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= Das Kaposi-Sarkom (KS) ist eine durch humanes Herpesvirus-8 (HHV-8)/Kaposi-
Sarkom-assoziiertes  Herpesvirus  (KSHV) induzierte = Tumorerkrankung
lymphatischer Endothelzellen, die neben Haut- und Schleimhauten auch innere
Organe befallen kann.

* Fiinf Subtypen des KS mit variablem Verlauf und unterschiedlicher Prognose, die
in spezifischen Populationen vermehrt auftreten, werden unterschieden:

o Sporadisches, klassisches KS

o KS bei iatrogener Immunsuppression

o Endemisches, afrikanisches KS

o Epidemisches, HIV-assoziiertes KS

o KS bei Mannern, die Sex mit Mannern haben, (MSM) ohne HIV-Infektion

[Konsensusstédrke: Zustimmung 12/12; Ablehnung 0; Enthaltung 0]

1. Allgemeines

1.1. Definition und Einteilung

Das Kaposi-Sarkom (KS) ist eine seltene, maligne, von lymphatischen Endothelzellen ausgehende,
multilokuldre Gefalerkrankung, die vor allem Haut und Schleimhaute, aber auch das lymphatische
System und innere Organe wie den Gastrointestinaltrakt, die Lunge oder die Leber befallen kann. Die
Erstbeschreibung des KS erfolgte im Jahr 1872 durch den d6sterreichisch-ungarischen Hautarzt Moritz
Kaposi [1]. 1981 wurde erstmals eine neue aggressiv verlaufende Variante bei jungen HIV-infizierten
Mannern, die Sex mit Mannern haben (MSM) beschrieben [2]. 95% aller KS werden durch das
humane Herpes Virus 8 (HHV-8), auch als Kaposi-Sarkom-assoziiertes Herpesvirus (KSHV) bezeichnet,
verursacht [3].

Flinf epidemiologische Subtypen des KS mit variablem klinischem Verlauf und unterschiedlicher
Prognose werden unterschieden, die in spezifischen Populationen vermehrt auftreten:

e Klassisches KS

e latrogenes KS bei Immunsuppression

e Endemisches, (afrikanisches), lymphadenopathisches KS

e Epidemisches, HIV-assoziiertes KS und mit einem Immunrekonstitutions-Inflammations-
Syndrom (IRIS) assoziiertes KS

e KS bei Mannern, die Sex mit Mannern haben (MSM) ohne HIV-Infektion



Tabelle 1. Epidemiologische Typen des Kaposi-Sarkoms (Modifiziert nach Cesarman E 2019 [3])

Form des KS

Klinische
Charakteristika

Risikofaktoren

Verlauf

Klassisches Kaposi-
Sarkom

Wenige Lasionen an
den unteren
Extremitaten.
Schleimhautbefall und
Befall innerer Organe
ist selten. Bei
viszeralem Befall
Uberwiegend
gastrointestinal

Uberwiegend bei
alteren Menschen,
Manner deutlich
haufiger als Frauen
betroffen, ethnische
Gruppen aus Regionen
mit hoher HHV-8-
Pravalenz (mittlerer
Osten, Osteuropa und
Mittelmeerraum)

Uberwiegend
indolenter Verlauf

Kaposi-Sarkom bei
iatrogener
Immunsuppression

Meist nur Hautbefall,
Schleimhautbefall und
Befall innerer Organe
ist selten.

Nach (solider)
Organtransplantation:
Risiko korreliert mit
Intensitat der
Immunsuppression:
Auftreten erhoht bei
Multiorgan-
transplantation

Uberwiegend geringer
Hautbefall, klinische
Regression nach
Reduktion der
Immunsuppression
bzw. Umstellung der
Immunsuppressiva

Afrikanisches
endemisches Kaposi-
Sarkom

Bei Kindern
aggressiver Verlauf:
Lymphknotenbefall,
Lymphddemen und
Organbefall.

Bei Erwachsenen wie
klassisches KS der
unteren Extremitaten

Vorkommen in
Subsahara-Region,
liberwiegend bei HIV-
negativen Menschen

Aggressiver Verlauf
mit schlechter
Prognose bei Kindern.
Bei Erwachsenen
indolenter Verlauf

HIV-assoziiertes
(epidemisches) Kaposi-
Sarkom und
Immunrekonstitutions-
Inflammations-
Syndrom (IRIS)-
assoziiertes KS

Meist multiple
Lasionen: Gesicht,
Kérperstamm und
Extremitaten, Befall
der Schleimhaute in
ca. 20%; Organbefall
in ca. 15%. Neigung zu
Tumor-assoziierten
Odemen

Steigendes Risiko mit
fallender CD4-Zellzahl,
unter alleiniger
antiretroviraler
Therapie (ART) oftmals
Abheilung

In der pra-ART Ara
aggressiver Verlauf
mit haufig viszeralem
Befall.

Seit ART eher
indolente Verlaufe

KS bei MSM ohne HIV-
Infektion

Uberwiegend wenige
Lasionen an der Haut,
kann alle
Kdrperregionen
betreffen, viszeraler
und mukosaler Befall
ist selten

Jingere MSM ohne
HIV-Infektion und
ohne
Immunsuppression,
Oralverkehr
postulierter
Infektionsweg von
HHV-8

Indolenter Verlauf,
sehr selten
disseminierter Befall




= Die Pravalenz des KS korreliert mit der Verbreitung von HHV-8 Infektionen.

= Das klassische KS tritt Uberwiegend bei Mannern osteuropdischer und
mediterraner Herkunft im Lebensalter von liber 50 Jahren auf.

= KS treten mit erhéhter Haufigkeit bei Patienten unter langfristiger iatrogener
Immunsuppression auf, insbesondere bei Organtransplantierten.

* Das endemische KS ist vorwiegend in Aquartorialafrika verbreitet und wird klinisch
in den nodularen, floriden, infiltrativen und lymphopathischen Typ unterteilt,
wobei letzterer vor allem Kinder und Aldoleszente befilit.

= Seit Beginn der HIV-Pandemie ist das epidemische, HIV-assoziierte KS der am
haufigsten diagnostizierte KS-Subtyp. Nach Einfilhrung der antiretroviralen
Therapie (ART) ist die Inzidenz und Pravalenz HIV-assoziierter KS drastisch
gesunken. Dennoch ist das HIV-assoziierte KS weiterhin die haufigste AIDS-
definierende Neoplasie. Im Rahmen des Immun- Rekonstitutions-Inflammations-
Syndroms (IRIS) nach Einleitung einer ART konnen neue KS auftreten oder
vorhandene KS sich verschlechtern.

= Seit einigen Jahren wird zunehmend iiber einen weiteren (fiinften) Typ des KS bei
HIV-negativen Mannern, die Sex mit Mdnnern haben (MSM), berichtet. Dieser Typ
des KS hat einen indolenten Verlauf und die Krankheitsschwere korreliert mit CD4-

Zellzahl und CD4/CD8-Ratio.

[Konsensusstédrke: Zustimmung 12/12 ; Ablehnung 0; Enthaltung 0]

1.2. Epidemiologie

Alle fiinf Subtypen des KS sind mit einer Humanen Herpes Virus 8 (HHV-8) Infektion assoziiert. Die KS
Pravalenz spiegelt daher die Verbreitung von HHV-8 wider [4]. Die HHV-8 Seroprévalenz schwankt
weltweit erheblich. Sie errreicht mehr als 40% in Subsahara-Afrika, 10%-30% in mediterranen
Landern (z.B. Sizilien oder Sardinien) und weniger als 5% in Nordeuropa [3, 5, 6].

1.2.1. Klassisches (sporadisches) Kaposi-Sarkom

Das klassische KS tritt Gberwiegend bei Mannern (Mann:Frau Ratio 2:1 bis 17:1) osteuropaischer und
mediterraner Herkunft auf [7, 8]. Die Erstmanfestation erfolgt zumeist im Lebensalter von tber 60
Jahren. Die Risikofaktoren fiir die Entstehung eines KS vom klassischen Subtyp umfassen vorrangig
eine vorangegangene HHV-8 Infektion sowie erhéhtes Lebensalter [9]. Die Mortalitat ist bei



Patienten mit klassischem KS im Vergleich zur Normalbevolkerung nach bisherigem Kenntnisstand
nicht wesentlich gesteigert [10, 11, 12].

1.2.2. Afrikanisches, endemisches Kaposi-Sarkom

Das endemische, nicht mit einer HIV-Infektion assoziierte KS ist in Aquatorialafrika vor allem auch
unter Kindern und adoleszenten Mannern verbreitet. Anhand von Ausbreitungsmuster und
Aggressivitat werden vier klinische Verlaufsformen unterschieden:

= Benigne Verlaufsform: Langsam und wenig aggressiv fortschreitende nodulare KS Lasionen

der Haut, ahnlich denen beim klassischen KS; vorwiegend bei Mannern mittleren Alters.
= Lokal aggressive Verlaufsform: Kutane KS-Lasionen mit aggressiver Infiltration in

Weichgewebe und Knochen; meist fataler Ausgang innerhalb von funf bis sieben Jahren.
= Diffus aggressive Verlaufsform: Diffuser mukokutaner und viszeraler Befall; unglinstige

Prognose.
=  Fulminante Verlaufsform: Vorrangig Lymphadenopathie und Befall der viszeralen Organe,

selten Hautbeteiligung; fulminant aggressiver Krankheitsverlauf; vorrangig bei Kleinkindern.

Das endemische KS lag in Zentralafrika bei 9% aller landesweiten Krebserkrankungen [13, 14] bis mit
dem Ausbruch der HIV-Pandemie die Inzidenz des HIV assoziierten KS vor allem in Subsahara-Afrika
drastisch anstieg [13, 15].

1.2.3. Kaposi-Sarkom bei iatrogener Immunsuppression

Unter langfristiger Immunsuppression kdnnen sich iatrogene KS entwickeln, die sich nach Absetzen,
Reduktion oder Umsetzen der immunsuppressiven Therapie wieder zuriickbilden kénnen. Bei mehr
als 5% der organtransplantierten Patienten, die nachfolgend ein Malignom entwickelten, trat ein KS
auf [16]. Das Risiko ein KS zu entwickeln ist bei Organtransplantierten im Vergleich zur
Normalbevoélkerung um das 50 bis 500fache erhoht [17].

1.2.4. HIV-assoziiertes, epidemisches Kaposi-Sarkom

Das epidemische, HIV-assoziierte KS ist die haufigste AIDS-definierende Neoplasie und seit Beginn der
HIV-Pandemie auch der haufigste klinische Subtyp des KS. Der Verlauf ist duRerst variabel und reicht
von einzelnen lber Jahre stationdren Lasionen bis hin zu foudroyanten todlichen Verlaufen [18].
Besonders nicht oder nicht ausreichend antiretroviral behandelte HIV-Infizierte in fortgeschrittenen
Stadien mit schwerer Immundefizienz erkranken am HIV-assoziierten KS. Nach Einleitung einer
antiretroviralen Therapie (ART) bilden sich HIV-assoziierte KS haufig ohne zusatzliche Behandlung
zuriick, wahrend im Zusammenhang mit dem Immun-Rekonstitutions-Inflammations-Syndrom (IRIS)
[19] unerwartet schwere Verldufe und/oder neu auftretende KS beschrieben wurden [20, 21, 22, 23].

Weltweite Datensammlungen [13] zeigen im Vergleich zur niedrigen KS Inzidenz in der
Allgemeinbevolkerung (1,5 Falle pro 100.000 Personenjahre bei einem 95% Konfidenzintervall (CI)
von 0,3-7,1) erheblich hohere Inzidenzen fiir Menschen mit einer HIV-Infektion (PLH) (481,5 Falle pro
100.000 Personenjahre (Pj); 95% Cl 342,4 - 677,3). Bei PLH unter effektiver ART sinkt die KS-Inzidenz
auf 180,7 Falle pro 100.000 Pj (95% CI 88,7 — 368,1). In Europa liegt sie seit Einfihrung der ART mit 1-
2% bei einem Zehntel der Fille im Vergleich zur Pri-ART-Ara [20, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32].



Trotz breitem Einsatz effektiver ART-Regime treten auch neue KS oder KS Rezidive bei gutem
Immunstatus auf, so dass das Risiko ein KS zu entwickeln fir PLH 30-80mal héher als in der
Allgemeinbevolkerung ist [33, 34, 35]. Die zunehmende Alterung der HIV-Population infolge der
verbesserten Lebenserwartung durch die ART geht mit einer Immunoseneszenz einher, die die
Entwicklung von KS moglicherweise beglinstigt [33]. Die Mortalitat des HIV-assoziierten KS ist
assoziiert mit der CD4-Zellzahl sowie mit der konsequenten Einnahme der ART [36, 37].

