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HIV-assoziierte
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1 HIV-assoziierte Lymphome - was versteht man
darunter?

Lymphome (umgangssprachlich ,Lymphdriisenkrebs®) sind
bosartige Erkrankungen des lymphatischen Systems, wel-
ches fur die Immunabwehr zustandig ist. Lymphome ent-
stehen, wenn bestimmte Zellen der Immunabwehr, soge-
nannte B- oder T-Lymphozyten, in ihrem Reifungsprozess
entarten. Die fehlerhaften Immunzellen vermehren sich
dann unkontrolliert, sind aber funktionslos.

Es werden zahlreiche Subtypen an Lymphomen unter-
schieden, je nachdem, auf welcher Stufe der Ausreifung
der Lymphozyten die Entartung auftritt. Lymphome las-
sen sich in zwei groe Gruppen einteilen: Hodgkin-Lym-
phome (HL) und Non-Hodgkin-Lymphome (NHL), letztere
nach ihrem klinischen Verlauf wiederum in aggressive
Lymphome und indolente Lymphome. Treten diese Lym-
phome bei HIV-positiven Patientinnen und Patienten auf,
handelt es sich um ein HIV-assoziiertes Lymphom.

Aggressive NHL eines HIV-positiven Menschen sind ge-
mafd Definition AIDS-definierende Tumorerkrankungen,
das heif’t, mit diesem Lymphom ist das Stadium ,AIDS"
erreicht. FUr andere Lymphomtypen, vor allem das HL,
gilt dies nicht; vielmehr zahlt das HL zu den haufigsten
nicht-AlDS-definierenden Krebserkrankungen.

2 Warum und wie entstehen HIV-assoziierte
Lymphome?

Grundsatzlich kann jeder HIV-positive Mensch ein Lym-
phom entwickeln. Es wurde aber beobachtet, dass das Ri-
siko fur ein Lymphom und auch fir andere Krebserkran-
kungen mit abnehmender Anzahl der Helferzellen steigt;
insbesondere Personen mit Helferzellen unter 100/ul sind
besonders gefahrdet. Somit wird die Entstehung eines
Lymphoms durch eine HIV-bedingte Immunschwache be-
gunstigt. Die Ursachen fur die Entwicklung eines HIV-Lym-
phoms sind jedoch vielfaltig — denn so verschiedenartig
das Erscheinungsbild der Lymphome ist, so unterschiedlich
sind auch die moglichen Entstehungsmechanismen (Pa-
thogenese). Ausloser kann beispielsweise eine sogenannte
chronische Antigenstimulation sein. Sie entsteht, wenn
sich das Immunsystem Uber langere Zeit mit anderen und
fremden Eiweifden, genetischen Veranderungen oder auch
einer weiteren Virusinfektion auseinandersetzen muss. Bei
40% der von einem HIV-Lymphom Betroffenen wird das
Epstein-Barr-Virus (EBV) gefunden.

Das seltene primdre Erguss-Lymphom ist praktisch im-
mer mit einer Infektion durch das humane Herpes-Virus 8
(HHV8) assoziiert. Daruber hinaus gibt es weitere Veran-
derungen, die in Zusammenhang mit der Entwicklung
eines HIV-Lymphoms stehen konnen. So finden sich bei
einigen Betroffenen erhdhte Werte fur bestimmte Boten-
stoffe (z.B. die Interleukine IL-6 oder IL-10) oder auch er-
hohte Spiegel von sogenannten freien Immunglobulin-
Leichtketten im Blut. Diese Auffalligkeiten kdnnen auch
schon vor Ausbildung des Lymphoms auftreten, ihre ge-
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naue Einordnung im Rahmen der Entwicklung eines HIV-
Lymphoms ist aber bisher unklar.

3 Wie haufig sind HIV-assoziierte Lymphome?

Einen entscheidenden Wendepunkt in der Haufigkeit des
Auftretens von HIV-Lymphomen findet sich mit der Einfuh-
rung der kombinierten antiretroviralen Therapie (CART) im
Jahre 1996, wodurch eine effektive Kontrolle der HIV-In-
fektion gelang und die Anzahl der Helferzellen angehoben
werden konnte. Vor der Einfihrung der cART war die Inzi-
denz beispielsweise aggressiver NHL bei HIV-positiven
Menschen um das 60- bis 200-Fache gegenuber der HIV-
negativen Bevolkerung erhoht. Nach Einfihrung der cART
ist die Inzidenz deutlich zurlickgegangen, sie liegt jedoch
immer noch 4- bis 16-fach Uber jener von HIV-negativen
Menschen. Das Risiko fur die Entwicklung eines HIV-asso-
ziierten HL ist um das 7-bis 28-Fache erhoht, ein eindeuti-
ger Rickgang ist seit Einflhrung der cART bisher jedoch
nicht erkennbar.

