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Neoplasien bei AIDS

Unter einer Infektion mit HIV erleichtert der sich entwickelnde zelluldre Immundefekt zu-
sammen mit anderen Kofaktoren die maligne Entartung. Neben Anamnese und sorgféiti-
ger Inspektion geben labordiagnostische Tests und bildgebende Verfahren Hinweise auf
mit der Grundkrankheit assoziierte Malignome.

Neoplasms in AIDS

In infection with AIDS the cellular immune defect which has developed facilitates — in con-
junction with other co-factors — malignant deteriotion. In addition to anamnesis and care-
ful consideration, laboratory tests and imaging techniques can give pointers to the malig-
nant neoplasms associated with the underlying disease.

Eine der ersten Beobachtungen, die 1981
zur Beschreibung des erworbenen Immun-
mangelsyndroms (AIDS) fihrten, war das
Auftreten eines bislang extrem seltenen Tu-
mors bei homosexuellen Mannern in New
York und San Francisco. Die Diagnose die-
ses Tumors, des Kaposi-Sarkoms (KS), bei
Midnnern unter 60 Jahren ohne offen-
sichtliche Ursache fiir einen sekundéren
Immundefekt bildete einen Teil der ur-
spriinglichen Falldefinition von AIDS durch
das Center for Disease Control (CDC).

Analog zu den opportunistischen Krank-
heitserregern wie Pneumocystis carinii

spricht man bei AIDS von opportunisti- .

schen Neoplasien. Die AIDS-Fall-Definition
wurde in der Folge auf das Auftreten von
Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) bei nach-
gewiesener HIV-Infektion erweitert, nach-
dem epidemiologische Beobachtungen auf
eine relative Zunahme von NHL bei AIDS-
Risikogruppen-Angehédrigen gezeigt hat-
ten'. Das klinische Erscheinungsbild von
NHL bei AIDS unterscheidet sich in einigen

Punkten ganz wesentlich von NHL ohne zu-
grundeliegenden Immundefekt: Die Mehr-
zahl der Lymphome entstammt der B-Zell-
Reihe, ein extranodaler Befall ist wesentlich
héufiger, die Patienten befinden sich bereits
bei der Diagnose in der Regel in héheren
klinischen Stadien. Neben NHL und KS
wurden aber auch weitere Neoplasien ge-
hauft bei AIDS beobachtet, so zum Beispiel
das anorektale Karzinom und die angioim-
munoblastische Lymphadenopathie. Eine
Assoziation des Morbus Hodgkin mit der
HIV-Infektion wurde voriibergehend disku-
tiert?, bei der Betrachtung einer gréBeren
Patientenserie fehlte jedoch der epi-
demiologisch-statistische Nachweis der er-
héhten Inzidenz®.

Pathogenese

Die AlDS-assoziierten malignen Erkran-
kungen scheinen nicht direkt durch das Hi-
Virus ausgeldst zu sein. Eher ist es wahr-

scheinlich, daB Kofaktoren im Zusammen-
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hang mit dem sich entwickelnden zelluléren
Immundefekt die maligne Entartung er-
leichtern, wie es auch bisher bei aus ande-
ren Grinden immunsupprimierten Patien-
ten beobachtet wurde — etwa bei 26% aller
nach Nierentransplantationen und 71% al-
ler nach Herztransplantationen auftreten-

den Malignome*. Bei den AIDS-assozi-

ierten NHL handelt es sich in einem Gro8-
teil um B-Zell-Lymphome, wovon etwa 90%
dem hohen Malignitdtsgrad zugeordnet
werden* 5. Ein wesentlich héherer Anteil
der Patienten befindet sich bei Diagnose-
stellung bereits in einem hdheren Krank-
heitsstadium (z. B. 64 bis 81% in Stadium lll
und IV)> ¢ als bei NHL ohne zugrun-
deliegende Immunsuppression.

