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1 Einleitung

1.1 Das kutane Angiosarkom

Das Angiosarkom (AS) ist ein hochmaligner, von Blut- oder
Lymphgefalendothelzellen ausgehender Weichteiltumor mit Neigung zu
Lokalrezidiven und Metastasierungstendenz. Es bildet weniger als ein Prozent

aller Sarkome [114].

1.1.1 Epidemiologie

Weniger als ein Prozent aller Krebsneuerkrankungen sind Weichteilsarkome,

das AS selbst nimmt innerhalb dieser Gruppe etwa 1,6% ein [167].

Die haufigste Lokalisation bilden die oberflachlichen Weichteile und die Haut
(60%) insbesondere im Kopf-Hals Bereich (50%) [57, 98, 129].

Weitere Lokalisationen sind Brust, Extremitaten, Stamm und seltener viszerale
Organe wie Leber, Lunge und Herz. Prinzipiell kdbnnen AS ubiquitar entstehen
[71, 120].

Das mittlere Erkrankungsalter des kutanen AS ist die sechste bis siebte
Lebensdekade, allerdings treten AS insbesondere der tiefen Weichteile auch im

Kindesalter oder im Rahmen der Adoleszenz auf [71, 156].

Manner sind etwa doppelt so haufig betroffen wie Frauen und hellhautige etwas
haufiger als dunkelhautige Menschen [35, 103, 129].

Zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und dem Zeitpunkt der
Diagnosestellung liegt im Durchschnitt ein halbes Jahr, was oft fatale
Auswirkungen hat [160].

Die Prognose ist mit Fiinf-Jahres-Uberlebensraten von 10 bis 35% ungiinstig
[105, 70, 110].



1.1.2 Atiologische Faktoren

Eine genaue Atiologie oder spezifische Risikofaktoren fiir die Entstehung des
kutanen AS sind nicht bekannt. Die Mehrheit der primaren kutanen AS entsteht

auf spontane Weise.

Chronische Lymphddeme stellen den wichtigsten gesicherten Ursachefaktor flr
das Entstehen sekundarer AS dar, insbesondere im Rahmen eines Stewart-
Treves-Syndrom, bei Brustkrebspatientinnen nach Mastektomie und axillarer
Lymphadenektomie, aber auch auf dem Boden eines Traumas sowie

infektidsen oder kongenitalen Ursprungs [85].

Ein weiterer unspezifischer ursachlicher Umweltfaktor sind ionisierende
Strahlen. Hierbei ist das sekundare kutane AS der Brust nach partieller
Mastektomie mit anschlieRender Radiatio bei Zustand nach Mamma-Karzinom
aufgrund seiner Haufigkeit und steigenden Inzidenz besonders hervorzuheben.
Ein bis zu 16-fach erhdhtes relatives Risiko wird angenommen [139]. Der
Zeitraum zwischen Bestrahlung und Manifestation betragt im Median funf bis
zehn Jahre [85].

Ferner finden sich in der Literatur Berichte Uber die Entstehung sekundarer AS
im Zusammenhang mit Organ —oder Gewebstransplantationen zum Beispiel
auf  dem Boden von dysfunktionellen arteriovendsen Fisteln

nierentransplantierter, immunsupprimierter Patienten [161].

Auch uUber das Auftreten von AS auf dem Boden pra-existenter benigner

vaskularer Malformationen wird berichtet [85].

Gewisse Substanzen wie Thoriumdioxid (ehemaliges Rontgenkontrastmittel in
der Angiographie), Vinylchlorid, Arsen und androgene anabole Steroide wurden
als Kanzerogene fur AS der Leber erfasst [48, 46, 47, 126]. Fur das kutane AS

liegen bis dato keine spezifischen kanzerogenen Substanzen vor.
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1.1.3 Pathogenese

Das AS ist ein von Gefallendothelzellen ausgehender Tumor. Eine wichtige
Rolle in der Tumorgenese des AS spielen autokrine
Wachstumsstimulationsprozesse, die Uber simultane  Uberexpression
verschiedener Wachstumsfaktoren und deren Rezeptoren funktionieren. Diese
Wachstumsfaktoren beeinflussen analog ihres physiologischen Wirkens
Endothelzellproliferation und -wachstum, Angiogenese und Gefalimodellierung
[160].

