einfache Durch-
fihrbarkeit. Auch die Untergruppe der lympho-
blastischen Lymphome, die in der konventionel-
len Lymphomtherapie  Ublicherweise  mit
intensiveren ALL-Protokollen behandelt wird, ist
bei Patienten mit HIV-Infektion gut mit
Standard-Chemotherapie-Protokollen (also auch
mit CHOP) therapierbar, die Ergebnisse unter-
scheiden sich nicht von denen anderer histologi-
scher Entitaten.

Im Anschluf an die Chemotherapie kann eine
Strahlentherapie (involved field) sinnvoll sein,
insbesondere wenn es sich um ein ,,bulky dis-
ease'’ gehandelt hatte, oder wenn eine Teilremis-
sion erreicht wurde. Sollten unter der Chemothe-
rapie Komplikationen aufgetreten sein, die eine
Fortfihrung bis zum Erreichen der Remission
nicht moglich erscheinen lassen, ist eine Strah-
lentherapie (u. U. auch extended field) in Betracht
zu ziehen. Insgesamt gibt es zur Strahlentherapie
HIV-assoziierter Lymphome bisher keine rando-
misierten Vergleiche, die einen Vorteil der Strah-
lentherapie gegeniiber der Polychemotherapie be-
legen.

Eine besondere Bedeutung kommt bei den Patien-
ten mit HIV-assoziiertem Lymphom dem ZNS-
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Befall zu. Das lymphoblastische Lymphom neigt
hdufig zum ZNS-Rezidiv (auch ohne HIV-
Assoziation), im Rahmen der HIV-Infektion schei-
nen jedoch auch die anderen Entitaten (insbeson-
dere immunoblastische und nicht weiter klassifi-
zierbare Lymphome) héaufiger das ZNS zu
befallen. Das ZNS-Lymphom (primér oder sekun-
dir) ist mit einer kurzen Uberlebenszeit von we-
nigen Monaten vergesellschaftet. Aus diesem
Grund empfehlen einige Autoren eine ZNS-
Prophylaxe (8) mit Zytostatika (Methotrexat oder
Cytosin-Arabinosid) und/oder Strahlentherapie
(ZNS und Neuro-Achse). Statistisch signifikante
Ergebnisse liegen hierzu nicht vor, immer wieder
werden jedoch bei ausgebliebener Prophylaxe
ZNS-Rezidive beobachtet; unter Prophylaxe sind
bisher keine ZNS-Rezidive beschrieben. Sollte bei
vorhandenem systemischem Befall gleichzeitig
auch ein ZNS-Befall zu verzeichnen sein, emp-
fiehlt sich zur intravendsen Chemotherapie eine
intrathekale Therapie mit Methotrexat, Cytosin-
Arabinosid und Dexamethason sowie eventuell
anschlieBende Bestrahlung; diese Befallskombi-
nation erscheint jedoch beim Normalrisikopa-
tienten unwahrscheinlich.

Ein weiterer Bestandteil der Therapie sind remis-
sionserhaltende MaBnahmen. In der konventio-
nellen Therapie niedrig- und intermediér malig-
ner Lymphome gibt es Berichte {iber eine signi-
fikante Remissionsverbesserung durch Inter-
feron-a. In der Therapie HIV-assoziierter Lym-
phome ist der Stellenwert des Interferons noch
nicht sicher etabliert, theoretische Uberlegungen
legen jedoch dessen Einsatz nahe. So sind neben
Anti-Lymphom-Wirkung auch anti-retrovirale
Wirkungen des Interferon-a beschrieben; aufler-
dem gibt es erste Ergebnisse in der Therapie des
Kaposi-Sarkoms bzw. der HIV-Infektion an sich,
die eine positive Wirkung des Interferons erwar-
ten lassen. Weitere Studien zur Verifizierung die-
ser Uberlegungen erscheinen sinnvoll.

Eine Anti-Lymphomwirkung wurde auch vom
AZT berichtet (26). Ein Patient mit pulmonalem
Lymphom ist durch alleinige AZT-Therapie in
eine anhaltende partielle Remission gegangen.
Moglicherweise spielt AZT in der Erhaltungsthe-
rapie eine bisher unterschéitzte Rolle; um diese
herauszuarbeiten, sind ebenfalls weitere Studien
erforderlich.