1.2.5. Kaposi-Sarkom bei MSM ohne HIV-Infektion

Seit einigen Jahren wird zunehmend Uber KS bei jiingeren HIV-negativen MSM aus geographischen
Regionen mit einer niedrigen HHV-8-Seropravalenz (z.B. Frankreich, England oder Deutschland)
berichtet [38, 39, 40, 41]. Der Verlauf ist dhnlich wie beim klassischen KS eher indolent, die
Hautldasionen kommen am gesamten Integument vor, und ein viszeraler Befall oder Organbefall ist
sehr selten. Scheinbar korrelieren CD4-Zellzahl und CD4/CD8-Ratio mit der Krankheitsschwere.
Aufgrund dieser Besonderheiten und Unterschieden zu den bisher 4 anerkannten Subtypen des KS
wird diese Form neu als zusatzlicher (flinfter) epidemiologischer Subtyp klassifiziert [3, 38].

= Das KS wird infolge einer Mehrschrittonkogenese durch abnormale
Neoangiogenese, Inflammation und Proliferation von
lymphoendothelialenTumorzellen charakterisiert.

=  Mebhr als 95% aller KS werden durch HHV-8-Infektionen verursacht.

= |Immunsuppression und Immundefizienz begiinstigen die Entwicklung von KS.

[Konsensusstédrke: Zustimmung 12/12 ; Ablehnung 0; Enthaltung 0]

1.3. Pathogenese

Alle fiinf Subtypen des KS sind mit einer Humanen Herpesvirus 8 (HHV-8) Infektion assoziiert [3, 38,
42, 43, 44]. In mehr als 95% aller KS ldsst sich HHV-8-DNA mit molekularbiologischen Methoden
nachweisen.

HHV-8 infiziert lymphatische Endothelzellen, beeintrachtigt deren mesenchymale Differenzierung,
induziert und verstarkt die Zytokinexpression und unterstiitzt die aberrante Neo-Angiogenese [45].
Die HHV-8-infizierten Endothelzellen persistieren, entdifferenzieren und proliferieren, insbesondere
im Rahmen einer vorliegenden Immunsuppression und Inflammation. Weitere mit HHV-8 assoziierte
Malignome sind der multizentrische Morbus Castleman (MCD), primare Effusionslymphome,
intravaskulare grofRzellige B-Zell-Lymphome, Angiosarkome, und inflammatorische
myofibroblastische Tumore [46].

Dennoch fuhrt nicht jede HHV-8-Infektion zwangslaufig zur Manifestation einer HHV-8-assoziierten
Erkrankung. Allerdings sind HHV-8 und/oder HIV- Viramien ein Risikofaktor fur das Auftreten von KS
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[47]. Immundefekte, Immunsuppression und/oder niedrige CD4-Zellzahlen beglinstigen das
Auftreten und die Progression von KS, dennoch werden KS auch bei Individuen mit vergleichsweise
gutem Immunstatus beobachtet [18]. Durch das gehaufte Auftreten bestimmter KS-Subtypen in
spezifischen Populationen wurde eine genetische Pradisposition diskutiert [48].

1.4. Virologie

HHV-8 aus der Familie der DNA-Viren gehort zu den Gamma-Herpesviren [42]. HHV-8 kann neben KS
auch andere erkrankungen und Malignome verursachen [18, 46, 49, 50].

Die HHV-8-Pravalenz wird weltweit, regional unterschiedlich auf 5-50% geschatzt. HHV-8 ist in
Subsahara Afrika endemisch. Manner und vor allem MSM sind insgesamt haufiger infiziert als Frauen.
HHV-8 wird hauptséachlich Gber Speichel, aber auch sexuell, vertikal (von der Mutter auf das Kind)
und lber Blutprodukte tbertragen [50].

Serologisch konnen verschiedene Tests HHV-8-Antikdrper nachgewiesen werden. Mittels PCR-
basierter Methoden kénnen hochsensitiv und spezifisch virale HHV-8-Sequenzen in KS-Lasionen und
Blutplasma detektiert und quantifiziert werden. Immunhistochemisch werden in der Routine
monoklonale Antikdrper gegen LANA (Latenz-assoziiertes-nukledres-Antigen) zum spezifischen HHV-
8 Nachweis eingesetzt.

1.5. Klinik und Differenzialdiagnose

Klassische Kaposi-Sarkome beginnen meist an den unteren Extremitdten und zeigen typischerweise
eine langsame GroRenzunahme und nur selten eine spate Beteiligung innerer Organe (5-20%) [11, 12,
51]. Die anderen Subtypen des KS (s. Tabelle 1) zeigen abgesehen vom KS bei HIV-negativen MSM
(haufig Befall der Genitalregion) keine eindeutige Pradilektion und konnen friih Lymphknoten,
Schleimhaute und innere Organe (besonders Gastrointestinaltrakt und Lunge) befallen [52].

Initial entwickeln sich bei allen Formen asymptomatische, lividrote Flecken oder Knoten. Bei
dissseminierter Ausbreitung ordnen sich die Herde in Richtung der Hautspaltlinien an. Einzelne
Tumoren kdnnen Uber Jahre unveradndert bleiben oder sich in wenigen Wochen rasch ausbreiten und
an Zahl und GroRe zunehmen. Konfluierende Plaques und infiltrierend wachsende Knoten, oft von
massiven Odemen begleitet, sind die Folge. Ausgeprigte Schwellungen ganzer Extremititen, des
Skrotums oder des Gesichts aufgrund einer Lymphabflussstorung kommen vor. Typisch sind
kontusiforme Einblutungen in die Tumorumgebung, die als gelb-griine Verfarbungen auffallen. Weit
fortgeschrittene Einzeltumoren koénnen zentral nekrotisieren, exulzerieren und bluten. Auch
ausgepragt hyperkeratotische (verrukose) Formen, die den GefdRcharakter der Tumoren vollig
verbergen, treten betont an den unteren Extremitdten auf. Oral ist besonders die Schleimhaut des
harten Gaumens betroffen, weniger haufig auch Gingiva, Zunge oder Tonsillen. Atypische
Konstellationen wurden beschrieben [38, 53, 54, 55]. Selten wird auch eine Beteiligung der
Konjunktiven beobachtet.

Die klinische Differenzialdiagnose typischer angiomatdser KS mit lividroten makulésen oder knotigen
Effloreszenzen umfasst vor allem GefalRtumoren (siehe Tabelle 2 A). Bei iberwiegend spindelzelligem
Tumorinfiltrat sind die KS weniger livide und kdnnen mit diversen hautfarbenen bis braunlichen
Tumoren verwechselt werden (siehe Tabelle 2 B).
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Tabelle 2: Differenzialdiagnose des Kaposi-Sarkoms

A) Klinisch

Kutan

Solitar kutan, angiomatds Angiome, Granuloma teleangiectaticum,

Hamatome, Angiokeratome, Angiosarkome
(gefaBreich, rot-livide, kavernos)

Solitar kutan, spindelzellig Histiozytome, dermale melanozytdre Naevi,

Lymphome, seltener: Melanome, pigmentierte

(hautfarben bis braunlich) Basalzellkarzinome, Acroangiodermatitis Mali

Disseminiert kutan B- und T-Zell-Lymphome, Syphilide bei
Sekundarsyphilis, EBV-Infektion

(hautfarben, braunlich, rot-livide) bazillire Angiomatose

Schleimhaut

Oral Angiome, Einblutungen, Amalgamtatowierungen

Gastrointestinal Hamatome, Melanome, entziindliche
Erkrankungen der Mukosa, Pigmentstdrungen

Pulmonal Solide Tumoren, Pigmentstorungen, Anthrakose

bei bronchialem Befall

B) Histologisch

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

1.6. Histologie

Histologisch werden Patch-Stadium, Plaque-Stadium und nodulares Stadium (Tumorstadium)
unterschieden. Als richtungsweisend gelten schlitzformige vaskulare Spaltraume mit
Erythrozytenextravasaten zwischen tGberwiegend ,fischzugartig” angeordneten, monomorphen,
spindeligen Tumorzellen mit pleomorphen Zellkernen und erh6htem Proliferationsindex und das
Promontoriumszeichen [56]. Als seltene Sonderformen des KS werden ,,Lymphangioma-like” [57],
,Pyogenic granuloma-like” [58], intravaskulare [59] und anaplastische Formen [53] beschrieben.

Die Routine-histologische Aufarbeitung umfasst die H.E.-, PAS-, van Gieson- und Eisen-Farbung.
Zusatzuntersuchungen sind der immunhistochemische Nachweis von CD31, CD34 und Podoplanin
(D2-40) (Tumorendothelien) und Proliferatiosindex (MiB 1/Ki-67). Wichtig ist der
immunhistochemische und/oder molekularpathologische Nachweis von HHV-8-LANA Antigen oder
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DNA. Die Expression von HHV-8 unterscheidet das Kaposi-Sarkom von anderen vaskularen Tumoren
[60].

Die histomorphologischen Veranderungen der KS-Subtypen sind vergleichbar. Unterschiedlich sind
jedoch z.B. die Auspragungsgrade der Stadien, Organmanifestationen und klinischen Verldufe [61].

= Das KS zeigt eine auRerordentlich variable Klinik von akut foudroyanten bis hin zu
jahrelang wenig aggressiven, stabilen Verlaufen.

o Bei klassischen KS besteht in der Regel ein oligolokuldrer Extremitatenbefall mit
jahrelang wenig aggressiven, stabilen oder langsam progredienten Verlaufen.

o Akut foudroyante Verlaufe sind vor allem beim HIV-assoziierten KS, bei einigen
afrikanischen, endemischen KS-Subtypen und beim KS unter schwerer iatrogener
Immunsuppression zu beobachten.

= Die Prognose des KS hdngt neben dem Alter und dem Immunstatus von
verschiedenen Faktoren ab:

» KS-Subtyp:

o Klassisch, endemisch, iatrogen (immunsupprimiert), epidemisch HIV-assoziiert und
IRIS-assoziiert, KS bei HIV-negativen MSM

» Ausbreitung:

Hautlasionen, Schleimhautbeteiligung, Lymphknotenbefall, viszeraler Befall

o

Lokal, disseminiert; vereinzelt, zahlreich (solitar, olilokular, multipel)

Y O

Wachstum:

Ausgedehnt, nodular, hyperkeratotisch, infiltrierend, ulzeriert

Y O

Symptome:

Odeme, Blutung, funktionelle Beeintrachtigungen

o

A\

Verlauf:
o Stabil, langsam wachsend oder rasch progredient

o Vereinzelte oder zahlreiche neue Lasionen

[Konsensusstédrke: Zustimmung 12/12 ; Ablehnung 0; Enthaltung 0]

1.7 Prognose

Die Prognose unterscheidet sich zwischen den flinf KS-Subtypen.
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1.7.1. Prognose des klassischen Kaposi-Sarkoms

Das klassische Kaposi-Sarkom gilt als wenig maligner, langsam progredienter zumeist auf die Haut
beschrankter Tumor [62]. Das 5-Jahres-Uberleben liegt groBen Kohortenstudien zufolge bei 75-92%
[63, 64]. In einer retrospektiven Analyse des nationalen italienischen Sterberegisters von 946
Patienten mit klassischem KS wurde lediglich bei 12% das KS als Sterbeursache angenommen,
wahrend die Mehrheit an nicht-neoplastischen Erkrankungen (66%) und Zweitneoplasien (22%)
verstarb [65]. In kleineren Studien wurde kein einziger Todesfall beobachtet [66, 67, 68]. Eine
Assoziation mit Zweittumoren oder malignen Systemerkrankungen ist umstritten [62, 65, 69, 70, 71].

Eine Stadieneinteilung hat sich wegen der individuellen und durch viele andere, altersbedingte
Faktoren beeinflussten Prognose bisher nicht etabliert [72]. In der aktuellen, europaischen, 2019
publizierten, Konsensus-basierten interdisziplindaren KS-Leitlinie [73] werden Immunsuppression und
hoheres Lebensalter als Prognosefaktoren mit hoher Evidenz bewertet.

1.7.2. Prognose des iatrogenen Kaposi-Sarkoms

Aggressive Verlaufe sind bei Kaposi-Sarkomen unter iatrogener Immunsuppression selten, aber
moglich. Eine spontane Tumorriickbildung kann nach Aufhebung der Immunsuppression vor allem in
friihen, nicht aggressiven Stadien eintreten [74]. Dagegen sind progressive Tumoren nach Absetzen
der Immunsuppressiva ohne zusatzliche Behandlung des KS meistens nicht mehr spontan
rickbildungsfahig. Bisher gibt es keine Stadieneinteilung fur das iatrogene KS, da fur den Verlauf eher
die Intensitat der immunsuppressiven Therapie gegen die Vorerkrankung entscheidend ist.