Der so genannte “Vascular Endothelial Growth Factor* (VEGF) ist unter diesem
Gesichtspunkt von herausragender Bedeutung [42, 158, 82]. Tumorzellen des
AS exprimieren diverse Vertreter des VEGF und dessen Rezeptoren flt-1, flt-4
und KDR [3]. Nachgewiesen ist ebenso die Expression von Angiopoetin-2 und
seinen Rezeptoren Tie1 und Tie2, sowie die Synthese von “basic fibroblast
growth factor* und dessen Rezeptoren [166, 4]. Ferner spielt auch UPA
(“Urokinase-type Plasminogen Activator®) und sein Rezeptor UPA-R eine Rolle
fur die Angiogenese [154].

Verantwortlich flr die vermehrte Expression von Wachstumsfaktoren und den
dazugehdrigen Rezeptoren sind haufig Ubergeordnete Genmutationen die einen
Jloss of heterocygocity, das heildt einen Verlust eines gesunden Allels und
somit einen Verlust der Heterozygotie bewirken. Amo und Kollegen gelang es,
Zelllinien aus Angiosarkomen zu isolieren, welche eine Punktmutation am
Tumorsuppressorgen p53 (17p13) aufweisen, und auf rhVEGF165 mit einer
Dosis-abhangigen Hochregulation von Proliferation und Wachstum reagieren
[3].

AulRerdem wiesen sie nach, dass sowohl der VEGF-D-, als auch der
Angiopoetin-2-Serumspiegel analog zum Fortschreiten des Tumorstadiums
zunimmt [4, 5]. ,Loss of Heterocygocity“ wurde abgesehen vom p53-Gen auch
an anderen Tumorsuppressorgenen wie WT-1 (11p13) und RB (13q14)
festgestellt [40].

Auch Mastzellen scheinen in der Tumorgenese von Angiosarkomen eine Rolle
zu spielen. Sie beinhalten mehrere Zytokine, die Einfluss auf die

Vaskularisierung haben. Die malignen Endothelzellen produzieren SCF

11



(“Stemm Cell Factor®), ein weiterer Wachstumsfaktor, der tber sogenannte Kit-
Rezeptoren Mastzellen zur Proliferation anregt. Yamamoto et al. stellten fest,
dass die Anzahl an SCF positiven Mastzellen in Angiosarkomen gegenuber
normalen Hautzellen signifikant erhdht ist [165].

Eine weitere Uberlebensstrategie des AS ist das “Immuno-escape* Uber die
Expression von FAS-L, ein Ligand des FAS-Rezeptors aus der Tumor-Nekrose
Faktor Familie. FAS-L induziert die Apoptose von TILs, das sind
Tumorinfiltrierende Lymphozyten, die fur die Immunantwort auf Tumorzellen
zustandig sind. Zietz et al. postulierten, dass die Expression von FAS-L negativ
mit der Anzahl CD3 und CD8 positiver TILs sowie mit dem Uberleben von AS-
Patienten korreliert [169].

VE-Cadherin (“Vascular Endothelial Cadherin®) ist ein Membranprotein, welches
fur die Zelladhasion von GefalRendothelzellen verantwortlich ist. Tanioka und
Kollegen stieRen auf den Verlust dieses VE-Cadherins in Gewebe aus dem
Primartumor- und metastatischem Gewebe und postulierten, dass eine
herabgesetzte Zelladhdsion Tumorinvasion und Metastasierung fordert, indem
sie die Migration von Tumorzellen gewahrleistet [152]. Dies ware auch eine
madgliche Erklarung fur die verstarkte Expression von Annexin Il, ein Rezeptor

fur Angiostatin, das per se Angiogenese inhibiert [150].
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1.1.4 Klinik

Das kutane AS zeichnet sich klinisch durch ein relativ unspezifisches
Erscheinungsbild aus. Die Ahnlichkeit mit harmloseren, oft banalen
Krankheitsbildern und die gering ausfallende oder gar fehlende subjektive
Schmerzsymptomatik sind hierbei haufig irrefUhrend und verzégern eine

rechtzeitige Diagnosestellung und angemessene TherapiemalRnahmen.