Ein weiterer erfolgversprechender Ansatz ist die
Kombination Interleukin-2/AZT nach Polyche-
motherapie. Mazza et al. (27) berichten Uber zwei
Vollremissionen und eine Teilremission bei drei
Normalrisikopatienten, die nach Chemotherapie
progredient (zwei Patienten) bzw. in Teilremission
(ein Patient) waren. Auch die Hochrisikopatien-
ten profitieren von der Therapie durch Teilremis-
sionen oder Krankheitsstillstand; hier gab es bei
acht Patienten zwei Progressionen unter Thera-
pie. Wichtige Nebenwirkungen der Therapie wa-
ren Fieber und Muskelschmerzen. Die Rolle die-
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ser Kombination wird in der Erhaltungstherapie
nach Durchfiihrung weiterer Studien méglicher-
weise zunehmen.

Zusammenfassend ist nach unserer Meinung beim
Normalrisikopatienten eine remissionsinduzie-
rende Chemotherapie mit CHOP (Cyclophospha-
mid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison) indi-
ziert. Es sollen nach Erreichen der Remission
weitere zwei Zyklen gegeben werden. Alternativ
kann eine Nachbestrahlung erfolgen, insbeson-
dere, wenn im Verlauf der Chemotherapie Kom-
plikationen aufgetreten sind, die einer Fortfiih-
rung der Therapie widersprechen. Eine ZNS-Pro-
phylaxe, z.B. mit intrathekalem Methotrexat,
sollte durchgefiihrt werden. Die Bedeutung einer
remissionserhaltenden Therapie mit AZT und
Interferon-a erscheint vielversprechend, muB je-
doch noch weiter untersucht werden.

Eine Sonderstellung nimmt das HIV-assoziierte
Lymphom im Stadium Ia ein. Hier ist von einer
Remissionsrate von 100% auszugehen; sie kann
sowohl durch Chemotherapie als auch durch
Extended-field-Bestrahlung erreicht werden, bei
der kiirzeren Dauer und besseren Vertraglichkeit
ist hier wohl der Strahlentherapie der Vorzug zu
geben.

Da es im Zusammenhang mit der Therapie des
Lymphoms beim Normalrisikopatienten insge-
samt noch eine Reihe von offenen Fragen gibt,
sollte angestrebt werden, so viele Patienten wie
moglich im Rahmen von kontrollierten Studien
zu behandeln.

Hochrisikogruppe

Wie bereits dargelegt, ist bei Patienten in der
Hochrisikogruppe (schlechter Allgemeinzustand
(Karnofsky-Index <70%), weniger als 50 Helfer-
zellen/ul oder vorbestehendes Vollbild-AIDS) von
einer anderen Ausgangsposition auszugehen: fur
Patienten, die eine Vollremission erreichen, be-
steht gegeniiber den anderen Patienten kein stati-
stisch signifikanter Uberlebensvorteil. Diese Pa-
tienten sind zum Zeitpunkt der Lymphomdiagnose
oft multimorbide, und die zuséatzliche Einschran-
kung der Lebenserwartung durch das Lymphom
ist oft nur geringfigig.

Daher fallt der Lebensqualitit des Patienten bei
der Therapieentscheidung eine noch bedeuten-
dere Rolle zu als beim Normalrisikopatienten. So
lange keine weitere prognostische Unterteilung
der Hochrisikogruppe gelingt, muf} die Therapie-
entscheidung in jedem einzelnen Fall genau abge-
wogen werden, im Zweifelsfalle sollte man sich
wohl eher zu einer zuruckhaltenden Position
durchringen.

Insgesamt findet sich kein Benefit fiir Patienten,

die mit Vincristin und Prednison behandelt
wurden. Auch reduzierte Polychemotherapie
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(CHVmP-Vincristin-Bleo, 24) zeigt ebenso wie voll
dosierte Polychemotherapie-Schemata keinerlei
Uberlebensvorteil fir die Gesamtgruppe.

Nach unserer Meinung sollte in besonderen Situa-
tionen, insbesondere wenn der Patient in akzeptab-
lem Allgemeinzustand ist und zur Therapie mo-
tiviert erscheint, ein Versuch mit niedrig dosier-
tem CHOP (Cyclophosphamid und Doxorubicin
auf 50% reduziert) gemacht werden, zunichst
Uber zwei Zyklen; bei guter Palliation kann die
Therapie nach sorgfiltiger Uberlegung eventuell
fortgesetzt werden. Der Einsatz nicht myelotoxi-
scher Zytostatika (Vincristin und Bleomycin)
fihrt oft nicht zur gewlinschten Tumorreduktion.
Die Durchfihrung kontrollierter Studien er-
scheint in dieser heterogenen und oft schwerkran-
ken Patientengruppe sehr schwierig, auch wenn
sie durchaus erwiinscht wére.