B-Zell-Lymphome kdnnen als Folge abnor-
mer B-Zell-Proliferation entstehen, wenn
gleichzeitig eine eingeschrénkte »im-
munologische Uberwachungs« fiir entartete
Zellen besteht’. Eine Erklarung fir die auf-
fallige Haufigkeit der B-Zell-Lymphome, die
zu einem groBen Anteil Epstein-Barr-Virus
(EBV) enthalten, kann in der gestérten EBV-
Regulation gesehen werden. Wéahrend im-
munkompetente EBV-Infizierte regulatori-
sche T-Zellen besitzen, welche die B-Zell-
Aktivierung durch EBV in vitro inhibieren,
kommt es bei EBV-infizierten Zellen von
AIDS-Patienten zur Steigerung der Immun-
globulinproduktion in vitro durch Zugabe
autologer T-Zellen®. Neben EBV werden
auch Koinfektionen mit Humanem B-
lymphotropem Virus (HBLV) und Humanem

T-lymphotropem Virus | (HTLV |) als Kofak--

toren fiir die NHL-Pathogenese bei AIDS

Abb.1

Kutanes Kaposi-Sarkom

angesehen®®. Grundsétzlich besteht je-
doch bei HTLV | eher eine transformatori-
sche Wirkung auf T-Lymphozyten (T-Zell-
Leukdmie des Erwachsenen), fir HIV wird
dagegen eher eine zytolytische Wirkung
auf T-Helferzellen angenommen.

Das éatiologische Agens des KS und dessen
Pathogenese sind noch unklar. Eine direkte
Transformation von Endothelzellen durch
HIV liegt nicht vor, so daB man sich auch
hier intensiv um die Aufklarung der Rolle
von Kofaktoren bemiiht, z. B. angiogeneti-
sche Wachstumsfaktoren, die von Fibro-
blasten oder Endothelzellen produziert wer-
den und als mégliche Ausléser lokalen Tu-
morwachstums und der Transformation in
KS-Zellen wirken’. Die unterschiedlichen
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Abb.2 Kaposi-Sarkom am Gaumen

kinischen Erscheinungsbilder des KS
scheinen diese These zu stitzen, da es
sich nicht um einen im eigentlichen Sinn
metastasierenden Tumor handelt. Man
unterscheidet lokalisierten und generali-
sierten Befall der duBeren Haut, mukdse
und mukokutane Formen (Abb. 1, 2) sowie
Organbefall (Abb. 3). '

Anorektale Karzinome treten bei homo-
sexuellen Mannern, der gréBten AIDS-Risi-
kogruppe bislang, mit erhohter Inzidenz
auf. Die verfigbaren Hinweise auf die Pa-
thogenese legen nahe, daB nicht das HIV
selbst, sondern Kofaktoren eine auslosen-
de Rolle spielen. Anorektale Infektionen mit
Herpes-simplex-Virus (HSV) und Humanem
Papillomvirus (HPV) lenken hier ebenfalls
das Augenmerk auf virale Kofaktoren: bei

. Kabosi-

Abb.3 Duodenalstenose durch
Sarkom

zytologischen Untersuchungen fand sict.
an 61 homosexuellen Mannern mittels
DNA-Hybridisierung eine Infektion mit HPV
bei 50 von 61 Patienten. Etwa die Halfte
hiervon (24 Patienten) wies bereits eine
epitheliale Dysplasie auf, die mit der Hau-
figkeit rezeptiven Analverkehrs signifikant
korrelierte. Bei HPV-negativen Patienten
trat diese Dysplasie nicht geh&uft auf'™.

Diagnostisches Vorgehen

In einer genauen Anamnese wird der Pa-
tient nach subjektiv bemerkten Hautverén-
derungen (KS) und Symptomen von Lym-
phomen gefragt: Fieber, Nachtschwei8 und
Gewichtsabnahme. AuBerdem ist nach sub-
jektiven neurologischen, gastrointestinalen
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Blutbild/Differentialblutbild

Thrombozyten

GesamteiweiB Immunglobuline
falls quantitativ
patho- .
logisch | Immunelektro-

Elektrophorese phorese

BSG

Lymphozyten-Subsets Cb 4/CD8

Tab.1 Routine-Labordiagnostik bei AIDS-
assoziierten Malignomen

und pulmonalen Symptomen zu fragen, so-
fern diese nicht spontan geduBert werden.
Die kérperliche Untersuchung umfaBt eine
genaue Inspektion des gesamten Integu-