Unter den HIV-assoziierten NHL finden sich fast aus-
schliefilich aggressive Lymphome, am haufigsten diffuse
grofizellige B-Zell-Lymphome (DLBCL) (Anteil 36-53 %),
gefolgt von Burkitt-Lymphomen (BL) (12-35 %). Deutlich
seltener finden sich primare Erguss-Lymphome (PEL)
oder plasmoblastische Lymphome (PBL), welche prak-
tisch nur bei HIV-infizierten Personen auftreten. Lym-
phome des zentralen Nervensystems finden sich heute
nur noch sehr selten. Auch indolente HIV-Lymphome sind
eine Raritat.

Das mediane Alter von Personen mit HIV-Lymphomen
liegt zwischen 40 und 45 Jahren. Uber 90 % der Betroffe-
nen sind mannlich. Dies hangt vor allem damit zusam-
men, dass sich Manner haufiger mit HIV infizieren als
Frauen (ca. 4:1 in Deutschland).
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Abbildung 1: Das lymphatische System
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4 Wer erkrankt an HIV-assoziierten Lymphomen?

Das Risiko, an einem HIV-Lymphom zu erkranken, steht in
einer Wechselbeziehung zur Anzahl der Helferzellen und
zur Viruslast:Je hoher die Anzahl an Helferzellen im Blut
und je geringer die Viruslast, desto geringer ist das Risi-
ko, an einem HIV-Lymphom zu erkranken. Damit nimmt
die cART eine zentrale Rolle in der Entstehung eines
HIV-Lymphoms ein: Eine verspatet begonnene oder nicht
korrekt durchgefiihrte cART, auch Therapieunterbrechun-
gen, konnen das Auftreten eines Lymphoms beglinstigen.
Ebenso kann eine Infektion mit anderen Viren wie HHVS,
EBV oder mit Hepatits B- oder C-Viren zur Entstehung
eines Lymphoms beitragen. Auch ein Verlust der Immuni-
tat gegen EBV, die normalerweise lebenslang anhalt, ist
ein moglicher Ausloser fur ein HIV-Lymphom.

5 Wie bemerkt man diese Erkrankung?

Grundsatzlich unterscheiden sich die Beschwerden, die
ein HIV-Lymphom verursacht, nicht von den Symptomen
bei anderen Lymphomerkrankungen. Hierzu zahlen die
schmerzlose Lymphknotenschwellung, Abgeschlagenheit,
Juckreiz sowie die klassischen ,B-Symptome®: Fieber,
Nachtschweif? (mit Wechsel der Kleidung und/oder Bett-
wasche) und unklarer Gewichtsverlust (mehr als 10% in
den letzten 6 Monaten). Diese Symptome mussen jedoch
nicht auftreten und sind unspezifisch, finden sich also
auch bei anderen, nicht bosartigen Erkrankungen. Er-
schwerend kommt bei HIV-Lymphomen hinzu, dass sol-
che Symptome auch auf die HIV-Erkrankung selbst zu-
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rickgefuhrtwerden konnen. Opportunistische Infektionen
(= Infektionen, die vor allem bei stark immungeschwach-
ten Personen zu finden sind, z.B. Toxoplasmose, Tuber-
kulose) konnen ahnliche Symptome hervorrufen. Daruber
hinaus kann das Lymphom auch ,extranodal® auftreten,
d.h. es befallt nicht nur die Lymphknoten, sondern auch
andere Korperteile, wodurch ein breites Spektrum unter-
schiedlicher Beschwerden auftreten kann.

