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1. Allgemeines
1.1 Definition und klinische Epidemiologie

Bis 1981 galt das Kaposi-Sarkom als extrem seltener Gefalstumor, der im typischen Fall bei
alten Mannern an der Haut der unteren Extremitaten beginnt [Koppitz 1986]. Solche spora-
disch, in einigen Gebieten auch endemisch auftretenden Tumoren werden unter der Be-
zeichnung klassisches Kaposi-Sarkom zusammengefasst. Die Inzidenz wird mit ca. 1 Fall/
10 Millionen Einwohner/Jahr geschatzt. Aufgrund des hohen Erkrankungsalters und der
langsamen Tumorprogression wird in vielen Fallen die Lebensqualitdt und -erwartung der
Betroffenen nur wenig beeintrachtigt. Darlber hinaus werden Kaposi-Sarkome vereinzelt
auch bei massiver, meist iatrogener Immunsuppression (z.B. Transplantations-assoziiertes
Kaposi-Sarkom) und als kutane bzw. lymphatische Verlaufsform endemisch in Zentralafrika
beobachtet (Afrikanisches endemisches Kaposi-Sarkom).

Eine schwere, rasch progrediente und disseminiert Haut, Schleimhaute, Lymphknoten und
innere Organe betreffende epidemische Variante des Kaposi-Sarkoms tritt seit Anfang der
80ziger Jahre bei jungen HIV-infizierten homosexuellen Mannern auf [Friedman-Kien 1981].
Dieses epidemische HIV-assoziierte Kaposi-Sarkom zeigt eine deutliche Abhangigkeit vom
zellularen Immunsystem (,opportunistischer Tumor®) und gilt als maligne, von den Gefal3-
endothelien ausgehende, multilokulare Systemerkrankung. Vermutlich unter dem Einfluss
von angiogenetischen Faktoren und Zytokinen kdnnen an beliebigen Stellen des Gefallsys-
tems neue Tumoren entstehen [Samaniego 1995]. Eine Metastasierung im eigentlichen
Sinne (Streuung von Tumorzellen) findet nicht statt. Ein Befall des lymphatischen Systems,
des Gastrointestinaltrakts oder der Lunge und anderer Organe (ausgenommen ZNS) kann
vor, mit oder nach kutanen Tumoren auftreten. Das epidemische Kaposi-Sarkom trat in der
Zeit vor Einfuhrung einer effektiven antiretroviralen Therapie bei etwa 25% aller HIV-infizier-
ten homosexuellen Manner auf. Heute wird seine Haufigkeit auf ca. 5-7% bei dieser Patien-
tengruppe geschatzt.

Neben der zellularen Immundefizienz spielt das 1994 neu entdeckte Humane Herpesvirus 8
(HHV-8, initial Kaposi-Sarkom-Herpes Virus = KSHV benannt, [Chang 1994, Moore 1995]),
evtl. zusatzlich auch das tat-Protein des HIV 1-Virus [Ensoli 1994] und verschiedene Zyto-
kine eine wichtige Rolle bei der Manifestation und Progression des Kaposi-Sarkoms.

Tabelle 1: Klassifikation der Kaposi- Sarkome

Typen

1. Klassisches (sporadisches) Kaposi-Sarkom
Kaposi-Sarkom bei iatrogener Immunsuppression

2
3. Afrikanisches endemisches Kaposi-Sarkom
4

HIV-assoziiertes (epidemisches) Kaposi-Sarkom
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1.2 Klinik und Differentialdiagnose

Klassische Kaposi-Sarkome beginnen meist an den Unterschenkeln und zeigen im typischen
Fall eine langsam aufsteigende Progredienz mit spater Beteiligung innerer Organe [Koppitz
1986]. Die drei anderen Formen des Kaposi-Sarkoms (s. Tabelle 1) zeigen dagegen keine
eindeutige Pradilektion und kénnen frih Lymphknoten, Schleimhaute und innere Organe
(besonders Lunge und Gastrointestinaltrakt) befallen (Friedman-Kien 1990).

Initial entwickeln sich bei allen 4 Formen asymptomatische, lividrote Flecken oder Knoten,
die sich in Richtung der Hautspaltlinien anordnen. Einzelne oder wenige Tumoren kénnen
Uber Jahre unverandert bleiben oder sich in wenigen Wochen rasch ausbreiten und an Zahl
und Grofle zunehmen. Konfluierende Plaques und infiltrierend wachsende Knoten, oft von
massiven Odemen begleitet, sind die Folge. Monstrose Schwellungen ganzer Extremitaten
oder des Gesichts kommen vor. Typisch sind kontusiforme Einblutungen in die Tumorumge-
bung, die als gelb-griine Verfarbungen auffallen. Weit fortgeschrittene Einzeltumoren kénnen
zentral nekrotisieren, exulzerieren und bluten. Aber auch ausgepragt hyperkeratotische For-
men, die den Gefal’charakter der Tumoren vollig verbergen, treten betont an den unteren
Extremitaten auf. Oral ist besonders die Schleimhaut des harten Gaumens betroffen. Hier
entwickeln sich livide Erytheme, Plaques und Knoten mit Neigung zur Ulzeration. Weniger
haufig sind auch Gingiva und Zunge befallen.