Klinik (Anamnese/physikal. Untersuchung)

Labordiagnostik

Zytologie/Immunzytologie aus peripheren
Lymphozyten oder Liquor

bildgebende Verfahren
Abdominelle Sonographie
Rontgen-Thorax :
Computertomographie
(Thorax, Abdomen, Schadel)
Kernspintomographie

Endoskopie, Histologie von Probeexzisionen

Knochenmark-Zytologie/Histologie

Tab.2 Diagnostik bei Verdacht auf AIDS-
assoziierte Malignome
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ments (auch FuBsohlen und unter dem Pr3.
putium [Prédilektionsstellen]) am volistin.
dig entkleideten Patienten. Es schlieBt sich
eine genaue Inspektion der Mundhéhle ung
des Rachenraumes an. AuBerdem stehen
die Erhebung des Lymphknotenstatus und
die Palpation der Milz im Vordergrund der
ausfuhrlichen  internistischen  Untersy-
chung.

An Laboruntersuchungen sind bei bereits
bekannt positiver HIV-Serologie (ELISA und
Western Blot) hdmatologische und immu-
nologische Untersuchungen fiir die Diagnc -
se unerlaBlich (Tab. 1, 2, 3). Zytopenien der
weiBen und roten Reihe, Thrombopenie
oder eine Panzytopenie weisen auf eine
mégliche Knochenmarksinfiltration hin (bei
NHL, prinzipiell aber auch bei KS). Gegebe-
nenfalls ist ‘eine Knochenmarkszytologie
klarend, sie tragt jedoch im diagnostisch
negativen Fall erfahrungsgemaB nicht zur
weiteren Klarung bei.

Ebenso sind Sturzsenkung und polyklonale
Gammaglobulinvermehrung haufig anzu-
treffende Befunde bei AIDS-Patienten mit
opportunistischen Infektionen, ohne da8 ei-
ne nachweisbare Neoplasie vorliegt: Spe~
ziell bei Fieber ist aus diesem Grunde die
Diagnostik AIDS-assoziierter NHL stets von
mikrobiologischer Diagnostik mit der Suche
nach opportunistischen Erregern (z. B. blut-
kultureller Nachweis von Mykobakterien
Cytomegalie) zu flankieren. Insbesondera
die mykobakteriellen Infektionen (aty
pische, aber auch typische Mykobakteriet}
kénnen durch Lymphadenopathie, Hepé~
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Haufigkeit

HIV-assoziierte Tumoren
bei AIDS
. Kaposi-Sarkom (KS) 174%
1
| KS und opportunistische
Infektion 5,6%
Non Hodgkin Lymphome 3,3%
anorektale Karzinome keine Angabe

Tab. 3 Inzidenz von Tumoren bei AIDS auf-
grund der vom Bundesgesundheitsamt be-
kanntgegebenen Zahlen aus den freiwilligen
anonymen Fallmeldungen (7/88)

tosplenomegalie, An&mie, Sturzsenkung
und exzessive Hypergammaglobulindmie
das Vorliegen von NHL vortduschen.

Serologische Untersuchungen sind erfah-
rungsgemaB fir die Differentialdiagnose
zwischen opportunistischem Infekt und
Neoplasie nicht hilfreich, da bei vorliegen-
dem Immundefekt eine addquate humorale
Reaktion ausbleibt, obwohl priméar nur die
zellvermittelte Immunantwort von der HIV-
Infektion betroffen ist.

Beim KS fehlen haufig pathologische Routi-
nelabor-Parameter, so daB hier die klinische
Untersuchung und morphologische Dia-
gnostik ganz im Vordergrund stehen.

In der Sonographie kénnen paraaortale
Lymphome und/oder Hepatosplenomegalie
auf ein NHL hinweisen. Auf der Réntgen-
Thoraxaufnahme ist auf eine Mediastinal-

verbreiterung, auf Hiluslymphknoten und
auf periphere Rundherde bzw. Infiltrationen
zu achten. So kann z. B. ein pulmonaler Be-
fall von KS im Thoraxbild zu fleckigen Infil-
traten fihren.