1.7.3. Prognose des afrikanischen, endemischen Kaposi-Sarkoms

Das afrikanische, endemische Kaposi-Sarkom zeigt sowohl wenig maligne, dem klassischen KS
vergleichbare, als auch aggressive (besonders als lymphadenopathische Form bei Kindern) rasch zum
Tode fiihrende Verlaufe [75, 76] (siehe 1.2.2.).

1.7.4. Prognose des HIV-assoziierten, epidemischen Kaposi-Sarkoms und des mit dem
Immunrekonstitutions-Inflammations-Syndrom (IRIS) assoziierten Kaposi-Sarkoms

Das HIV-assoziierte Kaposi-Sarkom zeigt variable Verlaufe. Neben Lasionen, die Giber mehrere Jahre
chronisch stationar bleiben kdnnen, finden sich rasch progrediente Verldaufe mit Dissemination unter
Beteiligung von Lymphknoten und inneren Organen. Bei unbehandelten PLH kann aggressives und
infiltratives Tumorwachstum binnen weniger Wochen zum Tode fiihren [77]. Mit der Einfiihrung der
ART ging die Inzidenz und Prévalenz des HIV-assoziierten KS zurilick und die Prognose verbesserte sich
[78, 79, 80]. Neumanifestationen von KS unter einer effektiven ART sind selten, kdnnen aber selbst
bei guten CD4-Zellzahlen auftreten.

Die akute Exazerbation eines vorbestehenden oder das Auftreten neuer KS innerhalb der ersten
Behandlungsmonate nach Initiierung der ART im Rahmen eines IRIS zeigt zum Teil foudroyante
Verlaufe. Risikofaktoren fir IRIS-assoziierte KS sind vor Start der ART eine HIV-RNA >5 log10
Kopien/ml, der Nachweis von HHV-8 im Plasma und die ART-Einleitung ohne begleitende systemische
Chemotherapie [23]. Aggressive Verlaufe mit rascher Tumorprogression, meist mit massiver
pulmonaler Beteiligung, treten besondes bei initial niedriger CD4-Zellzahl und begleitenden Odemen
auf. Eine frihzeitig eingeleitete Chemotherapie kann diesen u.U. letalen Verlauf stoppen [20, 21].
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Als prognostisch bedeutende Faktoren fiir das HIV-assoziierte KS gelten den aktuellen europaischen
KS-Leitlinien zufolge ein Lebensalter > 50 Jahre, ein geschwachter Immunstatus, eine nachweisbare
HHV-8 Virdamie, das Auftreten systemischer Symptome, weitere AIDS-Erkrankungen im Verlauf und
die KS Manifestation gleichzeitig mit anderen AIDS-Erkrankungen [73]. Die dauerhafte Absenkung der
HIViruslast unter die Nachweisgrenze durch die zuverlassige Einnahme einer effektiven ART ist
prognostisch entscheidend.

1.7.5. Prognose des Kaposi-Sarkoms bei HIV-negativen MSM

Obwohl bisher wenig valide Daten zur Prognose dieses KS-Subtyps vorliegen, scheint der Verlauf in
der Mehrzahl der Falle dem des klassischen KS zu dhneln. In der bisher gréRten Kohorte zu diesem
KS-Subtyp zeigten sich in lediglich 5% der Falle ein Befall der Lymphknoten und kein viszeraler Befall,
jedoch signifikant haufiger ein genitaler Befall (20%). Zudem waren die betroffenen Patienten jlinger
als bei anderen KS Formen und zeigten deutlich weniger begleitende Lymphodeme [38].

=  Fiir keinen der 5 KS-Subtypen gibt es eine aligemein akzeptierte Stadieneinteilung.
= Untersuchungen, Staging und Management der verschiedenen KS-Subtypen
sollten individualisiert auf der Basis von Symptomen, Verlauf und Befall

durchgefiihrt werden.

[Konsensusstédrke: Zustimmung 12/12 ; Ablehnung 0; Enthaltung 0]

1.8. Stadieneinteilung

Aktuell existiert keine allgemein akzeptierte KS-Stadieneinteilung, auch nicht fiir einzelne Subtypen.
Allerdings wurden bereits verschiedene Vorschlage publiziert, die im Folgenden diskutiert werden.

1.8.1. Stadieneinteilung nach Mitsuyasu und Groopman

Diese Stadieneinteilung beriicksichtigt die Ausbreitung und Allgemeinsymptome, jedoch nicht den
Verlauf, die Aggressivitit des Wachstums, Symptome wie Odeme sowie den Immunstatus.

Stadieneinteilung nach Mitsuyasu und Groopman (Stadium und Klinischer Befund) [81]:
Stadium I: Umschrieben kutan (< 10 Herde oder eine anatomische Region)

Stadium II: Disseminiert kutan (> 10 Herde oder > 1 anatomische Region)

Stadium Il: AusschlieBlich viszeral

Stadium IV: Kutan und viszeral

Stadium IV A: Ohne Allgemeinsymptomatik

Stadium IV B: Mit Fieber u./o. Gewichtsverlust.
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1.8.2. ACTG TIS-Stadieneinteilung des epidemischen, HIV-assoziierten Kaposi-Sarkoms

Die seit 1992 bestehende ACTG TIS-Stadieneinteilung (AIDS Clinical Trial Group — Tumor (T),
Immunstatus (1), Symptome (S)) des epidemischen, HIV-assoziierten KS) (Tabelle 3.) sollte die
traditionelle Einteilung nach reinen Ausbreitungskriterien (kutan — mukokutan generalisiert und/oder

LK-Befall — viszeral — mit/ohne systemische Symptome) ablosen, findet aber heute kaum noch

Anwendung. Dennoch wurde gezeigt, dass die Zugehorigkeit zur Gruppe mit fortgeschrittenem T-

Status mit einer hoheren Mortalitat assoziiert ist [82]. Der Anstieg der CD4-Zellzahl alleine hat unter
ART keinen Einfluss auf die Prognose des KS [83, 84]. In der aktuellen, europaischen KS-Leitlinie [73]
hielten die Experten in der ART-Ara die KS-Einteilung nach T und S, aber nicht nach |, fiir niitzlich.

Tabelle 3. Stadieneinteilung des HIV-assoziierten epidemischen Kaposi-Sarkoms (nach ACTG *) [83,

84, 85]

Frihstadium

Spatstadium

wenn alle folgenden Bedingungen erfillt
sind:

1. Tumor (T): 0

KS auf Haut und/oder Lymphknoten
beschrankt; allenfalls minimale orale
Beteiligung (nicht erhabene Lasionen am
harten Gaumen)

2. Immunstatus** (1): 0
CD4-Zellen > 200/l
3. Symptome (S): 0

Keine opportunistischen Infektionen, kein
Mundsoor, keine B-Symptomatik der HIV-
Infektion

wenn eine einzige der folgenden
Bedingungen zutrifft:

1.Tumor (T): 1

Pulmonales oder gastrointestinales KS;
ausgedehnter oraler Befall; Tumor-
bedingte Odeme oder Ulzerationen

2. Immunstatus™** (1): 1
CD4-Zellen < 200/pl
3. Symptome (S): 1

In der Anamnese opportunistische
Infektionen, Mundsoor, malignes
Lymphom oder HIV-assoziierte
neurologische Erkrankungen,
B-Symptomatik der HIV-Infektion (=
unklares Fieber, Nachtschweil oder
Diarrhoen, die langer als zwei Wochen
anhalten, Gewichtsverlust von > 10 %)

Gute Prognose*:
TOSO, T1S0, TOS1

Schlechte Prognose*:
T1S1

*  ACTG = AIDS Clinical Trial Group

** Nach Nasti 2003 [83, 84] hat die CD4-Zellzahl keine prognostische Relevanz
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In einer Kohorte von 326 antiretroviral behandelten PLH mit KS wurden die folgenden prognostisch
relevanten Parameter identifiziert: Das KS als einzige AIDS-definierende Diagnose sowie eine
Verbesserung der CD4-Zellzahl waren glinstig, wahrend sich ein Alter Gber 50 Jahre und jede weitere
AIDS-definierende Erkrankung unglinstig auswirkten [86].

1.8.3. KS-Einteilung in Management-relevante Situationen nach den europaischen KS-Leitlinien

Die aktuellen, europdischen KS-Leitlinien [73] empfehlen die Untersuchungen und das Staging der
verschiedenen KS-Subtypen individualisiert auf der Basis von Symptomen, Verlauf und Befall
durchzufiihren, wobei fiir das Management von KS Patienten drei Situationen unterschieden werden:

= Lokal nicht aggressive KS
= Lokal aggressive KS
= Disseminierte KS

2. Diagnostik, Ausbreitungsdiagnostik und Staging

= Stets sollte mindestens eine tiefe Biopsie zur histologischen Sicherung der
klinischen KS (Erst-)Diagnose durchgefiihrt werden, spatestens vor der Einleitung
einer spezifischen Therapie.

= Allen KS-Patienten ohne bekannte HIV-Infektion sollte bei KS-Erstdiagnose ein
HIV-Test angeboten werden.

= Beim HIV-assoziierten und beim iatrogenen KS sollte der zellulare Immunstatus
bestimmt werden.

= Qualitative oder quantitative Bestimmungen der HHV-8-PCR und Untersuchungen
auf HHV-8-Antikorper sind speziellen Fragestellungen vorbehalten und in der

klinischen Routine nicht erforderlich.

[Konsensusstédrke: Zustimmung 12/12 ; Ablehnung 0; Enthaltung 0]

2.1. Inspektion, Palpation, Gewebebiopsie und HIV-Test

Das KS besitzt eine Reihe auffilliger Merkmale, die oft bereits eine klinische Diagnose ermdglichen,
besonders bei Patienten, bei denen eine HIV-Infektion oder sonstige Form der Immundefizienz
bekannt oder klinisch auffallig ist. Neben der Anamnese gehort eine vollstandige Inspektion
einschlieRlich Mundhohle und der Bindeh&ute sowie die Palpation der Lymphknoten mit Erfassung
samtlicher Lasionen und Symptome sowohl zur Erstuntersuchung als auch zu den Follow-ups bei allen
KS-Subtypen. Mindestens eine tiefe Spindelbiopsie sollte zur histologischen Sicherung der (Erst-)
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Diagnose durchgefiihrt werden, spatestens vor der Einleitung einer Therapie [87]. Bei der Erstdiagnose
eines KS muss immer ein HIV-Test angeboten werden, sofern nicht bereits eine HIV-Infektion
diagnostiziert wurde. Auch eine Routine-Blutuntersuchung mit Differentialblutbild und klinischer
Chemie wird empfohlen.

= Neben der Anamnese gehoren eine vollstandige Inspektion einschlieBlich der
einsehbaren Schleimhaute sowie die Palpation der Lymphknoten und des
Abdomens mit Erfassung samtlicher Lasionen und Symptome zur (Erst-
)Untersuchung bei allen KS-Typen.

= Weitere Untersuchungen sollten individualisiert auf der Basis von Befall,
Symptomen, Verlauf und KS Subtyp erfolgen.

= Bei(V.a.)viszeralem KS-Befall sollte eine Ganzkérper-Computer-Tomographie (CT:
Thorax, Abdomen/Becken) durchgefiihrt werden. Ggf. konnen zusitzlich eine
Osophagogastro-duodenoskopie, eine Koloskopie und eine Bronchoskopie

veranlasst werden.

[Konsensusstadrke: Zustimmung 11/14 ; Ablehnung 0; Enthaltung 3/14]

2.2. Erweiterte Ausbreitungsdiagnostik und spezielle Untersuchungen

Auller den genannten Untersuchungen, die in allen Leitlinien und von Experten beflirwortet werden,
erfolgen zusatzliche Untersuchungen und die weitere Ausbreitungsdiagnostik bisher individualisiert
nach dem Ermessen des jeweils betreuenden Arztes. Entscheidungsgrundlagen sind der KS-Subtyp,
Lokalisation und Art des Befalls, die Ausdehnung der Lasionen, Symptome und Komplikationen, der
Verlauf, der Immunstatus, Komorbiditaten, Koinfektionen und das Alter (siehe Empfehlung 1.4:
Prognostische Faktoren).