Die klinische Differentialdiagnose typischer angiomatdser Kaposi-Sarkome mit lividroten ma-
kulésen oder knotigen Effloreszenzen umfast vor allem Gefal3tumoren aber auch die bazil-
lare (epitheloide) Angiomatose u.a. (siehe Tabelle 2). Bei Uberwiegend spindelzelligem Tu-
morinfiltrat sind die Kaposi-Sarkome weniger livide und kénnen mit diversen hautfarbenen
bis braunlichen Tumoren verwechselt werden (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Differentialdiagnose des Kaposi-Sarkoms

A) Klinisch

Solitar kutan, angiomatds Zellreiche oder thrombosierte Angiome, Gra-
(Gt i
Solitar kutan spindelzellig Histiozytome, dermale Naevuszellnaevi,

Lymphome, seltener: Melanome, pigmen-
tierte Basaliome, an den Unterschenkeln:
Akroangiodermatitiden

(Spindelzellreich, hautfarben, rétlich)

Oral Orale Angiome, Einblutungen, Amalgamta-
towierun-gen

Lymphatisch Lymphome, Sekundarsyphilis, EBV-Infektion

Disseminiert kutan B- und T-Zell-Lymphome, Syphilide,

bazillare Angiomatose




Leitlinie Kaposi-Sarkom, Vers. 7, 02/2005 4

B) Histologisch

Angiomatose und spindelzellige Formen Diverse benigne und maligne Gefalstumoren:
Angiome, Angiokeratome, Angiosarkome,
Granuloma teleangiectaticum, entzindliches
Granulationsgewebe, Acroangiodermatitis
Mali, Stewart-Bluefarb-Syndrom, bazillare
Angiomatose

1.3 Histologie

Die Diagnose kann mittels der Routine-Histologie (HE-Farbung) gestellt werden und unter-
scheidet makuldse, plaqueférmige und nodulare Formen mit spindelzelligen oder angiomato-
sen Varianten [Tappero. 1993, Chor & Santa Cruz 1992]. Der Tumor entwickelt sich unter
einer zunachst unveranderten Epidermis im mittleren und oberen Korium. Hier bilden sich an
reguldren dermalen Gefalden und Adnexen ausgerichtete, schlitzférmige, dinnwandige neue
BlutgefalRe mit herdférmigen Erythrozytenextravasaten, Hamosiderinablagerungen und ei-
nem lymphozytaren Entzindungsinfiltrat. Histologische Differentialdiagnosen siehe Tabelle
2.

1.4 Prognose und Stadieneinteilung

Auch bei der Prognose muss zwischen den 4 Formen des Kaposi-Sarkoms (Tabelle 1) un-
terschieden werden. Das klassische Kaposi-Sarkom gilt als wenig maligner, langsam pro-
gredienter Tumor, dessen Trager aufgrund des hohen Erkrankungsalters meist an anderen
Erkrankungen versterben, bevor das Kaposi-Sarkom ein bedrohliches Ausmal} erreicht hat
[Lospalutti 1995]. Es besteht eine Assoziation mit Zweittumoren oder malignen Systemer-
krankungen [Piette 1987]. Eine allgemein anerkannte Stadieneinteilung wurde wegen der
sehr individuellen und durch viele andere, altersbedingte Faktoren beeinflusste Verlaufe bis-
her nicht etabliert. Ein aktueller Vorschlag hierzu, wurde von der einer italienischen Arbeits-
gruppe veroffentlicht [Brambilla 2003].

Vom Kaposi-Sarkom bei iatrogener Immunsuppression ist bekannt, dass nach Aufhebung
der Immunsuppression eine spontane Ruckbildung eintreten kann [Brooks 1986]. Aggressive
Verlaufe sind auch bei dieser Patientengruppe selten, prinzipiell aber moglich. Eine spontane
Tumorrickbildung ist nach Aufhebung der Immunsuppression in frihen, noch nicht aggressi-
ven Stadien moglich. Dagegen sind progressive Tumoren (z.B. mit Tiefenwachstum) nach
Absetzen der Immunsuppressiva nicht mehr rickbildungsfahig.

Das afrikanische, endemische Kaposi-Sarkom zeigt sowohl wenig maligne, dem klassischen
Kaposi-Sarkom vergleichbare, als auch aggressive (besonders als lymphadenopathische
Form bei Kindern) rasch zum Tode fuhrende Verlaufe [Stein 1996, Matondo 1996)].

Das HIV-assoziierte Kaposi-Sarkom besitzt eine auf3erordentlich variable Dignitat. Neben
einzelnen Knoten und Flecken, die Gber mehrere Jahre chronisch stationar bleiben konnen,
finden sich rasch progrediente Verlaufe mit Dissemination unter Beteiligung von Lymphkno-
ten und inneren Organen. Bei unbehandelten Patienten kann aggressives und infiltratives
Tumorwachstum binnen weniger Wochen zum Tode fuhren. Ein malignes klonales Tumor-
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wachstum konnte nachgewiesen werden [Rabkin 1995]. Als die opportunistischen Infektio-
nen bei HIV-Erkrankung besser beherrschbar wurden (friihe Therapie, Dauerprophylaxen)
zahlte das disseminierte epidemische Kaposi-Sarkom neben den Lymphomen voriberge-
hend zu den haufigeren Todesursachen bei AIDS. Mit der Einfihrung der hochaktiven anti-
retroviralen Kombinationstherapie (HAART), hat sich diese Situation stark verandert. Die
Haufigkeit des Kaposi-Sarkoms (Inzidenz und Pravalenz) ging erheblich zurtick [Brodt 1997,
Ives 2001]. Mit der effektiven Suppression der HI-Viren (Ruckgang der HI-Viruslast unter 20
Kopien/ml Blut), dem Verschwinden der HHV-8 Viren [Gill 2002] und evtl. auch durch die, mit
dem Anstieg der CD4-Zellzahlen sichtbar werdenden Immunrekonstitution, bilden sich be-
reits etablierte Kaposi-Sarkome zuriick. Die Neumanifestation von Kaposi-Sarkomen unter
effizienter HAART-Behandlung ist selten. Die seit 1993 bestehende Stadieneinteilung des
epidemischen Kaposi-Sarkoms (Tabelle 3) bedarf diesbeziiglich einer Uberarbeitung, da sie
die Verbesserung der Prognose unter HAART nicht bericksichtigt.