Am haufigsten betroffen sind folgende Organe:

Magendarmtrakt - das Lymphom kann hier z.B. zu Blut
im Stuhl, Erbrechen oder Verstopfung fiihren

Leber - kann sich z.B. durch Gelbsucht oder Ober-
bauchschmerzen aufdern

Knochenmark - dies fiihrt nicht selten zu Blutbildver-
anderungen, beispielsweise einer Blutarmut mit Abfall
der roten Blutkorperchen (= Anamie), einem Ruckgang
der weifden Blutkorperchen (= Leukozytopenie) oder
der Blutplattchen (= Thrombozytopenie)

6 Wie wird ein HIV-assoziiertes Lymphom
diagnostiziert?

Bei jedem Verdacht auf eine Lymphomerkrankung muss
zwingend eine Gewebeentnahme erfolgen, um ein Lym-
phom auszuschlief’ten oder um es zu bestatigen und den
Subtyp festzulegen. Je mehr Gewebe entnommen wird,
desto exakter kénnen Arztinnen und Arzte fiir Pathologie
eine Diagnose stellen. Eine sogenannte Feinnadel-Aspira-
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tion ist nicht ausreichend. Wenn die Diagnose vorliegt,
folgt das ,Staging” - also die Feststellung der Ausbreitung
des Lymphoms im Korper. Das Ergebnis des Stagings beein-
flusst die Festlegung der Therapie sowie die dafur erfor-
derlichen Voruntersuchungen: eine Computer-Tomografie
von Hals, Thorax (= Brustkorb), Abdomen (= Bauch), eine
Knochenmarkpunktion, Laboruntersuchungen, eine Lun-
genfunktion und ein Ultraschall des Herzens. In Einzelfal-
len kann auch eine Magen- oder Darmspiegelung erforder-
lich werden. Nicht ganz klar ist der Stellenwert einer
Positronen-Emissions-Tomografie (PET). Dieses Verfahren
wird heute regelmassig bei HIV-negativen Patientinnen
und Patienten mit einem HL oder DLBCL eingesetzt, um
aktives Lymphomgewebe besser zu identifizieren. Bei HIV-
positiven Lymphomerkrankten besteht jedoch die Gefahr
einer Fehlinterpretation durch die HIV-Infektion oder an-
dere Infektionen.

7 Wie werden HIV-assoziierte Lymphome
behandelt?

Die Therapie der HIV-Lymphome hangt vom Typ und dem
Stadium des Lymphoms ab. Zudem spielen bei der Wahl der
Behandlung auch der Allgemeinzustand des Betroffenen, re-
levante Begleiterkrankungen und die aktuelle Situation der
HIV-Infektion eine Rolle.

An einem DLBCL erkrankte Menschen erhalten in der Regel
eine Immunchemotherapie mit R-CHOP (Rituximab, Cyclo-
phosphamid, Vincristin, Prednisolon), ein seit einigen Jahr-
zehnten bewahrtes und effektives Therapieregime. Bis auf
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Prednisolon, das in Tablettenform an funf aufeinanderfol-
genden Tagen (Tag 1-5) eingenommen wird, erfolgt die
Gabe der anderen vier Medikamente als Infusion, in der Re-
gel an einem Tag (Tag 1). Insgesamt werden sechs Zyklen
dieser Therapie in jeweils dreiwdchigen Abstanden verab-
reicht.

Liegt ein Burkitt-Lymphom vor, sollte wegen der besonde-
ren Aggressivitat dieser Lymphome nach Mdglichkeit eine
intensivere Chemotherapie zum Einsatz kommen. Bewahrt
hat sich das sogenannte B-NHL/B-ALL-Protokoll der Deut-
schen ALL-Studiengruppe (GMALL). Die Verabreichung die-
ses intensiven und ebenfalls in 3-wochigen Zyklen gege-
benen Protokolls bedarf bei HIV-positiven Personen einer
besonderen Expertise und sollte wegen moglicher Neben-
wirkungen nur in erfahrenen Zentren eingesetzt werden.
Mit dem B-ALL-Protokoll werden bei Menschen mit HIV-
Burkitt hohe Heilungsraten erzielt.

Sofern eine intensive Chemotherapie wegen relevanter Be-
gleiterkrankungen nicht eingesetzt werden kann, ist alter-
nativ die Gabe von R-EPOCH (Rituximab, Etoposid, Predni-
solon, Vincristin, Cyclophosphamid und Doxorubicin) in
einer entsprechend angepassten Dosis moglich. Hierbei
handelt es sich um ein weniger intensives und nebenwir-
kungsarmeres Protokoll. Allerdings gibt es Hinweise dar-
auf, dass die Effektivitat dieser Therapie bei HIV-Burkitt-
Lymphomen etwas geringer ist.

Fir Patientinnen und Patienten mit plasmoblastischen
Lymphomen ist eine international einheitliche Standard-
therapie nicht definiert. In der Regel kommt wie bei den



DLBCL eine CHOP-Chemotherapie zum Einsatz, allerdings
ohne den gegen CD20 gerichteten Antikorper Rituximab.