2.2.1. Blutuntersuchungen: Zellulares Immunogramm, HHV-8-PCR, HHV-8-Serologie

Beim iatrogenen KS, beim KS bei HIV-negativen MSM und vor allem beim HIV-assoziierten KS gehort
ein zellulares Immunogramm mit Bestimmung der CD4-Zellzahl und der CD4/CD8-Ratio zur
Diagnostik. Ein serologischer KS-Tumormarker steht nicht zur Verfiigung, jedoch geht der PCR-
Nachweis der HHV-8-DNA sowie der Nachweis von HHV-8-Antikdrpern im Blut der Tumorentwicklung
voraus [88, 89]. Bei weitem nicht alle Patienten bei denen HHV-8 nachgewiesen wurde, entwickeln
ein KS oder eine andere HHV-8 assoziierte Erkrankung. Die Bestimmung der HHV-8-Viramie wird
nicht als Routineuntersuchung empfohlen, da das Ergebnis keine weitere Konsequenz hat [47, 90].
HHV-8-DNA oder Antigen kann auch im Tumorgewebe nachgewiesen werden (z.B. PCR,
immunhistochemisch). Da z. B. auch der multizentrische Morbus Castleman eine HHV-8-positive
Erkrankung ist, ist ein Nachweis von HHV-8-DNA nicht beweisend fiir die KS-Diagnose.
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2.2.2. Apparative und invasive Ausbreitungsdiagnostik: Sonographie, Rontgen-Thorax,
Computertomographie, Endoskopie

Die europdischen Leitlinien empfehlen weder bei der Erstuntersuchung noch beim Follow-up

sonographische Untersuchungen (Lymphknoten, Abdomen), allerdings standardmaRig bei der

Erstuntersuchung und im Verlauf Symptom-bezogen fiir das HIV-assoziierte und das iatrogene KS

eine Ganzkoérper-Computertomographie (CT). Flr die Ausbreitungsdiagnostik haben sich fiir viele

Malignome CT-Untersuchungen gegeniiber Sonographien und Rontgen-Thorax als aussagekraftiger

erwiesen, wahrend letztere einfacher verfiigbar und weniger invasiv sind.

Tabelle 4. Empfohlene Diagnostik und Ausbreitungsdiagnostik fiir die verschiedenen KS-Typen

Erstuntersuchung Klassisches Endemisches latrogenes HIV- KS bei HIV-
KS KS KS assoziiertes KS | negativen MSM

Inspektion/Palpation +++ +++ +++ +++ +++
Probebiopsie/Histologie +++ +++ +++ +++ +++
HIV-Serologie +++ +++ +++ +++ +++
Standardblutuntersuchung +++ +++ +++ +++ +++
CD4-Zellzahl + + ++ +++ ++
HHV-8 Virdmie - - - - -
Lokoregionare LK- +* +* * * +*
Sonographie
Abdomen-Sonographie +* +* * * +*
Rontgen Thorax +* +* * * +*
Schnittbildgebung + + + * +
(CT/MRT ggf. PET-CT)

- Abdomen ** ** X HxH £x*

- Thorax +** +4** +x* i** i**

- Ganzkorper + + + + +

(Hals, Thorax, Abdomen, Becken)
OGD/Koloskopie * * * * +
Bronchoskopie + + + + +

+++ zwingend erforderlich; ++ erforderlich; + optional; + Symptom- und Befund- abhéngige

individuelle Indikation, - in der Routine nicht empfohlen; *weniger aussagekraftige Alternative zu CT-

Untersuchungen, **nur wenn kein Ganzkorper-CT indiziert ist

Fallweise sind eine Endoskopie des oberen und unteren Gastrointestinaltraktes sowie eine

Bronchoskopie erforderlich. Die Konsensus-Leitlinien der britischen HIV-Fachgesellschaft empfehlen

die letztgenannten Untersuchungen nur bei symptomatischen Patienten, da der viszerale Befall z. B.

nur bei ca. 14% der HIV-infizierten KS-Patienten anzutreffen ist und zu keiner Verschlechterung der

Prognose fiihrt [87]. Diese Einschatzung wird durch eine Studie an jungen KS-Patienten in Frage

gestellt, bei der viszeraler Befall die Prognose deutlich verschlechtere [91]. KS des oberen
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Gastrointestinaltrakts konnen lange Zeit asymptomatisch bleiben [92]. Deshalb sollte die Indikation
zur Osophagogastroduodenoskopie (OGD) und Koloskopie groRziigig gestellt werden. In einigen
Zentren wird wegen des erhdhten Risikos einer viszeralen Beteiligung bei Schleimhautbefall die
Diagnostik stets durch OGD/Koloskopie und Bronchoskopie erweitert. Letztere sollte vor allem dann
durchgefiihrt werden, wenn differentialdiagnostisch andere relevante Erkrankungen wie
Lungenkarzinome oder sich pulmonal manifestierende opportunistische Infektionen ausgeschlossen
werden missen. Die Indikation zur Bronchoskopie erfolgt in der Regel erst bei pathologischen
Auffalligkeiten im Réntgen/CT-Thorax.

= Ziel der KS Behandlung ist in der Regel die Riickbildung der Lasionen, das Erreichen
der Kontrolle iiber den Krankheitsverlauf und die Reduktion der Symptome mit
Erhalt der Lebensqualitit und der Lebenserwartung.

= Bisher gibt es kein allgemein anerkanntes ,Standardtherapieschema" zur
Behandlung des KS.

= Sowohl lokale als auch systemische Behandlungsmethoden mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen stehen fiir die Therapie von KS zur Verfiigung.

= Die Indikation zu und die Auswahl von einer geeigneten Behandlung sollte sowohl
auf der Basis der prognostischen Faktoren als auch unter Beriicksichtigung des
Leidensdrucks und der Wiinsche der KS-Patienten erfolgen und die
VerhaltnismaRBigkeit im Rahmen einer meistens nicht heilbaren Erkrankung

beriicksichtigen.

[Konsensusstérke: Zustimmung 14/14 ; Ablehnung 0; Enthaltung 0]

3. Therapie

3.1. Allgemeine Therapieempfehlungen

3.1.1. Therapieziel

Da eine Heilung in der Regel nicht moglich ist, ist das Ziel der KS Behandlung die Kontrolle Gber den
Krankheitsverlauf und die Reduktion der Symptome mit Erhalt der Lebensqualitdt und der
Lebenserwartung. Patienten sollten unabhangig von der gewadhlten KS-Therapie U(iber die
Wahrscheinlichkeit von Rezidiven und bei Lokaltherapien Uber die Moglichkeit des Auftretens neuer
Lasionen ausserhalb des Behandlungsfeldes auch wahrend der Therapie aufgeklart werden. Auch das
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zu erwartende sichtbare Ergebnis (Hyperpigmentierungen, Odeme) sollte mit dem Patienten vor
Beginn der Therapie besprochen werden.

= Nicht immer ist eine sofortige spezifische KS Behandlung nach gesicherter
Diagnose bei guter Prognose und fehlendem Leidensdruck des Patienten bei
entsprechender Nachbeobachtung erforderlich.

* Fiir die Behandlung von einzelnen, funktionell oder dsthetisch storenden KS
Lasionen stehen verschiedene lokale Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung.

= Bei Schleimhautlasionen, Lymphknotenbeteiligung und viszeralem Befall soll
unabhangig vom KS-Typ zeitnah eine systemische Behandlung erwogen werden.

= Bei rasch progredientem oder aggressivem Verlauf, dem Auftreten von
Symptomen und/oder funktionellen Beeintrachtigungen soll unabhingig vom KS-
Typ sofort eine gezielte Behandlung eingeleitet werden.

= Bei bisher noch nicht oder nicht effektiv antiretroviral behandelter HIV-Infektion

soll umgehend eine ART eingeleitet oder optimiert werden.

[Konsensusstédrke: Zustimmung 12/12; Ablehnung 0; Enthaltung 0]

3.1.2. Therapieindikation und Kriterien fiir die Auswahl der geeigneten Behandlung

Je nach Klinik werden sowohl lokale als auch systemische Therapien und experimentelle Behandlungen
gegen KS eingesetzt. Nicht immer ist eine sofortige spezifische KS-Behandlung nach gesicherter
Diagnose erforderlich. Bei ausschliellichem Befall der Haut mit einzelnen, im Verlauf stabilen,
dsthetisch und funktionell nicht stdrenden, asymptomatischen KS-Lasionen kann unter regelmaligen
Verlaufskontrollen in Absprache mit dem Patienten auf eine Therapie verzichtet werden. Asthetisch
auffallige Lasionen kénnen mit einer individuell angepassten Camouflage abgedeckt werden. Fir
einzelne kutane KS stehen zahlreiche lokale Behandlungungsmoglichkeiten zur Verfiigung (s. Kap. 3.2
Kap. 3.3).

Die Immunsuppression bei iatrogen Immunsupprimierten mit KS sollte moglichst modifiziert oder
abgesetzt werden. Bei bisher ART-naiven oder unbehandelten PLH mit HIV-assoziierten KS sollte
umgehend eine ART eingeleitet werden. In der Regel beobachten die meisten Experten bei PLH mit
asymptomatischen KS deren Verlauf nach ART-Einleitung, bevor Uber die zusatzliche Gabe einer
systemischen Therapie entschieden wird. Einige Experten starten bei hohem IRIS-Risiko (s. Kap. 1.7.4)
gleichzeitig mit der ART eine systemische Chemotherapie.

Bei ausgedehnten Schleimhautldsionen, Lymphknotenbeteiligung und viszeralem Befall sollte
unabhéngig vom KS-Typ eine systemische Behandlung durchgefiihrt werden (s. Kap. 3.4). Ebenso
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stellen rasch progediente Verlaufe, disseminierter oder ausgedehnter Befall, infiltratives,
exulzerierendes Wachstum und Komplikationen wie ausgepragte Lymphddeme eine Indikation fir
eine systemische Behandlung dar. Bei einzelnen asymptomatischen Schleimhautldsionen oder
gastrointestinalen Herden kann mit dem Einsatz einer systemischen Therapie unter begleitenden
Verlaufskontrollen abgewartet werden.

Bei KS-assoziierten Lymphoédemen ist die frihzeitige Kompressionstherapie, begleitende
Lymphdrainage und Physiotherapie zur Vermeidung weiterer Komplikationen dringend erforderlich
[93, 94].

Lokale und systemische Behandlungen kénnen auch kombiniert eingesetzt werden, z. B bei dsthetisch
und funktionell beeintrachtigenden KS-Lasionen, die nur langsam auf eine systemische Therapie
ansprechen.

Ein allgemein anerkanntes , Standardtherapieschema" zur Behandlung des KS steht bisher nicht zur
Verfliigung. Flr die Therapieindikation und Auswahl der Behandlung von KS sollten folgende
Prognosefaktoren neben dem Lebensalter und dem Immunstatus berlicksichtigt werden:

KS-Subtyp:
> klassisch, endemisch, iatrogen, HIV-assoziiert, IRIS-assoziiert, KS bei MSM
ohne HIV-Infektion
=  Ausbreitung:
» Hautlasionen, Schleimhautbeteiligung, Lymphknotenbefall, viszeraler Befall
» Lokal, disseminiert
= Wachstum:
> Infiltrierend, exulzerierend, ausgedehnt, nodular, hyperkeratotisch
» Umschrieben, ausgedehnt; lokal, disseminiert
= Symptome:
> Odeme, Blutung, dsthetische und funktionelle Beeintrichtigungen
= Verlauf:
> stabil, langsam wachsend oder rasch progredient
» vereinzelte oder zahlreiche neue Lisionen

Die europdischen Leitlinien vereinfachen das KS-Management auf drei klinische Situationen: Lokal
nicht aggressive KS, lokal aggressive KS oder disseminierte KS. Wahrend bei lokal nicht aggressiven KS
Abwarten und Beobachten sowie therpeutische Zuriickhaltung in Absprache mit dem Patienten
vertretbar sind, sollte bei lokal agressiven KS zeitnah eine lokale und/oder systemische Behandlung
erfolgen. Bei disseminierten KS sollte eher eine systemische Therapie durchgefiihrt werden.

3.1.3. Allgemeine Behandlungsempfehlungen fiir die unterschiedlichen KS Typen

Flr das klassische KS mit einzelnen Tumoren sind meist lokale MalRnahmen wie Bestrahlungstherapien
ausreichend. Die gilt auch fiir das KS bei HIV-negativen MISM.

Das mit iatrogener Immunsuppression assoziierte KS kann sich in den Fallen, in denen die
Immunsuppression deutlich vermindert oder abgesetzt werden kann, vollstandig zuriickbilden. In
einigen Fallen reicht eine vorsichtige Dosisreduktion der Immunsuppressiva zur Induktion einer
Tumorregression aus [95, 96]. Auch ein Umsetzen der immunsuppressiven Therapie auf das
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antiproliferativ wirksame Sirolimus (Rapamycin) fiihrte in einigen Fallen zur Riickbildung des KS [97].
Bei Organtransplantatempfangern, bei denen sich die Absetzung der Immunsuppression in der Regel
verbietet, kann eine KS-Therapie erforderlich werden. Fiir den Einsatz von Chemotherapeutika gibt es
bei dieser Patientengruppe keine kontrollierten Studien. Auch der erfolgreiche Einsatz niedrigdosierter
Interferone wird nur in Kasuistiken berichtet.

