Leitlinie Kaposi-Sarkom

Definition und klinische Epidemiologie

Bis 1981 galt das Kaposi-Sarkom als extrem seltener Gefaldtumor, der im typischen
Fall bei alten Mannern an der Haut der unteren Extremitaten beginnt. Solche spora-
disch, in einigen Gebieten auch endemisch auftretenden Tumoren werden unter der
Bezeichnung klassisches Kaposi-Sarkom zusammengefal3t. Die Inzidenz wird mit
ca. 1 Fall pro 10 Millionen Einwohner pro Jahr als sehr niedrig eingeschatzt. Daruber
hinaus werden Kaposi-Sarkome vereinzelt auch bei massiver, iatrogener Immunsup-
pression (Transplantations-assoziiertes Kaposi-Sarkom), dann meist bei Infektion
mit humanem Herpesvirus 8, und als kutane oder lymphatische Verlaufsform ende-
misch in Zentralafrika (Afrikanisches endemisches Kaposi-Sarkom) beobachtet.

Seit Anfang der achtziger Jahre tritt bei jungen HIV-infizierten homosexuellen Man-
nern eine schwere, rasch progrediente und disseminierte epidemische Variante des
Kaposi-Sarkoms auf, welche Haut, Schleimhaute, Lymphknoten und innere Organe
betrifft. Dieses epidemische HIV-assoziierte Kaposi-Sarkom zeigt eine deutliche
Abhangigkeit vom zellularen Immunsystem (opportunistischer Tumor) und gilt als
maligne, von den GefalRendothelien ausgehende, multilokulare Systemerkrankung.
Unter dem Einfluss von angiogenetischen Faktoren und Zytokinen konnen an belie-
bigen Stellen des Gefallsystems neue Tumoren entstehen; eine Metastasierung im
eigentlichen Sinne findet nicht statt. Ein Befall des lymphatischen Systems, des
Gastrointestinaltraktes oder der Lunge und anderer Organe (ausgenommen ZNS)
kann vor, gleichzeitig mit oder nach kutanen Tumoren auftreten. Das epidemische
Kaposi-Sarkom trat vor Einflhrung einer effektiven antiretroviralen Therapie bei etwa
25% aller HIV-infizierten homosexuellen Manner auf. Heute wird seine Haufigkeit auf
ca. 5 bis 7% bei dieser Patientengruppe geschatzt.

Neben der zellularen Immundefizienz spielt das 1994 neu entdeckte Humane Her-
pesvirus 8 (HHV-8) eine wichtige Rolle bei der Manifestation und Progression des
Kaposi-Sarkoms.

Tabelle 1 Klassifikation der Kaposi-Sarkome
» Klassisches (sporadisches) Kaposi-Sarkom
» Kaposi-Sarkom bei iatrogener Immunsuppression
» Afrikanisches endemisches Kaposi-Sarkom
» HIV-assoziiertes (epidemisches) Kaposi-Sarkom

Diagnostik

Klinische Untersuchung der Haut

Aufgrund klinischer Merkmale ist haufig bereits eine Diagnose moglich. Das Kaposi-
Sarkom zeigt lividrote Farbung, Anordnung in den Hautspaltlinien, rotblaue bis gelb-
grine perilasionale Verfarbungen (Einblutungen), Odeme und gegebenenfalls dis-
seminiertes Auftreten.



Histologie

Bei Einzeltumoren oder in Zweifelsfallen sowie im Rahmen von pratherapeutischen
Staging-Untersuchungen erfolgt je nach Grélke der Tumoren eine Exzisions- oder
Inzisionsbiopsie zur histologischen Sicherung der Diagnose. Diese kann mittels der
Routine-Histologie (HE-Farbung) gestellt werden und unterscheidet makuldse,
plaqueformige und nodulare Formen mit spindelzelligen oder angiomatésen Varian-
ten.

Ausbreitungsdiagnostik

Hierzu sind eine komplette Inspektion des Integuments (inklusive der Schleimhaute),
eine sonographische Erhebung des Lymphknotenstatus, eine Rontgen-Thorax-Unter-
suchung und eine abdominelle Sonographie erforderlich. Fallweise nutzlich sind eine
Computertomographie des Thorax und Abdomens sowie eine Gastroduodeno- und
Rektoskopie.