Primarer ZNS-Befall

Mit etwa 15% aller HIV-assoziierten Lymphome
ist das primire ZNS-Lymphom eine der haufige-
ren Komplikationen im weit fortgeschrittenen
Stadium der HIV-Erkrankung. Die iberwiegende
Mehrzahl der Patienten mit ZNS-Lymphom ge-
hért der oben beschriebenen Hochrisikogruppe
an, daher gelten alle im letzten Kapitel angestell-
ten Uberlegungen sinngemap.

Die meisten Autoren geben als mogliche Behand-
lung die Strahlentherapie an (10, 20, 28), berichten
jedoch durchschnittliche Uberlebenszeiten unter
sechs Monaten. Ergebnisse alleiniger intratheka-
ler Chemotherapie oder kombinierter Therapie
(Chemo und Bestrahlung) im Vergleich zur Strah-
lentherapie sind nicht berichtet worden. In einer
Studie wird bei nicht-HIV-assoziiertem Lymphom
die alleinige Strahlentherapie mit kombinierter
Strahlen- und Chemotherapie nicht randomisiert
verglichen (29); dabei berichten die Autoren uber
tendenzielle Vorteile der Kombinationstherapie.
Ebenfalls bei nicht-HIV-assoziiertem Lymphom
wird Uber Ergebnisse hyperfraktionierter Be-
strahlung berichtet, die jedoch nicht besser sind
als die der konventionellen Strahlentherapie (30).

Mit der Einschriankung, daB} es sich hierbei mei-
stens um Hochrisikopatienten handelt, kann nach
unserer Meinung nach genauer Abwéigung des
Nutzen-Risiko-Verhiltnisses eventuell eine Strah-
lentherapie erwogen werden, falls durch eine Pal-
liation eine Verbesserung der Lebensqualitat zu
erwarten ist (z. B. durch raschen Ruckgang bedeu-
tender neurologischer Verdnderungen). Alleinige
intrathekale Chemotherapie (z.B. mit Methotre-
xat, Cytosin-Arabinosid und Dexamethason) oder
Kombinationstherapie (Chemo und Bestrahlung)
koénnen in Einzelfallen, insbesondere wenn es sich
nicht um Hochrisikopatienten handeln sollte,
durchaus in Erwigung gezogen werden. Insge-
samt sollte die Therapieindikation jedoch streng
gestellt werden.
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Supportive Therapie

Von besonderer Wichtigkeit im Rahmen der HIV-
assoziierten Lymphomerkrankung ist die suppor-
tive Therapie des Patienten. Durch den Einsatz
der Chemotherapie (und z.T. auch der Strahlen-
therapie) wird die Panzytopenie, eine haufige
Komplikation der fortgeschrittenen HIV-Erkran-
kung, verstiarkt. Die dabei induzierte Granulo-
zytopenie fuhrt oft zu einer zuséitzlichen Infek-
tionsgefahrdung mit opportunistischen und nicht
opportunistischen Keimen (8, 10, 24).

In dieser klinischen Situation bietet sich der Ein-
satz hadmatopoietischer Wachstumsfaktoren an
(31), wobei aus unserer Sicht dem G-CSF der Vor-
zug vor GM-CSF zu geben ist, weil GM-CSF, ne-
ben einer hoheren Nebenwirkungsrate, durch die
Stimulation der monozytaren Reihe auch zur Vi-
rusvermehrung fihren kann. Weitere Wachstums-
faktoren (z. B. Interleukin-3 oder stem cell growth
factor) haben in der Therapie HIV-assoziierter
Lymphome derzeit keine klinische Bedeutung.

Zur Prophylaxe opportunistischer Infektionen
empfehlen viele Autoren (8, 32) vor Beginn der
Chemotherapie eine PcP-Prophylaxe. Wegen teil-
weiser prophylaktischer Wirkung gegen weitere
opportunistische Keime ziehen wir eine
Cotrimoxazol-Prophylaxe vor, wenn diese durch-
fihrbar ist. Alternativ kénnen auch Pentamidin-
Inhalationen oder eventuell Dapson verabreicht
werden. Da weitere prophylaktische Mainahmen
(z.B. Toxoplasmose-Prophylaxe) keinen sicheren
Benefit bringen, empfehlen wir sie unseren Pa-
tienten derzeit nicht; daher sind sie auch in der
Therapie des Lymphoms beim Patienten mit HIV-
Infektion aus unserer Sicht entbehrlich.