Tabelle 3: Stadieneinteilung des HIV-assoziierten epidemischen Kaposi-Sar-
koms (nach ACTG *) (Krown 1992, 1997)

Friihstadium (gute Prognose): wenn alle
folgenden Bedingungen erfillt sind:

Spatstadium (schlechte Prognose): wenn
eine einzige der folgenden Bedingungen zu-
trifft:

1. Tumor (T): 0: Kaposi-Sarkom auf Haut
und/oder Lymphknoten beschrankt; allenfalls
minimale orale Beteiligung (nicht erhabene
Lasionen am harten Gaumen)

1. Tumor (T): 1: Pulmonales oder gastroin-
testinales Kaposi-Sarkom; ausgedehnter
oraler Befall; Tumor-bedingte Odeme oder
Ulzerationen

2. Immunstatus (I): 0: CD4-Zellen = 200/ul

2. Immunstatus (l): 1: CD4-Zellen < 200/ul

3. Symptome (S): 0: Keine opportunistischen
Infektionen, kein Mundsoor, keine B-Symp-
tomatik** der HIV-Infektion

3. Symptome (S): 1: In der Anamnese op-
portunistische Infektionen, Mundsoor, malig-
nes Lymphom oder HIV-assoziierte neurolo-
gische Erkrankungen, B-Symptomatik der
HIV-Infektion**

* AIDS Clinical Trial Group

** B-Symptomatik = unklares Fieber, Nachtschweil oder Diarrhoe, die langer als 2

Wochen anhalten, Gewichtsverlust =10%




Leitlinie Kaposi-Sarkom, Vers. 7, 02/2005 6

2. Diagnostik

Das Kaposi-Sarkom besitzt eine Reihe auffalliger klinischer Merkmale wie lividrote Farbung,
Anordnung in den Hautspaltlinien, gelbgriine perilasionale Verfarbungen (Einblutungen),
Odeme, disseminiertes Auftreten (haufig mit Schleimhautbeteiligung), die oft bereits eine
klinische Diagnose ermdglichen. Dies gilt besonders fur Patienten, bei denen eine HIV-Infek-
tion oder sonstige Form der Immundefizienz bereits bekannt oder durch klinische Zeichen
auffallig ist (z.B. Mundsoor, ulzerierender Herpes genitoanalis usw.). Bei Einzeltumoren oder
sonstigen Zweifelsfallen sowie im Rahmen von pratherapeutischen Staging-Untersuchungen
erfolgt je nach GréRe der Tumoren eine Exzisions- oder Inzisionsbiopsie zur histologischen
Sicherung der Diagnose.

Zur Ausbreitungsdiagnostik ist eine komplette Inspektion des Patienten (inklusive der
Schleimhaute), eine sonographische Erhebung des Lymphknotenstatus, , eine Réntgen-Tho-
rax-Untersuchung und eine abdominelle Sonographie erforderlich. Fallweise nitzlich sind
eine CT-Thorax- und CT-Abdomen-Untersuchung sowie eine Gastroduodeno- und Rek-
toskopie.

Ein serologischer Tumormarker steht nicht zur Verfligung, jedoch geht der PCR-Nachweis
der DNA des Kaposi-Sarkom Herpes-Virus (KSHV, neue Bezeichnung HHV-8) sowie der
Nachweis von HHV-8 Antikdrpern im Blut der Tumorentwicklung voraus [Whitby 1995]. Neu-
ere Untersuchungen [Cannon, 2003] zeigen, dass hohe HHV-8 Antikorpertiter eventuell ei-
nen Schutz gegen die Manifestation neuer Tumore bieten. Mit dem unter HAART zu beo-
bachtenden Verschwinden der HHV-8 Viren aus dem Blut der Patienten, bilden sich die Tu-
moren zurtck [Gill 2002]. HHV-8 DNA kann auch im Tumorgewebe nachgewiesen werden.
Da auch das primary effusion lymphoma und das Castleman-Syndrom HHV-8 positive Tu-
moren sind, ist ein Nachweis von HHV-8 DNA nicht beweisend fiir die Diagnose Kaposi-
Sarkom.
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3. Therapie

Ein allgemein anerkanntes ,Standardtherapieschema" zur Behandlung des Kaposi-Sarkoms
steht bisher nicht zur Verfligung. Fur das klassische Kaposi-Sarkom sind meist lokale Maf3-
nahmen wie Bestrahlungstherapien ausreichend. Das mit iatrogener Immunsuppression as-
soziierte Kaposi-Sarkom, kann sich in den Fallen, in denen die Immunsuppression deutlich
vermindert oder abgesetzt werden kann, vollstandig zurlickbilden. Bei Organtransplantat-
empfangern, bei denen sich die Absetzung der Immunsuppression in der Regel verbietet,
koénnen die Tumoren ebenfalls bestrahlt werden. In einigen Fallen reicht eine vorsichtige Do-
sisreduktion der Immunsuppressiva zur Induktion einer Tumorregression aus [Duman 2002,
Mitxelena 2003]. Fur den Einsatz von Chemotherapeutika gibt es bei dieser Patientengruppe
keine kontrollierten Studien. Auch der erfolgreiche Einsatz niedrigdosierter Interferone ist nur
in Kasuistiken berichtet.