Wird ein Lymphom im Gehirn bzw. im zentralen Nervensys-
tem diagnostiziert (primares ZNS-Lymphom), missen Medi-
kamente gegeben werden, die die sogenannte Blut-Hirn-
schranke Uberwinden. Wie bei Erkrankten ohne HIV werden
Protokolle unter Einschluss von hochdosiertem Methotrexat
und hochdosiertem Cytarabin eingesetzt. Gegebenenfalls
kann eine Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stamm-
zelltransplantation folgen, um den Behandlungserfolg zu
konsolidieren.

Bei der Therapie eines HIV-Hodgkin-Lymphoms werden fru-
he, intermedidre und fortgeschrittene Stadien unterschieden.
Erkrankte in frihen Stadien erhalten eine Chemotherapie mit
zwei Zyklen nach dem ABVD-Schema, das fir die Substanzen
Adriamycin (= Doxorubicin), Bleomycin, Vinblastin und Dacar-
bazin steht. Diese werden als Infusionen an einem Tag verab-
reicht und dann noch dreimal nach jeweils 14 Tagen wieder-
holt (zwei Zyklen an den Tagen 1 und 15). Anschliefend
erfolgt eine erganzende Strahlentherapie der intial befalle-
nen Lymphknotenregionen. Betroffene mit HIV-HL im inter-
medidren Stadium erhalten vier Zyklen Chemotherapie mit
ABVD oder als intensivere Variante zwei Zyklen nach dem
sogenannten BEACOPP-eskaliert-Schema (mit den Substan-
zen Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin, Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednisolon, Procarbazin), gefolgt von zwei Zyklen
ABVD (2+2). Diese Kombination ist bei HIV-negativen Patien-
tinnen und Patienten mit einem besseren progressionsfreien
Uberleben (= weniger Erkrankungsriickfille und Todesfille)
verbunden, allerdings ohne Vorteil im Gesamtuberleben. Bei
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Betroffenen, die HIV-positiv sind, gibt es hierzu noch keine
systematischen Erfahrungen. Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenen Stadien eines HIV-HL werden mit sechs
Zyklen ABVD oder sechs Zyklen BEACOPP-basis behandelt.
Eine klinische Studie zum Einsatz von BEACOPP-eskaliert
uber vier oder sechs Zyklen (in Abhangigkeit vom Ergebnis
eines nach zwei Zyklen erfolgenden PET-CTs) bei Erkrankten
in fortgeschrittenen Stadien eines HIV-HL befindet sich in
Vorbereitung.

Fir alle Entitaten und Stadien gilt, dass die virenunterdru-
ckende (= antiretrovirale) Therapie (ART) der HIV-Infektion
unbedingt fortgefuihrt oder neu begonnen werden sollte.
Hierbei ist eine Abstimmung aller behandelnden Arztinnen
und Arzte wegen mdglicher Wechselwirkungen zwischen
den HIV-Medikamenten und der Chemotherapie sinnvoll
und empfehlenswert. Das Onlinetool ,HIV Drug Interactions”
der Universitat Liverpool kann hierflr unterstutzend sein.

8 Mit welchen Nebenwirkungen ist zu rechnen?

Zu rechnen ist mit den typischen Nebenwirkungen einer
Chemotherapie. Hierzu z3hlen vor allem Haarausfall, Ubel-
keit und eine Unterdrickung der Blutbildung mit Verminde-
rung der weifsen und roten Blutzellen sowie der Blutplatt-
chen. Dem Auftreten von Ubelkeit wird mit der vor-
beugenden Gabe entsprechender Medikamente (= Antieme-
tika) meist effektiv entgegengewirkt. Relativ haufig entwi-
ckelt sich im Laufe der Chemotherapie auch eine Schadi-
gung der Nerven im Bereich von Fingern und FuRen, die
sich durch Taubheits- oder Kribbelempfindungen bemerk-
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bar machen kann (= Polyneuropathie). Im Zweifelsfall muss
das hierfur verantwortliche Medikament Vincristin in der
Dosis reduziert oder ganz weggelassen werden. Weitere
Nebenwirkungen, wie beispielsweise eine Entziindung der
Mundschleimhaut, sind wahrend einer Therapie mit CHOP
selten, im Rahmen des B-ALL-Protokolls bei Burkitt-Lym-
phomen aber haufig. Schadigungen des Herzens oder der
Lunge durch einzelne Substanzen der Chemotherapie sind
moglich, aber bei entsprechender Beobachtung und Kont-
rollen mit Herz-Ultraschall und Lungenfunktion sehr selten.