Wiahrend der Chemotherapie verzichten die mei-
sten Autoren aufgrund der durch die Zytostatika
verursachten Blutbildverdnderungen auf eine
anti-retrovirale Therapie. Im Anschlufl an die
Chemotherapie wird der Einsatz dieser Medika-
mente jedoch empfohlen. Die meiste Erfahrung
besteht hierbei mit AZT, welches einzelnen Be-
richten zu Folge einen Anti-Lymphomeffekt besit-
zen kann (26). Moéglicherweise kommt AZT, even-
tuell in Kombination mit Interferon-g, in Zukunft
mehr Bedeutung in der Erhaltungstherapie nach
Zytostase zu.

Literatur

1. Herndier, B.G., Shiramizu, B.T., Jewett, N.E. et al.: Acquired
immunodeficiency syndrome-associated T-cell lymphoma:
Evidence for human immunodeficiency virus type l-asso-
ciated T-cell transformation. Blood 79, 1768-1774 (1992).

2. Gonzales-Clemente, J.M., Ribera, J.M., Campo, E. et al.:
Ki-1 + anaplastic large-cell lymphoma of T-cell origin in an
HIV-infected patient. AIDS 5, 751-755 (1991).

3. Levine, A. M., Sullivan-Halley, J., Pike, M.C. et al.: Human
immunodeficiency virus-related lymphoma. Prognostic fac-
tors predictive for survival. Cancer 68, 2466 -2472 (1991).

4. Mitrou, P.S., Serke, M., Pohl, C. et al.: Mit der HIV-Infektion
assoziierte maligne Lymphome. Dtsch Med Wochenschr 116,
1217-1223 (1991).

AIDS-FORSCHUNG (AIFO) 9. Jahrgang August 1994 Heft 8



o

(=2

)

10.

1

—

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Novati, S., Malfitano, A., Sacchi, P. et al.: HIV-related Hodg-

kin’s disease. Report of nine cases. Haematologica 78, 34-317
(1993).

. Schneider, A.M., Straus, D.J., Schluger, A.E. et al.: Treat-

ment results with an aggressive chemotherapeutic regimen
(MACOP-B) for intermediate- and some high-grade non-
Hodgkin’s lymphomas. J Clin Oncol 8, 94-102 (1990).

. Gisselbrecht, C., Oksenhendler, E., Tirelli, U. et al.: Human

immunodeficiency virus-related lymphoma treatment with
intensive combination chemotherapy. French-Italian coope-
rative group. Am J Med 95, 188-196 (1993).

Levine, A.M., Wernz, J.C., Kaplan, L.: Low-dose chemother-
apy with central nervous system prophylaxis and zidovu-
dine maintenance in AIDS-related lymphoma. A prospective
multi-institutional trial. JAMA 266, 84 -88 (1991).

. Scheidegger, C., Popescu, M., Heinrich, B. et al.: HIV-

assoziierte Lymphome. Dtsch Med Wochenschr
1129-1135 (1991).
Irwin, D., Kaplan, L.: Clinical aspects of HIV-related lym-

phoma. Curr Opin Oncol 5, 852-86C (1993).

116,

. Lifermann, F., Lacoste, D., Merlio, J.P. et al.: Lymphomes

malins non hodgkiniens et virus de I'immunodéficience hu-
maine. A propos de 34 observations: Ann Med Interne 145,
309-314 (1992).

. (CDC): Opportunistic non-Hodgkin’s lymphoma among sev-

erely immunocompromised HIV-infected patients surviving
for prolonged periods on antiretroviral therapy - United Sta-
tes. MMWR 40, 597-600 (1991).

Pluda, J. M., Venzon, D.J., Tosato, G. et al.. Parameters
affecting the development of non-Hodgkin’s lymphoma in
patients with severe human immunodeficiency virus infec-
tion receiving antiretroviral therapy. J Clin Oncol 11,
1099-1107 (1993).

Beral, V., Peterman, T., Berkelman, R., Jaffe, H.. AIDS-
associated non-Hodgkin lymphoma. Lancet 337, 805-809
(1991).

Guarner, J., DelRio, C., Carr, D. et al.: Non-Hodgkin's lym-
phomas in patients with human immunodeficiency virus in-
fection. Presence of Epstein-Barr virus by in situ hybridisa-
tion, clinical presentation and follow up. Cancer 68,
2640 -2645 (1991).

Hamilton-Dutroit, S.J., Pallensen, G., Franzmann, B. et al.:
AIDS-related lymphoma. Histopathology, immunopheno-
type, and association with Epstein-Barr virus as demonstrat-
ed by in situ nucleic acid hybridisation. Am J Pathol 138,
149-163 (1991).

Carbone, A., Tirelli, U., Gloghini, A. et al.: Human immuno-
deficiency virus-associated systemic lymphomas may be
subdivided into two main groups according to Epstein-Barr
viral latent gene expression. J Clin Oncol 11, 1674-1681
(1993).