Bei PLH, die bei der Diagnose eines KS noch nicht unter einer ART stehen, sollte diese umgehend
entsprechend der aktuellen Leitlinien eingeleitet werden [98]. Tritt das KS unter einer ART auf, ist
deren Effektivitat zu Gberpriifen. Zeigt sich eine nachlassende Wirksamkeit (Nachweis oder Anstieg der
HIV-Viruslast, Resistenzentwicklung), muss die ART umgestellt oder intensiviert werden. Zuvor sollten
auch die Compliance des Patienten bezliglich der Einnahmevorschriften und Arzneimittelinteraktionen
Uberprift werden. Eine effektive ART (Supression der HIViruslast im Serum unter die Nachweisgrenze)
ist bei etwa einem Drittel der Patienten in der Lage, das Kaposi-Sarkom zu stabilisieren und bei einem
weiteren Drittel ganz zur Abheilung zu bringen. Auch die HHV-8-Viruslast im Blut geht unter ART zuriick
[90, 99].

Das Behandlungskonzept des HIV-assoziierten KS besteht daher aus folgenden Komponenten:

1. Immer: Einstellung des Patienten auf eine effektive ART
2. Im Friihstadium (nach ACTG, s. Tabelle 3):

— ART und Beobachtung des Tumorverlaufs: Bei Stabilisierung/einsetzender Remission:
Keine weitere Therapie. Gegebenenfalls lokaltherapeutische MaRnahmen.

— Bei einsetzender Progredienz: Chemotherapie mit liposomalen Anthrazyklinen;
alternativ. bei guter Immunitdtslage (CD4-Zellen >200/ul) systemische
Interferontherapie.

3. Im Spatstadium (nach ACTG, Tabelle 3): ART in Kombination mit liposomalen Anthrazyklinen,
bei Therapieversagen Paclitaxel.
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* Die Indikation zur lokalen KS-Behandlung gilt vor allem fiir einzelne kutane
Lasionen, besonders, wenn diese dsthetisch oder funktionell storend sind, sowie
fiir Patientinnen und Patienten, denen eine systemische Therapie wegen Neben-
und/oder Wechselwirkungen nicht zugemutet werden kann.

= Fiir die Behandlung einzelner kutaner KS-Lisionen stehen zahlreiche lokale
Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfiigung, die von der Camouflage iiber die
Exzision, Kryotherapie, Radiotherapie oder intraldsionale Injektionen von
Chemotherapeutika bis hin zu topischen Therapien mit verschiedenen Externa
reichen und auch kombiniert eingesetzt werden kdnnen.

= Bei KS-assoziierten Lymphodemen sind neben der Einleitung einer spezifischen KS-
Behandlung lokal begleitend die friihzeitige @ Kompressionstherapie,
Lymphdrainage und Physiotherapie zur Vermeidung weiterer Komplikationen

dringend erforderlich.

[Konsensusstédrke: Zustimmung 13/13 ; Ablehnung 0; Enthaltung 0]

3.2. Lokale Therapie des Kaposi-Sarkoms

Lokale TherapiemalRnahmen wurden v.a. fiir das klassische KS und das HIV-assoziierte KS in
klinischen Studien untersucht. Sie kénnen gegeniiber Systemtherapien Vorteile haben, denn sie

1. sind nebenwirkungsarmer durchfihrbar,
2. haben weniger Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten (z.B. antiretrovirale
Medikamente, Immusuppressiva).

Prinzipieller Nachteil der Lokaltherapie ist die fehlende Wirkung auf Tumoren auflerhalb des
behandelten Areals.

KS-Lasionen im Gesicht, an den Handen und den Unterarmen sind fiir die Betroffenen oft besonders
belastend, zumal sie auch fiir medizinische Laien einen hohen Wiedererkennungswert haben. Solche
Markerlasionen der HIV-Infektion sollten moglichst rasch beseitigt werden [100], um den Leidensdruck
der Patienten zu verringern.

Die Auswahl der Therapiemethoden richtet sich nach GréBe, Morphologie und Lokalisation der
Tumoren (s. Tabelle 6.). In einer systematischen Review-Arbeit zu Lokaltherapien des klassischen KS
attestieren Régnier-Rosencher et al. 2013 [101] samtlichen Untersuchungen eine schlechte
Studienqualitdt und strukturelle Mangel.
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3.2.1. Operative Therapie

Da es sich beim KS um eine multilokuldre Systemerkrankung handelt, beschrdnkt sich die operative
Therapie auf initiale Exzisionsbiopsien zur Diagnosesicherung und die palliative Beseitigung kleiner
Tumoren in kosmetisch auffalliger oder funktionell storender Lokalisation, wobei postoperativ mit
Rezidiven in loco zu rechnen ist [102, 103, 104].

3.2.2. Lokale Chemotherapie und Elektrochemotherapie

Die lokale Chemo- und Immuntherapie hat gegeniiber systemischen Anwendungen den Vorteil
geringerer systemischer Nebenwirkungen [105]. Im Tumor kénnen hohe, direkt antiproliferativ
wirksame Wirkstoffkonzentrationen erzielt werden. In Tumoren der Mundschleimhaut wird neben
intrafokalem Vinblastin auch 3% Sodiumtetradecylsulfat (mit vergleichbaren Erfolgsraten) injiziert
[106]. Mit der Einfliihrung der Elektrochemotherapie (ECT) konnte die lokale Effektivitdt von
Chemotherapien deutlich erhéht werden. Die Konzentrationen der Chemotherapeutika werden
intratumoral um ein Vielfaches erhoht [107], wahrend die applizierten Dosen insgesamt niedriger
gehalten werden kénnen [108]. Die ECT-Behandlung von 23 KS-Patienten mit Bleomycin zeigte bei 65%
der behandelten Lasionen eine komplette Remission. Im 18-monatigen Follow-up blieben 70% der
Lasionen rezidivfrei, weitere 17% durch mehrfache ECT stabil [109]. Auch andere Arbeitsgruppen
konnten diese Ergebnisse fiir die Elektrochemotherapie bestatigen [110, 111].

Tabelle 5. Lokale Chemo- und Immuntherapie
(wegen z.T. kleiner Fallzahlen und anderer Schwéchen der Studien keine Effizienz-Bewertung, in

der Spalte , Erfolgsrate” werden die Ergebnisse der individuellen Studien angegeben)

Substanz Pat. Dosis Lokalisation, KS-Typ | Erfolgsrate Literatur
(n)
Alitretinoin 115 2xtagl. fiir 2 Wo. Haut, HIV+ KS & CR*:3% [112, 113]
0,1% Gel dann 4x tagl. Gber Klass. KS PR**:24%
12w
Bevacizu- 14 5mg/cm2, alle 2 Intraoral, pharyngeal, CR: 28,5% [114]
mab Wochen laryngeal; HIV+KS PR: 14,25%
intralasional SD#:42,75%
insgesamt 3x PD##: 14,25%
Bleomycin 23 1-3 ECT Behand- Haut (meist Beine); CR: 65% [109]
(Elektro- lungen/Pat. 19x klass. KS 2013), PR: 87%
Bleomycin i.v. 3x KS bei Immundef.
chemo-
(15 mg/m?2), 1x HIV+KS
therapie) Elektropulse 8-28
Min. nach Infusion
Bleomycin 19 1-3 ECT Behand- 19x klass. KS CR: 73,6% [110]
(Elektro- lungen/Pat. PR: 100%
h i Bleomycin i.v.
chemo (15000 1U/m2),
therapie) Elektropulse 8-28
Min. nach Infusion
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bis 0,8 cm
Durchmesser

Imiquimod 17 3x/Woche, 24 St. Haut, nur Unterschenkel, | CR: 12% [101, 115]
5%Creme unter Okklusion Klass. KS PR:35%
Imiquimod 26 vs Imiquimod 3x Haut, klass. KS Nach 12 Wochen [116]
5% Creme Vs. 24 KS /Woche keine Unterschiede
. bei Kryotherapie alle 3 bzgl. der Re-
Kryotherapie 8Pat Wochen missionsraten
IFN-02a 10 3 Mio. |.E; 5/7 Tage | Haut, klass. KS CR: 20% [117]
je Woche PR: 70%
Nikotin- 27 Jeden 2 Tag ein Haut, Klass. KS CR: 4-8% [118]
pflaster Patch uber 15 PR: 8-21%
Wochen
Silbernitrat- 11 Im Mittel 2,1 (1-4) | Haut, noduldre klassische | CR/PR: 91%: [119]
Stifte (Kau- Behandlungen KS der Unterschenkel
terisation)
Natriumtetra | 8 0.2 mg/cm2 Orale Tumorverklei- [106]
-decylsulfat Schleimhaut, HIV+KS nerung 53%
3%
Vinblastin 10 0,2mg/mL Orale Schleimhaut, Remission von [120]
HIV+KS 25-50%:
4/10 Patienten,
50-75%:
2/10 Patienten,
75-100%:
4/10 Patienten
Vinblastin 18 0.1 mg/mL Haut CR: 100%, davon [121]
1-3 Injektionen HIV+KS 40% nach 1
Injektion,
31% nach 2
Injektionen,
29% nach 3
Injektionen
Vinblastin 8 0,2 mg/cm2 Orale Schleimhaut, Tumorverklei- [106]
HIV+KS nerung 35%
Vincristin 151 0,03-0,08 ug/pro Haut, Klass. KS CR: 76% [122]
KS-Knoten von 0,3 PR 18.5%

Abkilrzungsverzeichnis: CR*: Complete Remission; PR**: Partial Remission; SD#: Stable Disease;

PD##: Progressive Disease

3.2.3. Lokale Immuntherapie

Die ersten lokalen Immuntherapien des KS benutzten intrafokal applizierte Interferone [117], die

jedoch nur eine geringe Ansprechrate zeigten. In Kasuistiken [123] und kleinen Studien [115, 124]

wurde ein Ansprechen der Lasionen bei 3x wochentlicher topischer Anwendung von Imiquimod-
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Creme unter Okklusion gesehen. Komplette Remissionen traten nur bei 12% der behandelten

klassischen KS auf und weitere 35% der Patienten hatten partielle Remissionen [115].

3.2.4. Kryotherapie

Besonders fur kleine, flache KS im Fleck- und friihen Tumorstadium (<0,5cm Durchmesser) ist die
Kryotherapie eine einfache und wiederholt durchfiihrbare Behandlung, die den Patienten wenig
belastet [100, 125], wobei jedoch Hypo- und Depigmentierungen als Nebenwirkungen auftreten
koénnen. Im Kontaktverfahren (mit Wattetrdgern) kann sie auch an schwierigen Lokalisationen wie
Augenlidern und Nasenspitze eingesetzt werden. Kutlubay et al 2013 [125] konnten mit jeweils
mehreren Kryotherapiebehandlungen bei 19/30 (63%) KS-Patienten komplette Abheilungen
erreichen. Der Patient sollte beziiglich einer moglichen Blasen- und spateren Narbenbildung

aufgeklart werden.

3.2.5. Andere lokale Therapien

Alitretinoin (9-cis-Retinsaure) steht als Derivat der Vitamin A Sdure in Form eines Gels (Panretin® Gel)
zur topischen Therapie des KS zur Verfliigung. Nach initial 2x taglicher Anwendung kann bei
Vertraglichkeit die Applikationsfrequenz bis auf 4x/taglich erhoht werden. Die Anwendungsdauer
betragt bis 12 Wochen. Partielle, auch komplette Remissionen des KS werden nach 8-12 Wochen
beschrieben [112, 113]. Unerwiinschte Lokalreaktionen sind besonders erythematose, teils erosive
bis ulzerierende Reaktionen und postinflammatorische Hypo- bis Depigmentierungen [112, 126].

Wiederholt wurde berichtet, dass Panretin® Gel nicht lieferbar war.

Intraldsionale Injektionen mit Bevacizumab [114] bei HIV-positiven KS-Patienten, deren intraorale,
pharyngeale und laryngeale KS nicht auf eine ART ansprachen, zeigten auch kein Ansprechen auf

diese zusatzlichen Injektionen.

Neu ist die Anwendung hochfrequenten Ultraschalls zur Therapie kutaner Tumoren, auch des KS
[127]. Dieses Verfahren befindet sich noch in einer experimentellen Phase und muss durch weitere
Studien Uberpriift werden. Dies gilt auch fiir die Anwendung des langepulsten Nd:YAG Lasers beim

klassischen KS [128].
Die Camouflage kann in jeder Phase des kutanen KS angewandt werden [100].

