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Zusammenfassung

Das klassische, nicht HIV-assoziierte Kaposi-Sarkom ist primdr
ein Hauttumor, der vor allem die untere Extremitdt dlterer Mdn-
ner mediterraner Abstammung betrifft. Am Beispiel eines
77-jdhrigen Mannes zeigen wir eine ausgepragte Krankheitsma-
nifestation und beschreiben die epidemiologischen und klini-
schen Merkmale der Erkrankung. Die Therapie des Kaposi-Sar-
koms ist in der Regel palliativ bei allerdings langsamem Fort-
schreiten der Krankheit. Wir stellen lokale und systemische Be-
handlungsmoglichkeiten vor. Anamnese: 77-jihriger Mann mit
der Erstdiagnose eines klassischen Kaposisarkoms 1992. Vorbe-
handlung mit Prospidin. Aufnahmebefund: Ausgedehnte sub-
kutan-kutan lokalisierte livide-rotliche Gefdtumoren v.a. an
der gesamten unteren Extremitdt und unteren Stamm. Diagnos-
tik: HHV-8-Nachweis in Blut und Tumorgewebe; keine Beteili-
gung innerer Organe detektierbar. Therapie und Verlauf: Ableh-
nende Haltung des Patienten gegeniiber vorgeschlagenen Thera-
pieoptionen. Diskussion/Folgerung: Es wird eine multifaktoriel-
le Atiologie angenommen. Eine starke Assoziation mit dem
HHV-8 ist nachgewiesen. Es gibt verschiedene lokale und syste-
mische Therapieansdtze, aber keine Standardtherapie fiir das
klassische Kaposi-Sarkom. Die Therapienebenwirkungen sind
gegen die -erfolge bei oft sehr langsamer Tumorprogression ab-
zuwdgen.

1872 beschrieb Moritz Kaposi bei dlteren Mdnnern jiidischer Ab-
stammung ein idiopathisches multiples Pigmentsarkom. War es
in Nordeuropa bis in die 60er Jahre eine Seltenheit, so sieht man
das Kaposi-Sarkom (KS) heute deutlich hdufiger in Verbindung
mit AIDS und Immunsuppression.

Institutsangaben

Abstract

Classical HIV-negative Kaposi’s sarcoma is primarily a skin dis-
ease of the lower extremities affecting predominantly elderly
men of Mediterranean origin. We report a case of a 77 year old
man with an extensive manifestation of disease, and we describe
the clinical and epidemiological characteristics. Therapy of clas-
sical Kaposi’'s sarcoma is always palliative, however, there is slow
progress of disease. We present ways of local and systemical
treatment. History: A 77 year old patient being diagnosed for
classical Kaposi’s sarcoma in 1992. Previous treatment with Pro-
spidine. Physical Examination: Extensive subcutanous-cuta-
nous localized livid vascular tumors which predominantly infil-
trate the lower extremities and lower trunk. Diagnostics: Para-
clinic not remarkable. Human Herpes-Virus-8 is detectable both
in tumor tissue and blood. Therapy/progress: Patient did not
wish any treatment. Discussion: Etiology is still unclear. A strong
association with HHV-8-infection has been established. There is
no standard treatment for CKS, so various possibilities of topical
and systemic treatment have been described. Side-effects and
benefits of any treatment are to be evaluated for it’s a slow grow-
ing tumor.

Das Kaposi-Sarkom stellt einen multifokalen GefdRtumor dar,
der sich vorwiegend in der Haut mit rétlich-lividen bis braun-
schwarzen Maculae, Papeln, Noduli und Plaques manifestiert.
Auch ein Befall der inneren Organen (bei ca. 10%) ist moglich.

Histologisch finden sich in friihen Lisionen bizarr geformte, teils
abortive GefdRRschlitze und Extravasate von Erythrozyten. Spater
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Abb.1 Ausgedehnte,
flachige, livid-rétliche

GefdBtumoren an der

unteren Extremitat.

iiberwiegen dicht gepackte Aggregate spindeliger Tumorzellen,
die vermutlich von lymphatischen Endothelzellen abstammen.