Bei HIV-infizierten Patienten, die bei der Diagnose eines epidemischen Kaposi-Sarkoms
noch nicht unter einer antiretroviralen Kombinationstherapie stehen, sollte diese auf jeden
Fall eingeleitet werden (s. Leitlinien der Deutsch-Osterreichischen Konsensuskonferenz zur
antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion 2002 [RKI 2002]. Tritt das Kaposi-Sarkom unter
einer antiretroviralen Therapie auf, ist diese auf ihre Effektivitat zu Uberprifen. Zeigt sich eine
nachlassende Wirksamkeit (Anstieg der HIV-Viruslast, Resistenzentwicklung, Abnahme der
CD4"-T-Lymphozyten) muss die Therapie umgestellt werden. Zuvor sollte jedoch auch die
Compliance des Patienten bezlglich der Einnahmevorschriften der einzelnen Praparate
Uberprift werden.

Eine suffiziente antiretrovirale Kombinationstherapie (Verminderung der Viruslast im Serum
unter die Nachweisgrenze, Wiederanstieg der absoluten CD4-Zellzahl/ul) ist bei vielen Pati-
enten in der Lage, das Kaposi-Sarkom zu stabilisieren oder ganz zur Abheilung zu bringen.
Es konnte gezeigt werden, dass die antiretroviral eingesetzten Proteaseinhibitoren eine anti-
angiogenetische Wirkung besitzen und zur Rickbildung der Tumoren beitragen [Sgadari
2002]. Auch die HHV-8 Viruslast im Blut geht unter HAART stark zurtck [Gill 2002] und tragt
zur Tumorregression bei. Das Behandlungskonzept des HIV-assoziierten Kaposi-Sarkoms
besteht daher aus folgenden Komponenten:

1. Immer: Einstellung des Patienten auf eine effiziente antiretrovirale Therapie (HAART)

2. Im Frahstadium (nach ACTG, Tabelle 3): HAART und Beobachtung des Tumorver-
laufs: Bei Stabilisierung/einsetzender Remission: keine weitere Therapie. Gegebe-
nenfalls lokaltherapeutische Malnahmen.

Bei einsetzender Progredienz (*Kriterien s.u.) und guter Immunitatslage (CD4+-Zellen
>200/ul) systemische Interferontherapie. Bei CD4+-Zellen <200 /ul: Chemotherapie
mit liposomalen Anthrazyklinen.
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3. Im Spétstadium (nach ACTG, Tabelle 3): HAART in Kombination mit liposomalen
Anthrazyklinen; bei Versagen Paclitaxel, als ultima ratio Polychemotherapie (ABV-
Schema).

(*Kommt es trotz effizienter antiretroviraler Kombinationstherapie (HAART) zu einer
Progredienz des Kaposi-Sarkoms, gelten im Detail folgende Indikationen fiir eine
systemische Therapie:

. Rasches Wachstum multipler Tumoren

. Infiltratives oder exulzerierendes Wachstum

. Starke Beeintrachtigung durch den Tumor
(Gesichtsbefall, Entstellung, massive Odeme usw.)
Systemische Beteiligung mit klinischer Relevanz
. Therapiewunsch des Patienten)

2

3.1 Operative Therapie

Da es sich beim Kaposi-Sarkom um eine multilokulare Systemerkrankung handelt, be-
schrankt sich die operative Therapie auf initiale Exzisionsbiopsien zur Diagnosesicherung
und die palliative Beseitigung kleiner Tumoren in kosmetisch auffalliger Lokalisation. Da die
Tumoren oft weiter in die Umgebung reichen als klinisch sichtbar wird und lokale Traumati-
sierungen zu neuen Tumoren fihren kénnen (Kébner Phanomen), ist postoperativ mit Rezi-
diven in loco zu rechnen.

3.2 Strahlentherapie

Das Kaposi-Sarkom gilt als auffallend strahlensensibler Tumor. Die Regressionsrate liegt
beim klassischen und beim Kaposi-Sarkom mit iatrogener Immunsuppression bei 80-90%
[EI-Akkad 1986]. Oberflachliche makulése und plaqueférmige Kaposi-Sarkome werden mit
Orthovolttechnik (Rontgenweichstrahlen) in Einzeldosen von 4-5 Gy, Gesamtdosis 20-30 Gy
fraktioniert 3x/Woche [Schofer 1991, Kaliebe 1994, Nisce 1993] oder mit schnellen Elektro-
nen bestrahlt. Das zu bestrahlende Feld sollte 0,5-1,0 cm Uber den sichtbaren Tumorrand
hinausreichen, um Randrezidive, durch die sich entlang der Gefalllogen ausbreitenden Tu-
morzellen, zu verhindern. Auch hochdosierte Einzelbestrahlungen mit 810Gy wurden emp-
fohlen [Nisce 1981, Berson 1990].

Grol¥flachige Kaposi-Sarkome mit 6dematéser Schwellung und/oder Lymphknoten-beteili-
gung sollten nach Méglichkeit mit einer konventionellen Fraktionierung (5x2 Gy pro Woche)
bis zu einer Gesamtzielvolumendosis von 40 Gy behandelt werden [Stelzer 1993].

3.3 Chemotherapie

Flr das klassische Kaposi-Sarkom kommt eine systemische Chemotherapie nur in Einzel-
fallen mit ausgedehnten Tumoren, starker Schmerzhaftigkeit und/oder viszeraler Beteiligung
in Frage [Solan 1981, Tucker 1976]. Lokale Malihahmen und Bestrahlung stehen im Vorder-
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grund. Die bei ausgedehnten Befunden eingesetzten Therapieschemata mit Interferonen
oder liposomalen Anthrazyklinen entsprechen der Behandlung des epidemischen (HIV-asso-
ziierten) Kaposi-Sarkoms (s.u.). Uber hohe Ansprechraten (partielle Remissionen bei 10/11
Patienten, 1/11 komplette Remission) auf eine Chemotherapie mit Gemcitabin wurde von
einer italienischen Arbeitsgruppe (Brambilla 2001) berichtet. Randomisierte, kontrollierte,
prospektive Therapiestudien liegen wegen der Seltenheit des Tumors nicht vor.