Cinque, P, Brytting, M., Vago, L. et al.: Epstein-Barr virus
DNA in cerebrospinal fluid from Patients with AIDS-related

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31

32.

Therapie HIV-assoziierter Lymphome

primary lymphoma of the central nervous system. Lancet
342, 398-401 (1993).

Morgello, S.: Epstein-Barr and human immunodeficiency vi-
ruses in acquired immunodeficiency syndrome related pri-
mary central nervous system lymphoma. Am J Pathol 141,
441-450 (1992).

Chappel, E.T., Guthrie, B.L., Orenstein, J.: The role of
stereotactic biopsy in the management of HIV-related focal
brain lesions. Neurosurgery 30, 825-829 (1992).

Ragni, M.V, Belle, S. H., Jaffe, R. A. et al.: Acquired immune
deficiency syndrome-associated non-Hodgkin’s lymphoma
and other malignancies in patients with hemophilia. Blood
81, 1889-1897 (1993).

Bermudez, M.A., Grant, K.M., Rodvien, R. et al.: Non-
Hodgkin’s lymphoma in a population with or at risk for ac-
quired immunodeficiency syndrome: indications for inten-
sive chemotherapy. Am J Med 266, 71-176 (1989).

Taillan, B., Garnier, G., Ferrari, E. et al.: MACOP-B chemo-
therapy for the treatment of high-grade lymphomas in pa-
tients with HIV-1 infection. Acta Haematol 89, 10-12 (1993).
Tirelli, U., Errante, D., Oksenknecht, E. et al.: Prospective
study with low-dose chemotherapy and zidovudine in 37 pa-
tients with poor-prognosis AIDS-related non-Hodgkin’s
lymphoma. French-Italian Cooperative Study Group. Ann
Oncol 3, 843-847 (1992).

Fischer, R.1., Gaynor, E. R., Dahlberg, S. et al.: Comparison
of a standard chemotherapy regimen (CHOP) with three in-
tensive chemotherapy regimens for advanced non-Hodgkin's
lymphoma. N Engl J Med 328, 1002 - 1006 (1993).

Baselga, J.,, Krown, S.E., Telzak, E.E. et al.: Acquired im-
mune deficiency syndrome-related pulmonary non-Hodgkin
lymphoma regressing after zidovudine therapy. Cancer 71,
2332-2334 (1993).

Mazza, P., Bocchia, M., Tumietto, F. et al.: Recombinant in-
terleukin 2 (rIL-2) in acquired immune deficiency syndrome
(AIDS): preliminary report in patients with lymphoma asso-
ciated with HIV infection. Eur J Haematol 49, 1-6 (1992).
Monjour, A., Poisson, M., Kujas, M. et al.: Lymphomas ma-
lins non Hodgkiniens primitifs du systéme nerveux central.
Rev Neurol 148, 589-600 (1992).

DeAngelis, L. M., Yahalom, J., Thaler, H.T. et al.: Combined
modality therapy for primary CNS lymphoma. J Clin Oncol
10, 635-643 (1992).

Davey, P, Catton, C., Ngan, B. et al.: Phase I study of hyper-
fractionated whole brain irradiation in the treatment of pri-
mary cerebral lymphoma. Clin Oncol 5, 159-164 (1993).
Miles, S. A.: The Use of hematopoietic growth factors in HIV
infection and AIDS-related malignancies. Cancer Invest 9,
229-238 (1991).

Sawka, C. A., Sheperd, F. A., Brandwein, J. et al.: Treatment
of AIDS-related non-Hodgkin’s lymphoma with a twelve
week chemotherapy program. Leuk Lymphoma 8, 213-220
(1992).

AIDS-FORSCHUNG will dem mit der Aufklarung
und dem Krankheitsmanagement direkt befafiten
Personenkreis den jeweiligen Informationsstand bei
Atiologie, Pathogenese, Diagnostik, Klinik, Prophy-
laxe, Therapie und Epidemiologie von AIDS und
verwandten Viruserkrankungen weitervermitteln.
Uber die rein medizinischen Aspekte hinaus hat sich
AIDS-FORSCHUNG zum Ziel gesetzt, in jedem Heft
spezielle Rechtsfragen, die sich aus dem Auftreten
und der Ausbreitung der Krankheit ergeben, praxis-
bezogen und wissenschaftlich zuverldssig zu behan-
deln. Diese werden Fragen des Staats- und Verfas-

sungsrechts genauso betreffen wie zivil- und straf-
rechtliche Fallgestaltungen. Folgende Sparten sind
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