Ein serologischer Tumormarker steht nicht zur Verfugung, jedoch geht der PCR-
Nachweis der DNA des Kaposi-Sarkom assoziierten Herpes-Virus (HHV-8) sowie der
Nachweis von HHV-8-Antikorpern im Blut der Tumorentwicklung voraus. Mit dem
unter einer effizienten antiretroviralen Therapie zu beobachtenden Verschwinden der
HHV-8-Viren aus dem Blut der Patienten bilden sich die Tumoren zurlck.

Stadieneinteilung und Prognose

Die Prognose unterscheidet sich deutlich zwischen den vier Formen des Kaposi-Sar-
koms. Das klassische Kaposi-Sarkom gilt als wenig maligner, langsam progredienter
Tumor, dessen Trager aufgrund des hohen Erkrankungsalters meist an anderen Er-
krankungen versterben, bevor das Kaposi-Sarkom ein bedrohliches Ausmal erreicht.
Es besteht haufig eine Assoziation mit Zweittumoren oder malignen Systemerkran-
kungen.

Vom Kaposi-Sarkom bei iatrogener Immunsuppression ist bekannt, dass nach Auf-
hebung der Immunsuppression eine spontane Ruckbildung eintreten kann. Progres-
sive, in die Tiefe wachsende Tumoren sind nach Absetzen der Immunsuppressiva
allerdings nicht mehr rackbildungsfahig. Die Zusammenhange mit einer Organtrans-
plantation sind offen.

Das afrikanische, endemische Kaposi-Sarkom zeigt sowohl wenig maligne, dem
klassischen Kaposi-Sarkom vergleichbare, als auch aggressive Verlaufe. Letzte tre-
ten besonders als lymphadenopathische Form bei Kindern auf.

Das HIV-assoziierte Kaposi-Sarkom besitzt eine aulierordentlich variable Dignitat.
Diese reicht von einem Uber Jahre chronisch stationaren Verlauf bis zu progredienter
Dissemination mit aggressivem und infiltrativem Tumorwachstum, welches binnen
weniger Wochen zum Tode fuhren kann. Mit der EinflUhrung der hochaktiven anti-
retroviralen Kombinationstherapie (HAART) hat sich diese Situation stark verbessert.
Die Haufigkeit des Kaposi-Sarkoms ging erheblich zurtck. Mit der effektiven Sup-
pression der HI-Viren, dem Verschwinden der HH-8-Viren und evtl. auch durch die
mit dem Anstieg der CD4-Zellzahlen einhergehende Immunrekonstitution, bilden sich
bereits etablierte Kaposi-Sarkome zurlck.
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Therapie

Allgemeine Gesichtspunkte

Ein anerkanntes Standard-Therapieschema zur Behandlung des Kaposi-Sarkoms
existiert bislang nicht. Fur das klassische Kaposi-Sarkom sind meist lokale Mafl3nah-
men, wie Bestrahlungstherapie, ausreichend. Das mit iatrogener Immunsuppression
assoziierte Kaposi-Sarkom kann sich in den Fallen, in denen die Immunsuppression
deutlich vermindert oder abgesetzt werden kann, vollstandig zuruckbilden. Falls sich
die Reduktion der Immunsuppression verbietet, konnen die Tumoren ebenfalls be-
strahlt werden. In einigen Fallen reicht eine vorsichtige Verminderung der Immun-
suppression zur Induktion einer Tumorregression aus. Uber den Einsatz von Chemo-
therapeutika und niedrigdosierten Interferonen existieren bei diesen Typen des Ka-
posi-Sarkoms keine kontrollierten Studien.

Bei HIV-infizierten Patienten sollte immer eine antiretrovirale Kombinationstherapie
eingeleitet werden. Tritt das Kaposi-Sarkom unter einer solchen Therapie auf, so ist
diese auf ihre Effektivitat zu Uberprufen. Zeigt sich eine nachlassende Wirksamkeit,
muss die Therapie umgestellt werden.