Eine kurative Therapie des epidemischen HIV-assoziierten Kaposi-Sarkoms steht derzeit
nicht zur Verfigung. Fur HIV-Patienten ist eine chemotherapiebedingte Knochenmarksup-
pression wegen der daraus resultierenden zusatzlichen Immunsuppression mit der Gefahr
lebensbedrohlicher opportunistischer Infektionen verbunden. Die neueren Therapiekonzepte
mit liposomalen Anthrazyklinen fihren jedoch im Gegensatz zum aggressiven ABV-Schema
nicht zu einer wesentlichen Erhéhung des Risikos opportunistischer Infektionen.

Liposomale Anthrazykline zeigen die hdchsten Remissionsraten bei der Behandlung von
Kaposi-Sarkomen und wurden von der FDA zusammen mit einer antiretroviralen Kombinati-
onstherapie als ,first-line“ Monotherapie des fortgeschrittenen Kaposi-Sarkoms bei HIV-Infi-
zierten eingestuft. Durch eine Behandlung mit dem pegylierten liposomalen Doxorubicin in
einer Dosis von 20 mg/m? Kérperoberflache (KO) i.v. alle 23 Wochen, kann eine partielle
Remission bei bis zu 60 % der behandelten Patienten erzielt werden (Stewart 1998, Northfelt
1998). Das liposomale Daunorubicin (DaunoXome®) ist mit etwas geringeren Remissions-
raten bei einer Dosis von 40 mg/m? KO i.v. alle 2 Wochen assoziiert [Gill 1996].

Die Nebenwirkungen dieser Medikamente beinhalten, meistens nach 8-10 Zyklen auftretend,
Neutropenien und Anamien. Die bisher durchgeflhrten Studien haben gezeigt, dass sowonhl
liposomales Daunorubicin als auch liposomales Doxorubicin wirkungsvoller sind als der fru-
here Goldstandard der Kaposi-Sarkom-Behandlung, die kombinierte Behandlung mit Adria-
mycin, Bleomycin und Vincristin (ABV-Schema). Eine wesentliche Beeintrachtigung des zel-
luldaren Immunsystems oder ein Anstieg der HI-Viruslast findet nach Untersuchungen von
Esdaile et al. (2002) bei der Kombination von liposomalen Anthrazyklinen und antiretroviraler
Therapie nicht statt. Leitch et al. (2003) konnten zeigen, dass eine Chemotherapie, die mit
einer antiretroviralen Kombinationstherapie unter Einsatz von Proteaseinhibitoren kombiniert
wird, zu einem signifikant besseren Uberleben der Kaposi-Sarkom-Patienten gegentiber ei-
ner Kontrollgruppe ohne Proteaseinhibitoren fuhrt.

Paclitaxel (Taxol®) ist ein sehr effektives Medikament zur Behandlung des Kaposi-Sarkoms.
Die Dosis ist 100 mg/m? KO i.v. Uber 3-4 Stunden alle 2 Wochen. Bis 60 % der Patienten
zeigten partielle Remissionen [Wells 2000, Tulpule 2002]. Die Toxizitat des Medikamentes
betrifft Knochenmark (Neutropenie), Nervensystem (periphere Neuropathie) und die Haut
(allergische Reaktionen), seltener treten Alopezien, Arthralgien, Myalgien und ein chroni-
sches Mudigkeitssyndrom auf. Die Wirkung besteht in einer Stérung der strukturellen Reor-
ganisation der intrazellularen Mikrotubuli. Dies fuhrt zu Mitose-Stérungen und zur Apoptose
der Zelle. Von der Paclitaxel-Therapie profitieren auch Patienten, die unter einer vorausge-
gangenen Chemotherapie progredient waren (Tulpule 2002).
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Tabelle 4: Therapieempfehlung zur systemischen Behandlung des Kaposi-Sar-
koms (Maglichst immer in Kombination mit einer antiretroviralen Kombinationstherapie nach
den aktuell gultigen Leitlinen (RKI 2002), weitere Erlauterungen siehe Text!)

Therapeutikum Dosierung Voraus-set- Remis- | Nebenwirkungen | Evidenz-
zung sions- Level
rate
IFN-a. (2a,b) 3-6x 10° LE. |>200 CD4-T- |40-50% |Fieber B Il
s.c. oderi.m. |Lymphozyten, Selten:
3x/\Woche T1, 10, SO-1* Muskelschmerz-
(Dosiseskala- enArthralgien,De-
tion je nach pressive
Vertraglichkeit Verstimmungen
moglich)
(Pegyliertes) lipo- | 20 mg/m?iv. |T1, 11, SO-1* 60-80% |Neutropenie, Al
somales Doxoru- |in zwei- Anamie, selten:
bicin waochigen In- Hitzegeflhl, Atem-
tervallen not, Rucken-
[Goebel 1996, schmerzen, pal-
Nunez 2001] moplantare
Erythrodysaesthe-
sie
Liposomales 40 mg/m? T1, 1, SO-1* ~60 % | Neutropenie, Al
Daunorubicin i.v.in zweiwo- Anamie, selten:
chigen Inter- Hitzegeflhl, Atem-
[Rosenthal 2002] | vallen not, Riicken-
schmerzen, pal-
moplantare
Erythrodysaesthe-
sie
Paclitaxel 100 mg/m?i.v.|T1, 11, SO-1* ~50- Neutropenie, peri- | B Il
(Taxol®) in zweiwochi- 60% phere Neuropa-
gen Interval- thie, allergische
[Saville 1995 Tul- |len oder 135 Haut-reaktionen,
pule 2002] mg/m?i.v. alle selten: Hypotonie,
3 Wochen EKG-Verande-
rungen, Alopezie

(* Erlauterung siehe Tabelle 3)
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3.4 Interferontherapie

Interferone besitzen neben der bekannten immunmodulierenden Wirkung auch die Fahigkeit
in Tumorzellen eine Apoptose zu induzieren und haben Uber eine Hemmung der Angioge-
nese durch Hemmung der p-FGF-Expression weitere antiproliferative Eigenschaften.