1.1.4.1 Angiosarkom der oberflachlichen Weichteile und der Haut ohne
Lymphddem

Diese Variante macht mit 60% den grof3ten Anteil der AS aus und betrifft, wie
erwahnt, meist altere weille Manner im Kopf- und Halsbereich, nicht selten am
Skalp.

Makroskopisch imponiert das kutane AS zunachst als blaulich-livid oder
erythematdses Hamatom-ahnliches Infiltrat, infolgedessen wiederholt auf eine
traumatische Genese der Lasion gedeutet wird. Weitere haufige Fehl- und
Differentialdiagnosen sind Dermatosen infektdsen bzw. inflammatorischen
Ursprungs oder angiomatdse Lasionen, zum Beispiel Hdmangiom, Granuloma
pyogenicum, Rosazea, Cellulitis, Erisypel oder Angioédem [106, 116, 70].

Die kontusiforme Lasion ist meist plan, manchmal aber auch nodular oder
papuldés und weist haufig einen hamorrhagischen indurierten Randsaum auf
[103, 120]. Die Ausbreitung erfolgt multifokal und mit fortschreitend
destruierender Infiltration.

Die Mehrheit der kutanen AS sind asymptomatisch, aber auch Blutungen,
Odematose Schwellungen sowie hammorrhagische und nekrotische
Exulzerationen kommen insbesondere in fortgeschrittenen Stadien vor [34]. Nur
selten geben die Patienten Schmerzen oder ein Spannungsgefuhl an [160,
120].
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1.1.4.2 Lymphodemassoziiertes Angiosarkom

10% der AS lassen sich auf ein chronisches Lymphddem zurtckzufihren [13].
Wie bereits in Kapitel 1.1.3 erwahnt, handelt es sich hierbei hauptsachlich um
das erstmals 1948 von Stewart und Treves beschriebene sekundare AS,
welches als Komplikation des chronischen iatrogenen Lymphoddems funf bis 27
Jahre, im Median 10 Jahre nach Mastektomie und axillarer Lymphnodektomie
bei 0,45% der Patientinnen auftritt und zu 90% die obere Extremitat betrifft [136,
80, 144]. Samtliche andere chronische Lymphddeme kommen ebenfalls als
pathogenetischer Terrainfakor in Frage (siehe oben).

Der Tumor prasentiert sich klinisch meist durch eine blauliche makulare oder
poypoid indurierte Hautveranderung Uber einer lymphodematds gestauten
Extremitat [101, 144].

1.1.4.3 Strahleninduziertes Angiosarkom

Auch in dieser Gruppe bilden Brustkrebspatientinnen bei Zustand nach
brusterhaltender Operation und anschlieender Bestrahlung die grofte Einheit
[83], wobei die Inzidenz aufgrund der Zunahme an brusterhaltenden
Operationen steigt [29]. Bei dieser Form handelt es sich typischerweise um
high-grade Lasionen [60]. Klinisch unterscheidet sich diese Form von der
Vorherigen durch eine kirzere Latenzzeit (im Mittel tritt liegt die Radiatio sechs
Jahre zurilck [19]), aulRerdem durch fehlende Beteiligung des Brustparenchyms
(es handelt sich zu 85 % um ein kutanes AS [83]) und schlichtweg dem
Nichtvorhandensein eines chronischen Lymphddems.

Am zweithaufigsten finden sich Angiosarkome nach Bestrahlung von anderen
gynakologischen Tumoren wie zum Beispiel dem Uterus -oder Zervixkarzinom
[160, 83].
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1.1.4.4 Primares Angiosarkom der Brust

Diese extrem seltene Form des Brustkrebs betrifft jingere Patientinnen, das
mediane Alter der Erkrankung ist 42 Jahre [139]. Der makroskopische Aspekt
variiert mit der Tiefe der Lasion, kutane Formen mit hamorrhagisch-
kontfusiformen Arealen oder auch rein teleangiektatischen erythematdsen

Bereichen kommen vor [160].