Eine suffiziente antiretrovirale Kombinationstherapie ist bei vielen Patienten in der
Lage, das Kaposi-Sarkom zu stabilisieren oder ganz zur Abheilung zu bringen. Dabei
entfalten Proteaseinhibitoren eine zusatzliche antiangiogenetische Wirkung und kon-
nen so in besonderem Mal zur Ruckbildung der Tumoren beitragen. Auch die
HHV-8-Viruslast im Blut geht unter einer antiretroviralen Therapie stark zurtck und
tragt zur Tumorregression bei.

Operative Therapie

Diese spielt keine wesentliche Rolle. Da es sich beim Kaposi-Sarkom um eine multi-
lokulare Systemerkrankung handelt, werden lediglich initiale Exzisionsbiopsien zur
Diagnosesicherung und die palliative Beseitigung kleinerer Tumoren in kosmetisch
storender Lokalisation durchgefuhrt. Da durch die Traumatisierung neue Tumoren
induziert werden kénnen (Kébner Phanomen), ist postoperativ mit Rezidiven in loco
zu rechnen.

Strahlentherapie

Das Kaposi-Sarkom gilt ausdricklich als strahlensensibler Tumor. Die Regressions-
raten liegen beim klassischen und beim Kaposi-Sarkom mit iatrogener Immunsup-
pression bei 80 bis 90%. Oberflachliche makulése und plaqueférmige Kaposi-Sar-
kome werden mit Rontgenweichstrahlen (Einzeldosen von 4-5 Gy, 3x/Woche, Ge-
samtdosis 20—-30 Gy) oder mit schnellen Elektronen bestrahlt. Das zu bestrahlende
Feld sollte 0,5 bis 1,0 cm Uber den sichtbaren Tumorrand hinausreichen um Randre-
zidive zu verhindern. Auch hochdosierte Einzelbestrahlungen mit 8 bis 10 Gy wurden
empfohlen.

Grof¥flachige Kaposi-Sarkome mit 6dematoser Schwellung und/oder Lymphknoten-
beteiligung sollten nach Mdglichkeit mit einer konventionellen Fraktionierung (5 x 2
Gy/Woche) bis zu einer Gesamtzielvolumendosis von 40 Gy behandelt werden.

Chemotherapie

Kaposi-Sarkom 7/08 3



Fir das klassische Kaposi-Sarkom kommt eine systemische Chemotherapie nur in
Einzelfallen mit ausgedehnten Tumoren, starker Schmerzhaftigkeit oder viszeraler
Beteiligung in Betracht. Eine lokale Behandlung steht im Vordergrund. Bei ausge-
dehnten Befunden eingesetzte Therapieschemata umfassen Interferone oder lipo-
somale Anthrazykline, wie sie auch zur Behandlung des epidemischen (HIV-assozi-
ierten) Kaposi-Sarkoms Verwendung finden. Wegen der Seltenheit dieser Tumorva-
rianten liegen kontrollierte Therapiestudien nicht vor.

Bei der Behandlung des HIV-assoziierten Kaposi-Sarkoms ist eine Chemotherapie-
bedingte Knochenmarksuppression wegen der daraus resultierenden zusatzlichen
Immunsuppression moglicherweise mit lebensbedrohlichen opportunistischen Infekti-
onen verbunden. Neuere Therapiekonzepte mit liposomalen Anthrazyklinen flhren
jedoch nicht zu einer wesentlichen Erhohung des Risikos opportunistischer Infektio-
nen.

Als ,first-line“ Monotherapie des fortgeschrittenen Kaposi-Sarkoms bei HIV-Infizierten
wird pegyliertes liposomales Doxorubicin (20 mg/m?, i. v. alle 2-3 Wochen) empfoh-
len und kann eine partielle Remission bei bis zu 60% der Patienten bewirken. Lipo-
somales Daunorubicin ist mit etwas geringeren Remissionsraten assoziiert. Die Ne-
benwirkungen dieser Medikamente beinhalten meist nach 8 bis 10 Zyklen auftre-
tende Neutropenien und Anamien. Eine wesentliche Beeintrachtigung des zellularen
Immunsystems oder ein Anstieg der HI-Viruslast findet bei der Kombination von lipo-
somalen Anthrazyklinen und antiretroviraler Therapie nicht statt. Eine Kombinations-
therapie mit Proteaseinhibitoren kann, aufgrund der zusatzlichen antiangiogeneti-
schen Komponente, zu einem signifikant besseren Uberleben der Kaposi-Sarkom-
Patienten fuhren.