Mit Odemen einhergehende KS der Extremititen profitieren von einer Kompressionstherapie. Die
Beine schwellen durch das Tragen von Kompressionsverbanden oder angepassten
Kompressionsstrimpfen (Kompressionsklasse Il) deutlich ab. Die Lasionen flachen ab und werden
deutlich weniger sichtbar. Zusatzlich sind regelmaRige Lymphdrainagen und Physiotherapie
empfehlenswert.
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Tabelle 6.: Lokale Therapieméglichkeiten des Kaposi-Sarkoms: Methoden in Abhangigkeit von der
TumorgroRe und der Morphologie (makulés/6dematds/infiltrierend bis knotig/ulzerierend)

Kleinflachig < 1cm? e Kryotherapie

(makulds, nodular): [100, 125]

e In Einzelféllen Exzision

e Vincristin intraldsional
[100, 105]

e Vinblastin intraldsional
[106, 120, 129]

e Interferone intraldsional

[117]
e Alitretinoin Gel, 0,1%-Retinsaure [112, 126, 133]
MittelgroB 1-4 cm Durchmesser e Vincaalkaloide intraldsional
(makulds, nodular): [100, Newman 1988]

e Elektrochemotherapie [109, 110, 130]

e Schnelle Elektronen, Photonenbestrahlung
[100, 131, 132]

GroRflachig > 4 cm Durchmesser e Schnelle Elektronen, Photonenbestrahlung
(knotig, infiltrierend, oral): [134, 135]
e am Unterschenkel: zusatzlich Kompressions-
Behandlung
Alle iberwiegend makuldsen e Camouflage
Kaposi-Sarkome: [100, 136]
Intraoral e Vinblastin intraldsional,
3% Sodiumtetradecylsulfat intraldsional
[106]
e Photonenbestrahlung [137]
KS an den Extremitaten (v.a. mit e Kompressionstherapie, Lymphdrainage
ausgepragten Lymphédemen) [93, 94, 138]

3.3. Strahlentherapie

Aufgrund der hohen Strahlenempfindlichkeit des KS gehort die Strahlentherapie zu den lokal
effektivsten Behandlungen bei allen KS-Subtypen. Es werden lokale Kontrollraten von 80-90% erreicht
[75, 132]. Die Regressionsrate liegt beim klassischen und beim KS mit iatrogener Immunsuppression
bei 80-90% [139]. Neben den typischen dermalen Befunden ist die Strahlentherapie auch fiur die
Behandlung von tiefer liegenden Prozessen oder fiir Schleimhautbefunde geeignet [137]. Fiir eine
wirksame Behandlung sind relativ geringe Strahlendosen notwendig, so dass eine Bestrahlung
aufgrund des giinstigen therapeutischen Verhaltnisses auch an Akren oder im Gesicht mit geringen
Nebenwirkungen und gutem kosmetischem Ergebnis durchgefiihrt werden kann. Je nach Indikation,
Allgemeinzustand des Patienten, GréRRe und Ausdehnung des Befundes stehen mit 1x8Gy, 5x4Gy oder
12-20x2Gy unterschiedliche Fraktionierungsschemata zur Verfligung. In der Regel kdonnen kleine
Befunde mit hoherer Einzeldosis behandelt werden, wahrend groRflachigere Bestrahlungen mit
geringerer Fraktionsdosis durchgefiihrt werden sollten.
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Die friiher Ublichen Techniken der Rontgentherapie (,Dermopantherapie”) sind durch heute breit
verfligbare moderne Bestrahlungstechniken mit schnellen Elektronen, Photonen oder durch
oberflachliche Brachytherapietechniken abgel6st worden [100, 131, 134, 140, 141, 142, 143, 144, 145].
Ublicherweise erfolgt die Strahlentherapie 3D-geplant auf der Grundlage einer Planungs-
Computertomographie, die zusammen mit dem klinischen Befund die Festlegung des Zielvolumens der
Behandlung erlaubt. Hierbei ist darauf zu achten, dass ein ausreichender Sicherheitsabstand zu den
sichtbaren Tumorrandern eingehalten und bei Elektronenbestrahlungen die Penumbra, d.h. der
Dosisabfall am sichtbaren Feldrand bertcksichtigt wird (etwa 5mm).

GroRflachige KS mit odematdser Schwellung und/oder Lymphknotenbeteiligung sollten nach
Moglichkeit mit einer konventionellen Fraktionierung (5x2 Gy pro Woche) bis zu einer
Gesamtzielvolumendosis von 40 Gy behandelt werden [135].

Zu den moglichen akuten Nebenwirkungen gehéren Erythem und Hyperpigmentierungen, die ebenso
wie Teleangiektasien, Fibrosierungen und Atrophien der Haut selten auch chronisch zu beobachten
sind. Die Induktion von Sekundartumoren wie Plattenepithelkarzinomen und Baslazellkarzinomen
(Bestrahlungsspatfolgen nach 2-3 Jahrzehnten) stellt ein seltenes Risiko dar, das jedoch bei jungen

Patienten bedacht werden sollte.

Abbildung 1. Algorithmus zur Lokaltherapie des histologisch gesicherten kutanen Kaposi-
Sarkoms: Methoden in Abhangigkeit von der TumorgroRe und der Morphologie

| latrogenes KS | klassisches, endemisches, | HIV-assoziiertes KS |

MSM-HIV"e KS

Reduktion/Wechsel der Watch-and-wait, Einleitung/Optimierung der

immunsuppressiven Therapie Nach 3 Monaten Re-Staging: ART
Kein / Schneller
langsamer
p Progress
JOBLEIS | Systemische Therapie

Kleinflichig <1 cm?

MittelgroB 1-4 cm?

GroRflichig >4 cm?

Beobachtung
oder
Kryotherapie
oder
Alitretinoin gel*

Elektrochemotherapie
oder
Strahlentherapie
Schnelle Elektronen
Photonenbestrahlung

Falls méglich (v.a. Beine):
adjuvante Kompressionstherapie

Strahlentherapie
Schnelle Elektronen
Photonenbestrahlung

Vincaalkaloide intraldsional

Nur in Einzelféllen:
Exzision

Vincaalkaloide intraldsional

in Einzelféllen:
Elektrochemotherapie
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= Bei bisher noch nicht oder nicht effektiv antiretroviral behandelter HIV-Infektion
soll umgehend eine ART eingeleitet oder optimiert werden.

= Beim Auftreten eines iatrogenen KS sollte gepriift werden, ob das Absetzen,
Reduzieren oder Umsetzen der immunsuppressiven Therapie moglich ist.

= Beim Neuauftreten oder bei Exazerbation eines KS unter der Einfiihrung einer
effektiven ART (IRIS-assoziiertes KS) sollte eine sorgfiltige Verlaufskontrolle
(pulmonale oder gastrointestinale Beteiligung/Exazerbation?) und bei Progression
eine friihzeitige Chemotherapie eingeleitet werden.

= Die Indikation fiir eine systemische KS-Behandlung besteht bei

» Raschem Wachstum multipler Tumoren

» Infiltrativem oder exulzerierendem Wachstum

> Begleitsymptomen wie Odeme, Blutung, schwere &sthetische und
funktionelle Beeintrachtigungen

» Ausgedehnten Schleimhautldsionen

» Systemischer Beteiligung mit klinischer Relevanz

* Fiir die systemische Therapie des KS ist eine Chemotherapie mit pegyliertem
liposomalem Doxorubicin die erste Wahl.

* Lokale und systemische KS Therapien konnen kombiniert werden.

[Konsensusstérke: Zustimmung 13/13 ; Ablehnung 0; Enthaltung 0]

3.4. Systemische Therapie

3.4.1. Chemotherapie

Fir das klassische KS kommt eine systemische Chemotherapie nur in Einzelfdllen mit ausgedehnten
Tumoren, starken Schmerzen und/oder viszeraler Beteiligung in Frage [146, 147]. Die eingesetzten
Therapieschemata [148] entsprechen der Behandlung des HIV-assoziierten KS (s.u.). Randomisierte,
kontrollierte, prospektive Therapiestudien liegen wegen der Seltenheit des Tumors nicht vor [149].

Beim HIV-assoziierten KS ist vor allem bei fortgeschrittenem Immundefekt eine Chemotherapie-
bedingte Knochenmarksuppression zu beachten. Die Indikation zur Einleitung von Prophylaxen gegen
opportunistische Infektionen, wie die Gabe von Cotrimoxazol, sollte groRziigig gestellt werden.
Allerdings scheint die Therapie mit liposomalen Anthrazyklinen das Risiko opportunistischer
Infektionen nicht wesentlich zu erhéhen. Alle Therapien sind im Falle eines HIV-assoziierten KS mit
einer ART nach den aktuell giiltigen Leitlinien [98] zu kombinieren.
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3.4.1.1. Liposomale Anthrazykline

Liposomale Anthrazykline zeigen die hochsten Remissionsraten beim KS und werden von der FDA
zusammen mit einer ART als Erstlinientherapie des fortgeschrittenen KS bei HIV-Infizierten eingestuft.
Vor allem pegyliertes Doxorubicin ist in der Regel besser vertraglich und weniger myelotoxisch als das
friher verwendete ABV-Schema (Adriamycin, Bleomycin und Vincristin) [150].

Durch pegyliertes liposomales Doxorubicin in einer Dosis von 20 mg/m? Kérperoberfliche (KO) i.v. alle
2-3 Wochen kann eine partielle Remission bei bis zu 60-80 % der behandelten Patienten erzielt werden
[151, 152, 153]. Nach 50 Monaten Nachbeobachtung lag die Riickfallquote bei 13% [154]. Die
Infusionen sind ambulant durchfiihrbar und in der Regel gut vertraglich. Zu beachten sind die
Myelotoxizitat und die Kardiotoxizitat von Doxorubicin. Obgleich letztere selten ist und erst oberhalb
kumulativer Dosen von 450 mg vorkommt, sind transthorakale Echokardiographien vor
Therapiebeginn und Kontrollen nach jeweils 6 Infusionen zu empfehlen. Bei schwerwiegenden
kardialen Erkrankungen, Herzinsuffizienz oder deutlich reduzierter Ejektionsfraktion ist eine Therapie
mit Doxorubicin kritisch abzuwagen. Eine weitere mogliche Nebenwirkung ist die , palmoplantare
Erythrodysasthesie” (Hand-FuR-Syndrom), die sich an Handen und FlRen als schmerzhafte makuldse
Erytheme bemerkbar macht [155].

Die Dauer der Therapie ist abhangig vom Ausgangsbefund und vom Ansprechen. Meist wird nach etwa
3-6 Infusionen eine deutliche partielle Remission erreicht. Bei einem Teil der Patienten sind mehr
Infusionen notwendig. Oft wirkt die Therapie mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin noch einige
Zeit nach Abschluss der letzten Infusion nach, so daR es noch zu einer weiteren klinischen Besserung
kommen kann. Wenn es langere Zeit nach dem Ende der Behandlung zum Rezidiv kommt, ist der
erneute Einsatz von Doxorubicin meistens wieder erfolgreich.

Als Alternative flr Doxorubicin gilt liposomales Daunorubicin, dass wahrscheinlich etwas weniger
effektiv ist. In einer kleinen, nicht ausreichend gepowerten, aber doppelblind randomisierten Studie
lagen die Ansprechraten bei 63 %, im Vergleich zu 80 % unter Doxorubicin [156, 157, 158]. Liposomales
Daunorubicin (DaunoXome®) wird in einer Dosis von 40 mg/m? KO i.v. alle 2 Wochen gegeben.