9 Welche Behandlungsergebnisse sind zu erwarten?

Das Therapieziel ist in den allermeisten Fallen die Heilung.
Je nach Lymphom-Typ und Stadium des Lymphoms sowie der
HIV-Infektion wird dieses Ziel unterschiedlich gut erreicht.
Die langfristigen Heilungsraten sind z.B. sehr gut bei Er-
krankten in friihen Stadien eines Hodgkin Lymphoms (liber
90 %), sie betragen bei fortgeschrittenen HL-Stadien 75-80 %
und liegen beim Burkitt-Lymphom oder DLBCL bei 50-80 %.

10 Wer ist auf die Behandlung von HIV-assoziierten
Lymphomen spezialisiert?

Die Therapie von Menschen mit HIV-Lymphomen sollte
durch niedergelassene und in Krankenhausern tatige Fach-
arztinnen und Facharzte fir Hamatologie und Onkologie er-
folgen. Da diese nicht automatisch auch uber Erfahrung in
der Therapie der HIV-Infektion verfligen, sollte wegen der
durchzufiihrenden cART unbedingt eine enge Abstimmung
mit den HIV-Arztinnen und Arzten erfolgen. Wiinschenswert
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wadre auch eine Teilnahme an klinischen Studien. Es gibt bei
HIV-Lymphomen nur wenige prospektive Therapiestudien,
aber auch durch die Teilnahme an einer Registerstudie kon-
nen mehr Erfahrungen mit diesen relativ seltenen Erkran-
kungen gewonnen und die bisher verfligbaren Behandlungs-
moglichkeiten hierdurch eventuell weiter verbessert werden.

In Deutschland nehmen, koordiniert durch die Arbeitsge-
meinschaft HIV-Neoplasien in der Deutschen Gesellschaft
flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) und
durch die German Lymphoma Alliance (GLA), eine Reihe von
Behandlungszentren an Register- bzw. Therapiestudien fur
Erkrankte mit HIV-Lymphomen teil. Die Sprecher der AG
HIV-Neoplasien sowie die Studienzentren der GLA stehen
sowohl Betroffenen als auch Arztinnen und Arzten fiir Be-
ratungen zur Verfliigung.

m  AG HlV-assoziierte Neoplasien in der DGHO

Sprecher: Prof. Dr. med. Kai Hiibel (Koln)
Stellvertreter: Prof. Dr. med. Marcus Hentrich (Miinchen)

Prof. Dr. Kai Hiibel
Uniklinik Koln | Klinik | fir Innere Medizin | 50924 Kéln
kai.huebel@uk-koeln.de

Prof. Dr. Marcus Hentrich

Rotkreuzklinikum Minchen | Abteilung

fur Innere Medizin 1ll - Hamatologie und Onkologie
Nymphenburger Strafle 163 | 80634 Munchen
marcus.hentrich@swmbrk.de

= German Lymphoma Alliance (GLA)
www.german-lymphoma-alliance.de
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Wo bekomme ich Hilfe und Unterstiitzung?

Beratung fiir Behandelnde und Betroffene

Im Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V. (KML) haben
sich fuhrende Forschungsgruppen und Behandlungszent-
ren zusammengeschlossen. Die Kooperation mochte die
Kommunikation zwischen Wissenschaftler:innen, Arzt:in-
nen und Betroffenen verbessern und Forschungsergeb-
nisse schneller in die breite Versorgung bringen. Ziel ist
die optimale Behandlung, Betreuung und Information von
Menschen, die an Lymphomen erkrankt sind.

= Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V.
Gleueler Str. 176-178 | D-50935 Kéln
T 0221 478-96000 | F 0221 478-96001
info@lymphome.de | www.lymphome.de

Patienten-Selbsthilfe

Die Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe e.V. (DLH) ist
der Bundesverband der Selbsthilfeorganisationen zur
Unterstutzung von Erwachsenen mit Leukamien und
Lymphomen. Die Geschaftsstelle steht Betroffenen mit
Informationen zur Verfliigung und vermittelt unter ande-
rem Kontakte zu ortlichen Selbsthilfegruppen.

m  Deutsche Leukdamie- & Lymphom-Hilfe e. V.
Thomas-Mann-Str. 40 | D-53111 Bonn
T 0228 33889-200, F 0228 33889-222
info@leukaemie-hilfe.de | www.leukaemie-hilfe.de
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