Ein weiteres sehr effektives Medikament ist Paclitaxel (100 mg/m?, i. v. Uber 3—4 Std.
alle 2 Wochen). Es kann in bis zu 60% der Patienten partielle Remissionen induzie-
ren. Von dieser Therapie profitieren auch Patienten, die unter einer vorausgegange-
nen Chemotherapie progredient waren.

Interferon-Therapie
Interferone besitzen immunmodulierende Wirkung, induzieren Apoptose in Tumor-
zellen und zeigen eine Hemmung der Angiogenese.

Beim klassischen Kaposi-Sarkom konnen durch Interferon-a und Interferon-R (3-9
Mio. I. E. 3x/Woche) Remissionsraten von 60 bis 70% induziert werden. Bei dem
unter iatrogener Immunsuppression auftretendem Kaposi-Sarkom organtransplan-
tierter Patienten kann unter Kontrolle der Nierenfunktion eine niedrigdosierte Interfe-
ron-Behandlung (3 Mio. |. E./Woche s. c.) durchgefuhrt werden. Hohe Interferondo-
sen sind zu vermeiden, da eine TransplantatabstoRungsreaktion ausgelost werden
konnte.

Bei der Therapie des HIV-assoziierten Kaposi-Sarkoms liegen insbesondere Erfah-
rungen mit systemischer Applikation des Interferon-a vor. Dabei zeigt sich eine klare
Abhangigkeit der Wirksamkeit vom Immunstatus des Patienten. Bei > 400 CD4-T-
Lymhozyten/ul wurden Remissionsraten von rund 45% beobachtet, die bei < 200
CD4-T-Lymphozyten/ul auf 7% zurtckgingen. In letzterem Fall wird daher unter Ex-
perten eine Interferon-Behandlung als aussichtslos betrachtet.
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Die Kombination einer antiretroviralen Therapie mit Interferonen wird als besonders
effektiv eingeschatzt. Tritt ein Kaposi-Sarkom unter antiretroviraler Therapie neu auf
oder zeigt ein bestehendes Kaposi-Sarkom keine Ruckbildung, so reichen meist
niedrige IFN-a-Dosen zur Behandlung aus. Initial werden in Kombination mit HAART
3-9 Mio. I. E. taglich, spater 3—5x/Woche subkutan appliziert. Nach wenigstens 6 bis
8 Behandlungswochen, haufig jedoch erst spater, kdnnen komplette Remissionen
erreicht werden. Erfahrungen mit den neuen pegylierten Interferonen in der Behand-
lung des Kaposi-Sarkoms liegen derzeit nicht vor.

Lokale Therapie des Kaposi-Sarkoms

Je nach Grofle und Lokalisation der Tumoren kdonnen Kryochirurgie, Vincaalkaloide,
Bleomycin oder Interferone intralasional, Rdntgenweichstrahltherapie, schnelle
Elektronen, Kobalt-Bestrahlung (fraktioniert), Retinoide und Camouflage eingesetzt
werden.

Nachsorge

Die langsame Tumorprogression des klassischen Kaposi-Sarkoms bei alteren Men-
schen lasst eine klinische Kontrolle in sechsmonatigen Abstanden fur sinnvoll er-
scheinen.

Beim HIV-assoziierten Kaposi-Sarkom bestimmt meist die zugrunde liegende HIV-
Erkrankung mit ihren opportunistischen Infektionen und der Notwendigkeit der regel-
mafigen Therapiekontrollen (HAART) die Nachsorgeintervalle. Dabei sind regelma-
Rig klinische Untersuchungen der Haut, der Schleimhaute und der Lymphknoten so-
wie 6- bis 12-monatliche Kontrollen der Lunge (Rdntgen-Thorax) und des
Gastrointestinaltraktes (okkultes Blut, Sonographie, Endoskopie) durchzufuhren. Es
liegen allerdings keine verlasslichen Daten zur Prognoseverbesserung aufgrund ei-
ner engmaschigen Nachsorge vor. Dies gilt ebenso fur das Kaposi-Sarkom bei
iatrogener Immundefizienz und das afrikanische endemische Kaposi-Sarkom.
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