3.4.1.2. Taxane: Paclitaxel

Paclitaxel ist beim KS effektiv und erzielt in ca. 60 % Remissionen [159, 160]. Empfohlene Dosis ist 100
mg/m? KO i.v. Uber 3-4 Stunden alle 2 Wochen. In einer kleinen randomisierten Studie waren die
Ansprechraten nicht niedriger als unter liposomalem Doxorubicin [161]. Paclitaxel ist allerdings starker
myelotoxisch und fiihrt oft zur Alopezie, gelegentlich schon nach der ersten Gabe. Die Toxizitat des
Medikamentes betrifft neben Knochenmark (Neutropenie), auch Nervensystem (periphere
Neuropathie) und die Haut (allergische Reaktionen; Onycholyse). Seltener treten Arthralgien, Myalgien
und ein chronisches Midigkeitssyndrom auf. Von der Paclitaxel-Therapie profitieren auch Patienten,
die unter einer vorausgegangenen Chemotherapie progredient waren [160, 162]. Paclitaxel sollte
deshalb als Zweitlinientherapie eingesetzt werden, wenn das KS unter Anthrazyklintherapie
progredient ist. Allerdings sind Interaktionen zu beachten, die Plasma-Konzentrationen kdnnen bei
gleichzeitiger Proteasehemmer-Gabe deutlich ansteigen [163, 164]. Neben Paclitaxel scheint auch
Docetaxel, unkontrollierten Studien zufolge, wirksam zu sein [165, 166].
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3.4.1.3. Andere Chemotherapeutika

Als Rezidiv-Behandlung (nach Anthrazyklin- oder Paclitaxeltherapie) eignen sich auch orales Etoposid
[167], Irinotecan [168] und das friiher verwendete ABV-Schema (Adriamycin oder Doxorubicin mit
Bleomycin und Vincristin) [169]. Auch Gemcitabine scheint eine Wirkung zu haben [170].

Tabelle 7.: Therapieempfehlung zur systemischen Behandlung des HIV-assoziierten Kaposi-
Sarkoms, immer in Kombination mit antiretroviraler Therapie

Therapeutikum | Dosierung Remis- | Nebenwirkungen

sionsrate
Pegyliertes 20 mg/m?i.v. 60-80% | Neutropenie, Andmie, selten: Hitze-
liposomales in zwei- gefuhl, Atemnot, Riickenschmerzen,
Doxorubicin wochigen Intervallen palmoplantare Erythrodysaesthesie
Liposomales 40 mg/m? i.v.in ~60 % | Neutropenie, Anamie, selten: Hitze-
Daunorubicin zweiwodchigen Intervallen gefiihl, Atemnot, palmoplantare

Erythrodysaesthesie

Paclitaxel 100 mg/m?i.v. in zwei- ~50-60% | Neutropenie, periphere Neuropathie,
wochigen Intervallen oder allergische Hautreaktionen, Alopezie,
135 mg/m? alle 3 Wochen selten: Hypotonie, EKG-Verdanderungen

IFN-a (2a,b) 3-6 x 10° I.E. s.c. 3 x/ Woche | 40-50% |Fieber, Myoarthralgien, Depressive
(Dosiseskalation je nach Verstimmungen (bis Suizidgefahr!)
Vertraglichkeit moglich)

3.4.2. Immunmodulierende Therapien: Interferone, PD-1-Inhibitoren

Die Pathogenese des KS beinhaltet ein Gleichgewicht zwischen immunaktivierenden und
unterdriickenden Mechanismen, die eine latente HHV-8-Infektion ermdéglichen und das gesamte
Leben des infizierten Wirts andauern. Eine HHV-8-Infektion induziert z. B. eine erhdhte PD-L1-
Expression in Monozyten und tragt so zur Immunevasion bei [3]. Auf dieser Vorstellung basiert der
therapeutische Ansatz zur Behandlung von KS-Patienten mit einer Immundefizienz diese durch die
Behandlung von HIV-Patienten mit ART, die Verringerung des AusmaRes einer iatrogenen
Immunsuppression oder der Gabe von immunmodulierenden Therapien zu mildern.

3.4.2.1. Interferontherapie

Interferone besitzen neben der bekannten immunmodulierenden Wirkung auch die Fahigkeit in
Tumorzellen eine Apoptose zu induzieren und haben Uber eine Hemmung der Angiogenese durch
Hemmung der B-FGF-Expression weitere antiproliferative Eigenschaften. Das klassische KS zeigt auf
Klasse | Interferone (IFN-a. 2a, 2b; IFN-B) in einer Dosierung von 3-9 Mio. L.E. 3x/Woche s.c.
Remissionsraten von 60-70%. Ein standardisiertes Behandlungsschema existiert nicht. Beim unter
iatrogener Immunsuppression auftretenden KS organtransplantierter Patienten kann unter Kontrolle
der Nierenfunktion eine niedrigdosierte Interferonbehandlung (z.B. 3 Mio. IE/Woche s.c.)
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durchgefiihrt werden. Hohe Interferondosen sind zu meiden, da eine TransplantatabstoBungsreaktion
ausgelost werden kénnte [173].

Klinische Erfahrungen bei der Therapie des HIV-assoziierten KS sind vor allem mit der systemischen
Applikation des IFN-o. gewonnen worden. Allerdings wurden die meisten Studien mit relevanten
Patientenzahlen vor der Einflihrung von ART durchgefiihrt. Studien zur gemeinsamen Applikation von
Interferonen und ART liegen bisher nicht vor. Tritt trotz einer effizienten ART ein KS neu auf oder zeigt
ein bestehendes KS keine Riickbildung, reichen meist niedrige IFN-a-Dosen zur Behandlung des KS aus.
Initial werden in Kombination mit ART 3-9 Mio. IE IFN-o taglich, spater 3-5x/Woche subkutan
appliziert. Nach mindestens 6-8 Behandlungswochen (oft deutlich spater) kdonnen komplette
Remissionen erreicht werden. Mit Interferon werden auch beim HIV-assoziierten KS gute
Remissionsraten erreicht, die allerdings niedriger sind als unter liposomalem Doxorubicin [174]. Es
besteht eine Assoziation zwischen der Wirksamkeit von Interferon und Immunstatus. So lagen die
Remissionsraten bei mehr als 400 CD4-T-Lymphozyten/ul bei rund 45 %, unterhalb von 200 CD4-T-
Lymphozyten/ul nur bei 7%. Interferon sollte daher nur bei KS-Patienten mit mehr als 200 CD4-
Zellen/ul erwogen werden.

Die Herstellung nicht-pegylierter Interferone fiir die selbstandige Anwendung durch die Patienten
wurde eingestellt. Pegylierte Interferone (wéchentliche Gabe mdglich) sind fiir das KS nicht zugelassen
und die optimale Dosis ist nicht bekannt. Zur Gabe von pegyliertem IFN-o existieren bisher nur
Fallberichte bei HIV-assoziierten [175, 176] und klassischen KS [172, 177], die wie bei anderen
Indikationen z. B. der Behandlung der chronischen Hepatitis C in der Pra-DAA (Direct-acting Antivirals)
Ara eine bessere Vertriglichkeit und Effektivitit der pegylierten gegeniiber den nicht pegylierten
Interferonen vermuten lassen. Kontraindikationen wie z. B. Autoimmunerkrankungen sind vor
Therapieeinleitung auszuschlieRen.

Das IFN-y fiihrt beim KS zur Tumorprogression und gilt als kontraindiziert [178].

3.4.2.2. Neue Immuntherapeutische, noch nicht ausreichend evaluierbare Ansatze

Immunmodulierende Therapien zur KS Behandlung sollten méglichst innerhalb von klinischen Studien
eingesetzt werden. Neben Interferonen wurden diverse immunmodulierende Therapien in kleinen
Fallserien mit wechselndem Erfolg untersucht, darunter Lenadilomid [179] oder Bortezomib [180]. Neu
sind Ansatze mit Immuncheckpoint-Inhibitoren, bei denen Uber die Blockade bestimmter
inhibitorischer Signalwege die korpereigene Immunantwort aktiviert wird. PD-1-Antikorper wie
Pembrolizumab werden mittlerweile auch in prospektiven Studien an KS-Patienten evaluiert. Sie
kénnen in einem Teil der Falle Remissionen induzieren, bei akzeptabler Toxizitat [181, 182].

Eine retrospektive Studie zeigte, dass PD-1 blockierende Antikdrper signifikante Antitumoreffekte bei
Patienten mit HIV-assoziiertem KS besitzen [183]. Daraufhin wurden die Sicherheit und Wirksamkeit
von Anti-PD-1-Antikérpern bei PLH mit fortgeschrittenem HIV-assoziierten KS in einer prospektiven
Studie getestet [181]. Diese Studie zeigte, dass die Anti-PD-1-Therapie zwar eine vielversprechende
Aktivitdat bei HHV-8-assoziierten Krebserkrankungen besitzt, jedoch gleichzeitig eine bisher
unbeschriebene HHV-8-assoziierte B-Zell-Lymphoproliferation auftrat. Die Aktivitdt einer Immun-
Checkpoint-Blockade bei klassischem und endemischem KS wurde auf dem ESMO-Kongress 2020
berichtet [182]. Acht Patienten mit klassischem und neun mit endemischem KS erhielten alle drei
Wochen liber 6 Monate Pembrolizumab. Unter dieser Behandlung wurden zwei komplette und 10
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partielle Remissionen beobachtet; dies entspricht einer objektiven Ansprechrate von 71 %. Die
Toxizitat war tolerabel und es wurde keine HHV-8-assoziierte B-Zell-Lymphoproliferationen wie zuvor
bei HIV-Patienten beobachtet.

3.4.3. KS-Behandlung und antiretrovirale Therapie bei Patienten mit HIV-Infektion

Bei allen ART-naiven HIV-Patienten steht die umgehende Einleitung einer ART an erster Stelle, bei
Vorbehandlung und Virdmie die Optimierung der ART durch Umstellung oder Intensivierung nach
Resistenztestung entsprechend den Empfehlungen der Leitlinien der deutschen [98] und der
europdischen AIDS Gesellschaft [184]. Vor allem bei nur gering ausgepragtem KS-Befall wird neben
der ART nur selten eine zusatzliche spezifische KS-Therapie benétigt. Mit Abfall der HI-Viruslast und
einsetzender Immunrekonstitution stabilisieren sich die meisten Lasionen oder heilen sogar ganz ab.
Bei 213 Patienten in frithen Stadien lag das 5-Jahres-Uberleben unter alleiniger ART bei 95 % und
insgesamt 77% blieben ohne weitere Progression [82, 87]. Durch die ART wird die humorale Antwort
gegen HHV-8 verbessert [185] und die HHV-8-Virdmie sinkt rasch [99].

ART-Pausen sollten vermieden werden, da das KS erneut exazerbieren kann [186]. Die friihzeitige ART
selbst bei noch normalen CD4-Zellen wirkt protektiv gegen das Auftreten von KS [187, 188]. Unter ART
ist das Risiko eines KS in den ersten Monaten am hochsten, nach 5-8 Jahren sinkt es auf weniger als
ein Zehntel. Wahrend niedrige CD4-Zellen am Anfang der wichtigste Risikofaktor sind, ist es spater eine
nachweisbare HI-Viruslast unabhdngig von der CD4-Zellzahl [188]. Weitere unabhdngige
Risikofaktoren fiir das Auftreten von KS bei effektiv behandelten HIV-Infizierten sind eine niedrige
CD4/CD8-Ratio und eine erhéhte CD8-Zellzahl [33, 189].

Ob bestimmte ART-Regime anderen vorzuziehen sind, ist nicht abschlieffend geklart [190, 191, 192,
193, 194, 195, 196]. In einem systematischen Review blieb die Datenlage zu schwach, um
unterschiedliche Effekte verschiedener antiretroviraler Therapien aufzeigen zu kénnen [197].

Sind die ART und Lokaltherapien nicht ausreichend effektiv, ist eine zusatzliche systemische KS-
Therapie indiziert.

3.4.4. Umstellung der immunsuppressiven Therapie bei Transplantierten

Art und Grad der Immunsuppression spielen eine wichtige Rolle bei der Entwicklung eines
Posttransplantions-KS. Patienten, die mit auf Calcineurin-Inhibitoren basierenden
immunsuppressiven Therapien behandelt werden, haben ein besonders hohes Risiko ein aggressives
KS zu entwickeln. Die Verringerung der Intensitat der Immunsuppression bzw. die Umstellung der
Immunsuppressiva auf mTOR (mechanistic target of Rapamycin)-Inhibitoren, wie Sirolimus oder
Everolimus, sind Eckpfeiler der Behandlung [198].

Eine Regression von KS wurde berichtet nach Umstellung von Calcineurin-Inhibitoren auf Sirolimus
durch Wiederherstellung der Effektor- und Gedachtnis-T-Zell-immunaktivitat gegen HHV-8 [199,
200]. Bei Organtransplantierten mit KS, die auf eine Anderung der Immunsuppression nicht
ansprechen, wird das KS dhnlich wie das klassische KS behandelt. Einzelne Lasionen kénnen auch
lokal behandelt werden (siehe 3.2) [201].
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Bei Patienten mit viszeraler Beteiligung, ausgepragtem Lymphknotenbefall oder fortschreitender
mukokutaner Beteiligung sollte eine systemische Chemotherapie erwogen werden. Am haufigsten
wird Doxorubicin (pegyliert, liposomal) eingesetzt.

Der Einsatz von Interferon alfa wird nach einer Organtransplantation im Allgemeinen nicht
empfohlen, da seine Anwendung mit einem hoheren AbstoBungsrisiko verbunden ist [73].