Ublicherweise wird die Erkrankung in vier Subtypen eingeteilt,
die Verschiedenheiten in der Epidemiologie, Prognose und im
klinischen Verlauf erwarten lassen: 1) das klassische KS, 2) das
endemische zentralafrikanische KS, 3) das iatrogene, immunsup-
pressions- und medikamentenassoziierte KS und schlieRlich 4)
das HIV-assoziierte KS.

Die letzteren drei Untergruppen kennzeichnet ein aggressiver
Krankheitsverlauf. Histologisch lassen sich die vier Typen jedoch
nicht unterscheiden.

Das klassische KS findet man vor allem bei Mdnnern iiber 60 Jah-
re, die im Mittelmeerraum oder in Osteuropa leben bzw. von dort
stammen. Auffallend ist der hohe Anteil von Juden. Allgemein
sind die GefiRtumoren besonders an den unteren Extremitdten
lokalisiert. Einzelfallbeschreibungen bei jungen, gesunden und
HIV-negativen Erwachsenen liegen vor [3,9].

Kasuistik

Anamnese

Wir berichten iiber einen 77 Jahre alten Mann jiidischer Abstam-
mung aus Litauen. 1992 bemerkte er das Auftreten von livide-
rotlichen Hauterscheinungen an beiden Unterschenkeln. Drei
Jahre spdter wurde die Diagnose eines klassischen Kaposi-Sar-
koms histologisch im Republikanischen Onkologischen Klinikum
Riga gestellt. Seither hatte der Patient mehrere Zyklen Chemo-
therapie erhalten, zuletzt im Oktober 1999. Verwendet wurde
das Prdparat Prospidinum lyophilisatum in einer Gesamtdosis
von 4,0 g. Darunter wurde nur eine partielle Tumorregression
beobachtet. Bei der Vorstellung in unserer Klinik wurden vor al-
lem Klagen iiber plantar lokalisierte Schmerzen aufgrund einer
ausgedehnten Tumorausbreitung vorgebracht. An Nebendiagno-
sen lagen vor: nicht insulinpflichtiger Diabetes mellitus Typ II,
koronare Herzkrankheit Stadium II (nach Einteilung der New
York Heart Association) und eine allgemeine Arteriosklerose so-

wie ein Zustand nach Nephrektomie links und Prostatektomie
(beides 1986).

Erst-/Aufnahmebefund

77-jahriger, leicht adiposer Patient in deutlich reduziertem All-
gemeinzustand. Blutdruck 120/70 mm Hg, Puls 72/min., inguinal
beidseits bohnenkerngroffe Lymphknoten tastbar; Fuf3pulse
nicht palpabel, sonstige orientierende internistische Untersu-
chung unauffallig.

Hautbefund

An der unteren Extremitdt fanden sich distal ausgedehnte fld-
chig-konfluierende, proximal hingegen eher einzelstehende livi-
de-rotliche, sowohl infiltrativ plaqueartige als auch makulose,
vorwiegend kutan-subkutan lokalisierte GefdfStumoren. Zum
Teil waren sie entlang der Hautspaltlinien angeordnet (Abb.1
und 2). Beide FiiBe waren lila-livide verfarbt und kalt. Rechts
plantar wurde ein deutlicher Druckschmerz angegeben.

Auch an der Bauchwand fanden sich zwei solitdre, rotliche ca.
1,5cm groRe Infiltrate. Ahnliche Verinderungen lieRen sich
auch beugeseitig am linken Unterarm und am rechten Handrii-
cken nachweisen. Allerdings war ihr Durchmesser mit ca. 6 cm
bzw. 5 cm deutlich gréRer. Das iibrige Integument ist erschei-
nungsfrei.

Befunde diagnostischer Untersuchungen

Labordiagnostik

Routinelaborparameter bis auf eine leichte Leukozytose von
12,1 x 10°/1 normwertig.

Serologie HIV 1 und 2

Negativ.  Untersuchung der Lymphozytensubpopulation:
CD4/CD8-Ratio 2,5 (erhoht), T-Helferzellzahl 1440/ul, aktivierte
T-Zellen 12,8 %.