Das klassische sporadische Kaposi-Sarkom zeigt auf Klasse | Interferone (IFN-a 2a, 2b; IFN-
B) in einer Dosierung von 3-9 Mio |.E. 3x/Woche s.c. Remissionsraten von 60-70%. Ein stan-
dardisiertes Behandlungsschema existiert derzeit nicht. Beim unter iatrogener Immunsup-
pression auftretenden Kaposi-Sarkom organtransplantierter Patienten kann unter Kontrolle
der Nierenfunktion eine niedrigdosierte Interferonbehandlung (z.B. 3 Mio IE/Woche s.c.)
durchgefihrt werden. Hohe Interferondosen sind zu meiden, da eine Transplantatab-
stoBungsreaktion ausgeldst werden konnte [Tovey 1996].

Klinische Erfahrungen bei der Therapie des HIV-assoziierten Kaposi-Sarkoms sind vor allem
mit der systemischen Applikation des Interferon (IFN)-a gewonnen worden. Allerdings wur-
den alle Studien mit relevanten Patientenzahlen vor der Einfihrung von HAART durchge-
fuhrt. Dabei zeigte sich eine klare Abhangigkeit der Wirksamkeit vom Immunstatus des Pati-
enten. Bei >400 CD4-T-Lymphozyten/ul wurden Remissionsraten von rund 45 % beobachtet,
die bei Patienten mit weniger als 200 CD4-T-Lymphozyten/ul im peripheren Blut auf 7 % zu-
rickgingen. In Expertenkreisen gilt daher eine Interferonbehandlung bei CD4-Zellzahlen
<200/ul als aussichtslos. Prognostisch bedeutsam sind zudem die endogenen IFN-a.-Spie-
gel, die im fortgeschrittenen Stadium des HIV-Infektes deutlich erhdht sind und mit einer ge-
ringeren Ansprechrate von exogen applizierten IFN-a korrelieren

Studien zur gemeinsamen Applikation von Interferonen und HAART liegen bisher nicht vor.
Nach Expertenmeinung ist diese Kombination jedoch besonders effektiv. Hat sich trotz einer
effizienten antiretroviralen Therapie (HAART) ein Kaposi-Sarkom neu etabliert oder zeigt ein
bestehendes Kaposi-Sarkom keine Ruckbildung unter HAART, reichen meist niedrige IFN-o.-
Dosen zur Behandlung des Kaposi-Sarkoms aus. Initial werden in Kombination mit HAART
3-9 Mio. IE IFN-a taglich, spater 3-5x/Woche subkutan appliziert. Nach mindestens 6-8 Be-
handlungswochen (oft deutlich spater) kénnen komplette Remissionen erreicht werden. Limi-
tierende Nebenwirkungen entsprechen denen der HAART-Behandlung.

Da Inzidenz und Pravalenz der hierzulande haufigsten Form des Kaposi-Sarkoms, des epi-
demischen, HIV-assoziierten Kaposi-Sarkoms, in den letzten 5 Jahren durch die Erfolge der
antiretroviralen Kombinationstherapie stark zuriickgegangen sind, konnten aussagekraftige
Studien mit den neuen pegylierten Interferonen noch nicht durchgeflhrt werden. Prinzipiell
ist durch diese neuartige Applikationsform jedoch mit einer weiteren Verbesserung der In-
terferontherapie (verbesserte Compliance, geringere Nebenwirkungsrate) zu rechnen. Das
IFN-y fihrt zur Tumorprogression und gilt als kontraindiziert [Krigel 1985].

3.5 Lokale Therapie des Kaposi-Sarkoms: Chemo-, Inmuntherapie und andere.

Die lokale Chemo- und Immuntherapie hat gegenuber systemischen Anwendungen den
Vorteil geringer bis fehlender systemischer Nebenwirkungen. Im Tumor kénnen hohe, direkt
antiproliferativ wirksame Wirkstoffkonzentrationen von Interferonen und Chemotherapeutika
erzielt werden. Lokale Therapien sind ambulant durchfihrbar und verursachen deutlich ge-
ringere Kosten. Eingesetzt werden je nach GréfRe und Lokalisation der Tumoren: Kryochirur-
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gie, Vincaalkaloide, Bleomycin oder Interferone intralasional, Réntgenweich-strahltherapie,
schnelle Elektronen, Kobalt-Bestrahlung (fraktioniert), Retinoide (9-cis-Retinsaure), Ca-
mouflage.