Bei gegebenem AnlaB kann die Computer-
tomographie von Abdomen und/oder Tho-
rax wichtigen AufschluB (iber GréBe und Lo-
kalisation von raumfordernden Prozessen
geben. Bei klinischem Anhalt fir zuséatzli-
che neurologische Symptomatik (fokale
Ausfille, Aligemeinsymptome wie Konzen-
trations- und Gedachtnisstorung) ist die kra-
niale Computertomographie, vorzugsweise
mit Kontrastmittel, erforderlich mit der Fra-
ge nach Anhalt fir Raumforderung, gege-
benenfalls erganzt durch eine Kernspinto-
mographie. Wie auch bei den anderen Ver-
fahren ist hier differentialdiagnostisch die
Abgrenzung von Infektionen (z. B. Toxo-
plasmose) erforderlich. Hierzu ist eine Li-
quorzytologie mit mikrobiologischem Aus-
schiuB einer Kryptokokkose erforderlich.

Wenn durch bildgebende Verfahren Lymph-
knotenvergréBerungen diagnostiziert wer-
den und klinisch der Verdacht auf ein Malig-
nom vorliegt, ist die histologische Klarung
durch eine Probeexzision anzustreben da
differentialdiagnostisch immer auch infek-
tiose Ursachen in Frage kommen, wie z. B.
Mycobacterium tuberculosis bei der gut
behandelbaren Lymphknotentuberkulose
durch Mycobacterium tuberculosis.

Sowohl bei KS als auch bei NHL ist eine ga-
strointestinale Beteiligung haufig und be-
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Héufigkeit4-6
Im Stadium lund Il 19 bis 35%
Im Stadium lil und IV 65 bis 81%
hohe und intermediare 83 bis 93%
Malignitét
niedrige Malignitat 7 bis 17%
extranodaler Befall 65 bis 87%
zentrales Nervensystem 17 bis 25%
Gastrointestinaltrakt (0. Leber) | 20 bis 28%
Leber 14 bis 16%
Haut bis 9%
Knochenmark 22 bis 30%
Lunge 7 bis 17%

Tab.4 Klinische Manifestationen der Non-
Hodgkin Lymphome bei AIDS

trégt bei letzterem in Serien mit groBen Pa-
tientenzahlen bis 28%* 5 6. Endoskopische
Untersuchungen  (Osophagogastro-Duo-
denoskopie, Rektoskopie, Koloskopie) mit
einer Probeexzision fiir die histologische
Begutachtung sind zur Diagnose einer pri-
mér gastrointestinalen Lokalisation eines
NHL oder zur Diagnose eines intestinalen
KS-Befalls erforderlich', Nach der makro-
skopischen Diagnose eines muké&sen inte-
stinalen KS ist die Probeexzision jedoch nur
vorzunehmen, wenn die Méglichkeit einer
lokalen Blutstillung (z. B. Elektrokoagula-
tion) besteht. Sowohl bei KS wie auch bei
NHL ist eine pulmonale Tumorlokalisation
moglich. Das Réntgenbild kann broncho-
pneumonischen Infiltraten gleichen. Bron-
choskopisch ist die Nachweisméglichkeit
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eingeschrénkt, wenn ein peripherer Befg|
vorliegt, so daB im Einzelfall eine offene
Lungenbiopsie nétig sein kann.

Da in etwa 90% der AIDS-assoziierten NHL
eine Histologie hohen und intermedigren
Malignitatsgrades vorliegt und etwa 709,
der Patienten bei Diagnosestellung bereits
im Stadium Il oder IV ihrer Lymphomer-
krankung stehen* % &, ist bei Nachweis eij-
nes Primdrtumors eine griindliche Sta-
ging-Untersuchung angezeigt. In rund 25%
der Félle liegt eine Knochenmarksinfiltra-
tion vor, die (ber Knochenmark-Zytologie
aus dem Sternalmark und Beckenkamm-
biopsie diagnostiziert wird.
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