Serologie Humanes Herpes Virus-8

Seropositivitdt im Anti-HHV 8 IgG-ELISA, Nichtvorhandensein
von HHV 8-DNA in peripheren Blutzellen bei gleichzeitigem
Nachweis von HHV 8-DNA im Tumorgewebe.

Apparative Diagnostik

Thorax-Rontgenaufnahme, Ultraschalluntersuchung des Abdo-
mens und der Lymphknoten, Rekto- und Osophago-Gastro-Duo-
denoskopie: kein Nachweis von Kaposi-Sarkomen in inneren Or-
ganen.

Histologische Untersuchung

Von Hautbioptat aus Tumor am rechten Oberschenkel (1041/00
Universitdatshautklinik Leipzig, H 05794 -00 Pathologisches In-
stitut Universitdt Leipzig): Exzisat mit atropher Epidermis. Die
oberen und mittleren Anteile des Stratum reticulare und des Bin-
degewebes werden durchsetzt von fokal gezackt erscheinenden
und die kollagenen Fasern dissezierenden vaskuldren Prolifera-
ten, die locker und unregelmaRig von Kollagenbiindeln umgeben
sind. Perivaskuldr lockere lymphozytdre und teils auch plasma-
zelluldre Infiltration. Ab und an findet man dilatierte lymphge-
fakdhnliche Riume; Adnexstrukturen werden von den neoplasti-
schen GefdBen umgriffen. Es ist eine Ablagerung von hyalinen
Globuli in der PAS-Farbung sowie von Himosiderin nachweisbar.
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Abb.2 Teils
plaqueartige, teils
makuldse Lasionen
entlang der Haut-
spaltlinien.

Abb.3 Dermales Proliferat atypischer kapilldrer GeféRe (CD 34, Ob-
jektiv 10 x). Inset oben rechts: irrequldre kapilldre GefdRBspalten, die
von maRig polymorphen, hyperchromatischen Endothelien ausgeklei-
det werden (HE, 63 x).

Die Immunreaktion mit CD 34 ergibt eine stark positive Reaktion
der neoplastischen und der origindren Gefif3e.

Beurteilung
Klassisches Kaposi-Sarkom vom Patch- und Plaquestadium
(Abb. 3).

Therapie und Verlauf

Bei ausschlieRlich kutaner Tumorausbreitung schlugen wir dem
Patienten in Zusammenarbeit mit der Strahlentherapeutischen
Abteilung der Universitdt Leipzig eine grof3flachige lokale radio-
logische Behandlung mit schnellen Elektronen (geplante Ge-
samtdosis 30 Gy) vor. Alternativ wurden eine systemische Thera-
pie mit Vinblastin, Low-dose-Interferon oder liposomalem Doxo-
rubicin (Caelyx®) diskutiert.

Nach erbetener Bedenkzeit iiber das weitere Prozedere entzog
sich der Patient bisher jeglicher Therapie.

Diskussion

Die Pathogenese des KS wird trotz neuer Forschungsergebnisse
kontrovers diskutiert: Es werden genetische Disposition, Um-
welteinfliisse und Infektionen hier beriicksichtigt.

Die genetischen Faktoren umfassen die ethnische Zugehorigkeit
und das Vorliegen bestimmter Histokompatibilititsantigene, vor
allem HLA-DR 5 [12]; wir haben unseren Patienten nicht darauf-
hin untersucht. Typisch ist jedoch die Herkunft vieler Patienten
(jidische Abstammung, Osteuropa). Diese kann aufgrund niedri-
ger Hygienestandards ein erhohtes Risiko fiir Infektionen und
damit Immundysregulationen [5] bedingen.

1994 identifizierten Chang et al. [13] herpesvirusdhnliche DNA-
Sequenzen in den KS-Lisionen HIV-positiver Patienten. Inzwi-
schen wird dieses Virus als Herpesvirus Typ 8 (HHV 8) oder KS-
assoziiertes Herpesvirus (KSHV) bezeichnet. HHV 8 scheint im
Gegensatz zu den anderen humanen Herpesviren nicht ubiquitdr
vorzukommen. Auffallend sind starke regionale Unterschiede
[10].