= Ziel der Behandlung ist die Krankheitskontrolle.

= Die Beurteilung des Ansprechens auf die Behandlung erfolgt durch die klinische
Untersuchung der Ldsionen. Neben subjektiven Parametern dienen GréRBe, Dicke
und Farbgebung der Tumoren sowie das Vorhandensein von Odemen als Kriterien.

= Bei viszeraler Beteiligung und/oder Lymphknotenbefall ist eine Verlaufskontrolle
durch bildgebende MaRnahmen erforderlich und sollte ggf. durch eine
Osophagogastroduodenoskopie, eine Koloskopie und/oder eine Bronchoskopie
erganzt werden.

= Nach fast allen Behandlungen kutaner KS bleiben postinflammatorische
Hyperpigmentierungen und Hamosiderinablagerungen zuriick, die auf eine
Fortfiihrung oder weitere Intensivierung der KS-Therapie nicht ansprechen.

= Die Beendigung der Therapie des KS muss individuell festgelegt werden und
orientiert sich an den primar festgelegten Behandlungsindikationen sowie den

Wiinschen des Patienten.

[Konsensusstérke: Zustimmung 13/13 ; Ablehnung 0; Enthaltung 0]

3.5. Response-Kriterien fiir das Ansprechen und die Beendigung der KS-Therapie

Ziel der Behandlung ist die Krankheitskontrolle [73] oder eine , akzeptable Palliation” [202]. Dies
bedeutet, dass eine Remission oder ein Plateau des Ansprechens erreicht wird [202]. Die vollstandige
Rickbildung der Erkrankung stellt die Ausnahme dar, da auch bei effektiver Therapie mit Residuen zu
rechnen ist.

Schon fir die Ausbreitungsdiagnostik der verschiedenen KS-Subtypen wird ein individualisiertes
Prozedere empfohlen, so dass bisher weder umfassende Response Kriterien noch ein einheitliches
Nachsorge-Programm existieren.
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Fast immer bleibt auch nach erfolgreicher Therapie kutaner KS eine sichtbare (postinflammatorische)
Hyperpigmentierung und Hamsiderinablagerung zurtick, die von Patientinnen und Patienten haufig
als storend empfunden werden, jedoch keine Indikation zur Fortfiihrung oder (Wieder-) Einleitung
einer spezifischen KS Behandlung darstellen, was mit den Patienten schon vor Therapieeinleitung
Patienten besprochen werden sollte.

Ein Cochrane-Review bezieht sich hinsichtlich des Therapieansprechens auf die urspriingliche
Klassifizierung des HIV-assoziierten Kaposi-Sarkoms der AIDS Clinical Trials Group, die neben der
Mortalitat vor allem die Parameter Zahl der kutanen Lasionen, GroRe der Lasionen und das
Vorhandensein von Odemen einbezieht [169, 203]. Im Einzelnen wurden die folgenden Merkmale
definiert und auch von der englischen Leitlinie ibernommen [87]:

= Komplettes Ansprechen (Complete response):

o Komplettes Verschwinden der Lasionen fiir mindestens 4 Wochen (Biopsie bei
flachen pigmentierten Lasionen empfohlen, endoskopische Dokumentation des
Ansprechens bei viszeralem Befall)

= Partial response:

o 50% oder mehr Riickgang der Zahl der Lasionen

o 50% oder mehr Riickgang der GroRe der Lasionen bzw. Riickgang der Schichtdicke

o Hierbei keine neuen Lisionen, mehr als 25% GréRenzunahme oder Odemzunahme

= Stable disease:

o Jedes Ansprechen, das nicht die 0.g. Dimensionen erreicht

= Progressive Disease:

o Neue Lasionen

o GrdRenzunahme, Volumen-/Dickenzunahme vormals flacher Lasionen

o Zunahme des assoziierten Odems

Verschiedene weitere Klassifikations-Schemata wurden vorgeschlagen, die sich Gberwiegend auf das
zuvor beschriebene, frith vorgeschlagene Prognose-Schema beziehen [85]. In weiteren Studien
wurden subjektive Parameter zur Response-Beurteilung herangezogen (z.B. Review Committee von
klinischen Experten: [204, 205]. Neben allgemein gehaltenen Lebensqualitats-Indices wurde auch das
KS-spezifische Instrument FAHI (KS functional assessment of HIV quality of life) vorgeschlagen [161].

Sekundare Outcome-Parameter sind die Zeit bis zum Ansprechen, Nebenwirkungen, das
Vorhandensein eines IRIS, die Adhdrenz und die Lebensqualitat.

Bei Progression und/oder neu auftretender Schleimhaut- und/oder viszeraler Beteiligung unter
laufender Behandlung sollte ein Therapiewechsel oder eine Therapieintensivierung erfolgen.

Die Therapiedauer wurde orientierend bereits in den Kap. 3.2 bis 3.4 beschrieben. Das bereits
diskutierte Problem der nicht verfligbaren objektiven Parameter des Ansprechens beeinflusst daher
auch die Entscheidung tber die Dauer der Therapie.

Somit muss auch die Entscheidung zur Therapiebeendigung auf die zwischen Arzt und Patient
vereinbarten Argumente fir die Therapie-Indikation bezogen werden (s. Kap. 3.1). Bei ausreichender
Rickbildung, bei ausreichender klinischer Besserung oder bei Wiederherstellung einer akzeptablen
Lebensqualitat sollte jeweils die Weiterflihrung der Behandlung kritisch Gberprift werden.
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= Die Nachsorge richtet sich nach dem bisherigen KS-Befallsmuster.

= Die Nachsorge erfolgt durch klinische Beurteilung der Hautldasionen und der
einsehbaren Schleimhaute bzw. durch Beurteilung des weiteren Befalls via
Bildgebung und sollte ggf. symptomorientiert erweitert werden.

= Die Nachsorgeintervalle richten sich nach der jeweiligen Manifestation.

[Konsensusstédrke: Zustimmung 13/13 ; Ablehnung 0; Enthaltung 0]

4. Nachsorge

Nach wie vor liegen fiir das klassische KS aufgrund seiner Seltenheit aber auch fiir das afrikanische KS
und das KS unter iatrogener Immundefizienz keine belastbaren Daten zur Nachsorge vor. Bei langsam
fortschreitender Erkrankung erscheint daher beim klassischen KS des alten Menschen die klinische
Kontrolle mittels eingehender korperlicher Untersuchung sinnvoll. Die Europdischen Leitlinien
empfehlen beim klassischen KS eine Nachsorge alle 6-12 Monate, im Wesentlichen basierend auf der
klinischen Untersuchung, zusatzlich einer Standard-Blutuntersuchung, incl. Vollblutbild und
EiweilRelektrophorese [73].

Beim HIV-assoziierten KS bestimmt meist die zugrundeliegende HIV-Infektion mit ihren moglichen
zusatzlichen opportunistischen Erkrankungen und der Notwendigkeit regelmaRiger
Therapiekontrollen (ART) die Nachsorgeintervalle.

Ahnlich bediirfen Patienten mit KS unter iatrogener Immundefizienz einer regelméRigen Kontrolle
ihres immunsuppressiven Regimes. RegelmaRige klinische Kontrollen mit eingehender Untersuchung
sollten angepasst an die Dynamik der Erkrankung alle 3-6 Monate erfolgen.

Bei nicht behandlungsbedirftigem KS ohne wesentliche Krankheitsdynamik kann im ersten Jahr nach
Diagnosestellung eine Nachsorge alle 3 Monate empfohlen werden. In den darauffolgenden Jahren
kénnen die Intervalle verlangert werden. Bei Verdacht auf eine disseminierte Erkrankung bzw.
Organbeteiligung sollte eine Schnittbildgebung (CT, MRT) erfolgen. Liegt eine entsprechende
klinische Symptomatik vor wie z. B. Himoptysen oder nicht anders erklarbare Dyspnoe, sollten
organspezifische Untersuchungen z. B. der Lunge mit CT-Thorax und ggf. Bronchoskopie erfolgen. Bei
gastrointestinalen Beschwerden wird symptomorientiert weitergehende Diagnostik empfohlen
(Stuhluntersuchung auf okkultes Blut, Sonographie, ggf. Endoskopie). Zudem sollten die Patienten zur
regelmaligen Selbstuntersuchung angehalten werden.

Bei schnell progredienter disseminierter Erkrankung, die einer systemischen Therapie bedarf, sollten
die Untersuchungsintervalle therapiespezifisch angepasst werden.

Studien zum Einfluss der Tumornachsorge auf Heilungsraten bzw. Tumorkontrollen liegen bislang
nicht vor. Die Nachsorge sollte sich nach dem bisherigen KS-Befallsmuster richten.
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Tabelle 8.: Nachsorge des Kaposi-Sarkoms

Follow-up-Untersuchung Klassisches | Endemisches | latrogenes HIV- KS bei
KS KS KS assoziiertes MSM
KS ohne HIV-
Infektion

Inspektion/Palpation +++ +++ +++ +++ +++
Probebiopsie/Histologie - - - - -
HIV-Serologie - - - - +
Standardblutuntersuchung + ++ ++ +++ +
CD4-Zellzahl - - + +++ +
Quantitative HIV-RNA - - - +++ -
HHV-8 Virdmie - - - - -
Lokoregionare LK- +* +* +* +* +*
Sonographie
Abdomen-Sonographie - +* +* +* -
Réntgen Thorax - +* +* +* -
Schnittbildgebung - + + + -
(CT/MRT ggf. PET-CT)

- Abdomen - T** T** T** -

- Thorax - T** T** T** -

- Ganzkorper - + + + -

(Hals, Thorax, Abdomen, Becken)
OGD/Koloskopie - + + + -
Bronchoskopie - * * * -

+++ zwingend erforderlich; ++ erforderlich; + optional; £ Symptom- und Befund- abhéngige
individuelle Indikation, - in der Routine nicht empfohlen; *weniger aussagekraftige Alternative zu CT-
Untersuchungen, **nur wenn kein Ganzkorper-CT indiziert ist

CT, Computertomographie; PET-CT, Positronen-Emissions-Tomographie und Computertomographie;
MRT, Magnetresonanztomographie; KS, Kaposi-Sarkom; US, Ultraschall; HIV, humanes
Immundefizienzvirus; Gl, Endoskopie; HHV-8, humanes Herpesvirus-8.

= Auch fiir Patientinnen und Patienten mit Kaposi-Sarkom kommen die etablierten
Angebote an onkologischen Anschlussheilbehandlungen und Rehabilitation in Frage.

= Das gleiche gilt fiir supportive bzw. palliative MaRnahmen.

[Konsensusstédrke: Zustimmung 13/13 ; Ablehnung 0; Enthaltung 0]

5. Rehabilitation und supportive Therapie

Klinische Studien und wissenschaftliche Artikel zu rehabilitativen MalRnahmen und supportiver
Therapie spezifisch das Kaposi-Sarkom betreffend sind rar oder Einzelfallberichte. Nicht in allen
Fallen beeintrachtigt das Auftreten einzelner stabiler oder langsam progredienter Kaposi-Sarkome
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die Lebensqualitat der Betroffenen. Befinden sich jedoch die auch dem medizinischen Laien stark
auffallenden blauroten Tumoren im Gesicht, am Kopf oder anderen gut sichtbaren Kérperstellen,
oder fiihren massive, von Odemen begleitete KS der Beine zur Einschrinkung der Mobilitat, kann ein
erheblicher Leidensdruck entstehen. 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 meist gleichzeitig bestehende HIV-
Erkrankung mit betreuen (z.B. AIDS-Hilfe) kann den Patienten zusétzlich geholfen werden. Nach der
Erstbehandlung, insbesondere nach Abschluss einer Chemotherapie, ist iber eine onkologische
Rehabilitationsmallnahme zu entscheiden. Hierfiir sollte eine positive Prognose fiir den
Therapieverlauf und eine ausreichende korperliche Belastbarkeit gegeben sein.

Mit den Erfolgen der ART kommt fiir viele junge HIV-Patienten, die zusatzlich an einem Kaposi-
Sarkom erkrankten, eine berufliche Wiedereingliederung in Frage. Auch hierzu sind ggf. stationare
Rehabilitationsmallnahmen zu erwégen. Beim Vorliegen von Lymphddemen kdnnen Patienten mit
Kaposi-Sarkom von physiotherapeutischer Betreuung und Anleitungen zur Privention von Odemen
im Alltag profitieren. Fir allgemeine supportive MalRnahmen sei auf die entsprechende Leitlinie
verwiesen [206]. Dies gilt ebenfalls fiir die palliative Medizin, fiir die eine Leitlinie existiert [207].
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