Tabelle 5: Lokale Therapie des Kaposi-Sarkoms: Methoden in Abhangigkeit
von der TumorgréBe

Kleinflachig = 1cm? * Kryochirurgie
(makulés, nodular): [Schofer 1991, Tappero 1991]

* Vincristin intralasional
[Schofer 1991, Odom 1987]

* Vinblastin intralasional
[Newman 1988, Epstein 1993, Ramirez-
Amador 2002]

e |nterferone intralasional
[Trattner 1993]

* Alitretinoin Gel, 0,1%-Retinsaure [Walmsley
1999, Duvic 2000, Bodsworth 2001]

» (Exzision)
Mittelgrol3 1-4 cm Durchmesser * Vincaalkaloide intralasional
(makulds, nodular): [Schofer 1991, Newman 1988]

* Dermopan-Bestrahlung (fraktioniert)
[Schéfer 1991, Kaliebe 1994]

Grol¥flachig > 4 cm Durchmesser » Schnelle Elektronen, Kobalt-Bestrahlung
(knotig, infiltrierend, oral): (fraktioniert)
[Nisce & Kaufman 1993, Stelzer & Giriffin
1993]
* am Unterschenkel: zusatzlich Kompressions-
Behandlung
Alle Uberwiegend makulésen » Camouflage
Kaposi-Sarkome: [Hundeiker & Kehling 1985, Schofer 1991]
Intraoral * Vinblastin intralasional,

3% Sodiumtetradecylsulfat intralasional
[Ramirez-Amador 2002]
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3.6 Experimentelle Therapie des Kaposi-Sarkoms

Aufgrund der neuen Erkenntnisse zur Pathogenese der Kaposi-Sarkome (Rolle der Angio-
neogenese, humanes Herpesvirus 8 ) befinden sich eine ganze Reihe neuer Substanzen in
der klinischen Prifung. Der erfreuliche Rickgang der Haufigkeit des HIV-assoziierten Ka-
posi-Sarkoms unter der antiretroviralen Kombinationstherapie, wird den Abschluss dieser
Studien jedoch erheblich verzogern. Neue Substanzen in der Therapie des Kaposi-Sarkoms
[Cattelan 2002, Kaplan 2002, Kumar 2003], deren Effektivitat und Vertraglichkeit noch nicht
verlasslich beurteilt werden kénnen, sind in Tabelle 8 aufgefihrt.

Tabelle 6: Neue Substanzen zur Therapie des Kaposi-Sarkoms in der klinischen

Erprobung

Wirkprinzip Substanzen Quelle
Hemmstoffe der Angiogenese: |[AGM 1470, TNP 470 [Dezube 1998]
Glufanid disodium, IM 862 [Tulpule 2000]
Thalidomid [Little 2000]
Metalloproteasen-Inhibitoren [Cianfrocca 2002]
Aromatische Retinoide: 9-cis-Retinsaure, oral [Aboulafia 2003,
Miles 2002]
Liposomales Tretinoin, oral [Bernstein 2002]
Hormonelle Wirkstoffe: Urinares HCG, bzw. HCG-Fraktionen | [Pfeffer 2002]
Antivirale Substanzen Cidofovir [Little 2003]
(gegen HHV-8):
Chemotherapeutika Etoposid [Sprinz 2001,
Evans 2002]
Vinorelbin [Nasti 2000]
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4. Nachsorge

Aufgrund der Seltenheit des klassischen Kaposi-Sarkoms alterer Menschen stehen valide
Daten uber den Nutzen regelmaRiger Nachsorgeuntersuchungen bisher nicht zur Verfugung.
Die langsame Tumorprogression lasst aus unserer Sicht klinische Kontrollen in 6-monatigen
Abstanden fur sinnvoll erscheinen.

Beim HIV-assoziierten epidemischen Kaposi-Sarkom bestimmt meist die zugrundeliegende
HIV-Erkrankung mit ihren opportunistischen Infektionen und der Notwendigkeit der regelma-
Rigen Therapiekontrollen (HAART) die Nachsorgeintervalle. RegelmaRig sind klinischer Be-
funde (Haut, Schleimhaute, Lymphknoten) sowie 6- bis 12-monatliche Kontrollen der Lunge
(Réntgen-Thorax-Untersuchung) und des Gastrointestinaltraktes (okkultes Blut, Sonogra-
phie, Endoskopie) zu kontrollieren. Harte Daten zur Tumornachsorge, die eine Verbesserung
der Heilungsrate durch engmaschige Kontrollen belegen, liegen auch fir das Kaposi-Sarkom
bei iatrogener Immundefizienz, das afrikanische und das HIV-assoziierte Kaposi-Sarkom
bisher nicht vor.

5. Rehabilitation

Nicht in allen Fallen beeintrachtigt das Auftreten einzelner stabiler oder langsam progre-
dienter Kaposi- Sarkome die Lebensqualitat der Betroffenen erheblich. Befinden sich jedoch
die auch dem medizinischen Laien stark auffallenden blauroten Tumoren im Gesicht, am
Kopf oder anderen gut sichtbaren Korperstellen, kann ein erheblicher Leidensdruck entste-
hen. In solchen Fallen, aber auch wenn die Patienten befiirchten, dass mit der Manifestation
der Tumoren unausweichlich das Finalstadium ihrer HIV-Erkrankung eingetreten sei, ist eine
psychosoziale Beratung und Betreuung erforderlich. Diese kann bereits therapiebegleitend
ambulant eingeleitet werden, um die Lebensqualitat der Betroffenen zu sichern. Auch durch
den Kontakt mit Selbsthilfeorganisationen, die die ja meist gleichzeitig bestehende HIV-Er-
krankung mit abdecken (z.B. AIDS-Hilfe) kann den Patienten zusatzlich geholfen werden. Mit
den Erfolgen der antiretroviralen Kombinationstherapien kommt fur viele junge HIV-Patien-
ten, die zusatzlich an einem Kaposi-Sarkom erkrankten, eine berufliche Wiedereingliederung
in Frage. Auch hierzu sind, eventuell sogar stationare, Rehabilitationsmalinahmen in Erwa-
gung zu ziehen.
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7. Verfahren zur Konsensbildung

Das Manuskript wurde im Auftrag der Deutschen Krebsgesellschaft und ihrer Arbeitsgemein-
schaften, der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und in Kooperation mit der Arbeits-
gemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT), sowie den nachstehend aufgefihrten Fach-
gesellschaften erstellt.Die Abstimmung in der Konsensuskonferenz, unter den primar betei-
ligten Experten und den Autoren koordinierte Prof. Dr. med. Claus Garbe, Tlbingen.