Obwohl bisher kein Beweis erbracht werden konnte, spricht
doch die sehr starke Assoziation dieses Virus mit dem KS fiir des-
sen ursdchliche Bedeutung bei der Tumorgenese. In einer italie-
nischen Studie [11] wurde HHV 8-DNA bei allen KS-Patienten
(n = 33) intra- und perildsional, aber nur bei 33% in gesunder
Haut detektiert. Im Blut waren in 69,6 % DNA-Sequenzen nach-
weisbar im Gegensatz zu 23,8 % in der gesunden Kontrollgruppe.
In letzterer konnte in der Haut sogar tiberhaupt kein HHV 8 ge-
funden werden.

Auch bei unserem Patienten lieBen sich im Blut anti-HHV 8-IgG
Antikorper identifizieren und intraldsional, d.h. im Tumorgewe-
be, Virus-DNA nachweisen.

Bis heute gibt es keine Heilung fiir Patienten mit klassischem Ka-
posi-Sarkom. Alle Therapien sind palliativ und zeigen nur tem-
pordre Effekte.

Beim klassischen KS wird eine fraktionierte Radiatio von insge-
samt 10 bis 40 Gy Gesamtdosis z.B. mit weicher Photonenbe-
strahlung oder Rontgenstrahlen favorisiert. Sie vermag das Tu-
morwachstum zu verlangsamen oder auf Zeit zu stoppen. Bei
grofRflachigem Befund ist die Therapie allerdings aus physikali-
schen Griinden nur schwer durchzufiihren (groer Abstand
Strahlenquelle - Patient). Therapiebedingte Blutbildungsstérun-
gen sind beim alten Menschen nicht zu erwarten, da die Hima-
topoese in deren Rohrenknochen nur noch minimal ist. An-
sprechraten bis zu 92% wurden beschrieben [1,5,13], zu einer
Beschwerdelinderung kam es bei allen Patienten [1].

Die Kryotherapie bietet eine komplikationsarme und einfache
Behandlungsoption fiir kleinere Herde. Einzeltumoren kénnen
auch operativ oder mit dem Laser (z.B. Nd:YAG-Laser oder Farb-
stofflaser) entfernt werden.
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In Einzelfdllen wurden die Lisionen erfolgreich mit Virustatika
wie Cidofovir (VISTIDE®) oder Zytostatika wie Vinblastin (Cell-
blastin®) [3] unterspritzt.

Systemisch gibt es fiir das klassische KS keine Standardbehand-
lung. Das Ansprechen auf eine Chemotherapie ist von Fall zu
Fall unterschiedlich. Bei dem zumeist verwendeten Vinblastin
wurden Erfolgsraten von bis zu 90% angegeben [13,14]. Zidan et
al. verabreichten 6 mg Vinblastin alle zwei Wochen i.v. bei tole-
rablen Nebenwirkungen [16]. Es werden auch Kombinations-
schemata wie CHOP, ABVD oder MOPP versucht.

Tur und Brenner [7] berichteten {iber die erfolgreiche Therapie
mit Low-dose-Interferon Alpha beim ausgedehnten KS (3-mal
2-3 MIU s.c. wochentlich). Wichtig erscheint, dass im Gegen-
satz zum HIV-assoziierten KS keine kontinuierliche Behandlung
notwendig ist. Rezidive sprachen auf einer Wiederaufnahme der
Behandlung stets gut an. Allerdings muss fiir eine effektive The-
rapie die Krankheit offenbar aktiv, d. h. progredient sein.

Vielversprechend scheint auch liposomal enkapsuliertes Doxo-
rubicin (Caelyx®) besonders wegen der dadurch erreichten bes-
seren Vertrdglichkeit.

Grundsdtzlich sind beim klassischen Kaposisarkom die Neben-
wirkungen einer systemischen Chemotherapie gegen den lang-
samen, die Lebenszeit meist nicht limitierenden Verlauf der Er-
krankung abzuwdgen. Brenner et al. [13] halten bei voller Im-
munkompentenz des Patienten die Beobachtung fiir ausrei-
chend.
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