7.1 Experten-Konsensuskonferenz

Ein Konsens Uber alle Grundsatzfragen der Leitlinie ,Kaposi-Sarkom“ wurde auf der Exper-
ten-Konsensuskonferenz am 14.-15. Feb. 2003 erreicht. Die Federfuhrung liegt bei der Ar-
beitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), deren Vorstandsmitglieder Axel Hau-
schild, Kiel, Reinhard Dummer, Zurich und Claus Garbe, Tubingen, zur Tagung eingeladen
haben. Teilnehmer waren:

Prof. Dr. med. Jurgen Becker, Wurzburg, Dr. med. Jorg Bottjer, Minden, Prof. Dr. med.
Reinhard Dummer, Zrich, Prof. Dr. med. Alexander Enk, Heidelberg, Prof. Dr. med. Claus
Garbe, TlUbingen, PD. Dr. med. Sylke Gellrich, Berlin, Prof. Dr. med. Axel Hauschild, Kiel,
Prof. Dr. med. Roland Kaufmann, Frankfurt, PD Dr. med. Christoph Kettelhack, Basel, Prof.
Dr. med. Ruthild Linse, Erfurt, Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Cornelia Mauch, Koéln, Dr. med.
Peter Mohr, Buxtehude, Prof. Dr. med. Dorothée Nashan, Freiburg, Prof. Dr. med. Uwe
Reinhold, Bonn, Prof. Dr. med. Ginther Sebastian, Dresden, Prof. Dr. med. Wilhelm Stolz,
Munchen, Prof. Dr. med. Wolfgang Tilgen, Homburg, Dr. med. Uwe Trefzer, Berlin, PD. Dr.
med. Selma Ugurel, Mannheim, Prof. Dr. med. Matthias Volkenandt, Minchen

Die Veranstaltung wurde mit einer Reisekostenunterstitzung der Firma Hoffmann-LaRoche,
Grenzach-Whylen, Deutschland, durchgefuhrt.

7.2 Abstimmung der Manuskripte Uber Email-Versand

Ein Konsens uber alle Detailfragen der Leitlinie ,Kaposi-Sarkom*® wurde mit allen Teilneh-
mern der Experten-Konsensuskonferenz (s.o.) hergestellt, unter Einbeziehung weiterer Teil-
nehmer des Konsensus-Prozesses:

Prof. Dr. med. Helmut Breuninger, TUbingen, Prof. Dr. med. Ulrich Keilholz, Berlin, Prof. Dr.
med. Hans Christian Korting, Minchen, Prof. Dr. med. Rolf-Dieter Kortmann, Leipzig, Prof.
Dr. med. Andreas Mackensen, Regensburg, Dr. med. Rolf Ostendorf, Méchengladbach, Dr.
med. Michael Reusch, Hamburg, Prof. Dr. med. Dirk Schadendorf, Mannheim, Dr. med.
Martin Schlaeger, Oldenburg, Prof. Dr. med. Helmut Schoéfer, Frankfurt, Prof. Dr. med.
Gerold Schuler, Erlangen, Prof. Dr. med. Rudolph Stadler, Minden, Prof. Dr. med. Wolfram
Sterry, Berlin, PD. Dr. med Jens Ulrich, Magdeburg, PD Dr. med. Michael Weichenthal, Kiel
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7.3 Abstimmung mit den wissenschaftlichen Fachgesellschaften tuiber das In-
formationszentrum Uber Standards in der Onkologie (ISTO)

Die Leitlinie wurde den folgenden Institutionen zur Stellungnahme vorgelegt und deren Ande-
rungswuinsche wurden nach Ricksprache mit dem Leitlinienkoordinator bericksichtigt

Arbeitsgemeinschaften

AEK-P

AGO

AHMO

AIO

ARO

ARNS

CAO

AK Supportivmalnahmen in der Onkologie (ASO)

Fachgesellschaften:

Deutsche Aids Gesellschaft

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschatft flr Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO)
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fir klinische Pharmakologie und Toxokologie (DGPT)
Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Rontgengesellschaft

Kooperierende Institutionen:

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)
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7.4 Redaktionelle Unabhangigkeit

Die DKG hat fur diese S 2-Leitlinie keine finanziellen oder andere Unterstiitzung von kom-
merziellen Interessengruppen erhalten. Hinweise auf mogliche Verpflichtungen, Interessen-
konflikte oder Einflussnahmen von Dritten sind nicht bekannt.

Alle Teilnehmer der Leitliniengruppe haben schriftlich dargelegt, dass keinerlei finanzielle
oder sonstige kommerzielle Interessenskonflikte gegenlber Dritten vorliegen, die eine Ein-
flussnahme auf die Formulierung der Leitlinieninhalte begrinden konnten.

Erstellungsdatum:  25. Januar 1998
Datum der letzten Uberarbeitung: 3. Februar 2005

Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist bis Ende Januar 2007 gliltig.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Helmut Schofer

Zentrum der Dermatologie und Venerologie
Klinikum der J.W. Goethe-Universitat Frankfurt/M
Theodor-Stern-Kai 7

60596 Frankfurt/M

Tel.: 069-6301-5704 (6833)

Fax: 069-6301-5981

Email: Schoefer@em.uni-frankfurt.de

Anpassung fiir die Homepage der ADO

Korrektur einzelner Rechtschreib- oder Formatierungsfehler sowie Konversion in das
PDF-Format (jedoch keinerlei inhaltliche Anderungen): 9. Februar 2005

Dr. med. Charis Papavassilis (Email: webmaster@ado-homepage.de)