Auf andere Angiosarkome, wie das der tiefen Weichteile, welches bei
wesentlich jungeren Patienten auftritt, wird in der vorliegenden Arbeit nicht

weiter eingegangen.

1.1.5 Histologie

Das histologische Erscheinungsbild des AS st vielfaltig und der
Differenzierungsgrad variabel [98]. So finden sich gut differenzierte “low-grade-
Lasionen® neben hochmalignen gering differenzierten L&sionen, die nur
schwierig von anderen malignen Prozessen abzugrenzen sind und deren
vaskularer Ursprung nur noch schwer erkennbar ist. Es bestehen einerseits
kapillarartige Strukturen, welche ein anastomosierendes dissezierendes
Netzwerk von Sinuosiden bilden und von einer oder mehreren Schichten
atypischer Endothelzellen ausgekleidet sind. Andererseits finden sich Inseln
von entdifferenzierten spindelformigen oder epitheloiden Zellen, die sich zu

soliden Strangen zusammenfligen [85].

Immunhistochemisch sind die Lasionen meist positiv fur Faktor VIII-Antigen,
Vimentin, CD31 (“platelet endothelial cell adhesion molecule’) und CD34
(“human hematopoietic progenitor antigen®) [103]. Weiterhin hilfreich fir die
Diagnosestellung sind die lymphatischen Endothelmarker D2-40, LYVE-1,
PROX-1 [160].

Die Aktivitat des Tumorellwachstums kann mit Hilfe des monoklonalen
Mausantikorpers MIB-1 (Abbildung 3), welcher mit Zellen der spaten S-, G2-

und M-Phase reagiert, eingeschatzt werden [67].
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Abbildung 1. netzartig kommunizierende kapillare Hohlrdume auf chronisch

lichtgeschadigter Gesichtshaut

Abbildung 2. inkomplette mit atypischen Endothelien ausgekleidete

Gefalhohlraume mit Erythrozytenextravasaten
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Abbildung 3. Markierung der GefaRRendothelzellen mit dem Proliferationsmarker MIB-1

1.1.6 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung erfolgt in Anlehnung an die Stadieneinteilung von
Weichteilsarkomen des ,American Joint Comitee on Cancer®, (Greene FL 2002
AJCC Cancer Staging Manual, 6th edition, Springer, New York, pp 193—-200).
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1.1.7 Therapie

Insgesamt sind die verfugbaren Therapiemdglichkeiten unbefriedigend. Die
forderlichste Therapie besteht in der Regel in einer radikalen Operation und
anschlieBender Bestrahlung [1, 98]. Die Resektion in toto wird durch die haufige
Lokalisation im Kopfbereich und das diffuse multizentrische, jedoch klinisch
inapparente Wachstumsverhalten der kutanen Angiosarkome zusatzlich
erschwert [70, 94]. Sehr haufig ist im Anschluss an die histographische
Beurteilung der Schnittrander eine chirurgische Nachresektion erforderlich.
Methoden zur Evaluierung der lokalen Extension sind neben rasterartigen
Probe-Exzisionsentnahmen auch MRT und FDG PET/CT Untersuchungen [132,
156]F. Mittel der Wahl zur Deckung des resezierten Areals ist die Deckung
durch Spalthaut [160].

Die systematische postoperative Bestrahlung des Primarorts inklusive der
regionaren Lymphknoten fuhrt zu einer signifikanten Reduktion der Sterblichkeit
[99, 70, 94]. Weitere adjuvante MalRnahmen wie die Chemotherapie erwiesen
sich nur in Einzelfallen erfolgreich, gewinnen jedoch insbesondere in palliativen
Situationen oder z.B. im Rahmen einer neoadjuvanten Chemotherapie bei

periorbitalem Befall zunehmend an Bedeutung [35].

Ublicherweise wird im Fall von nicht R-0-operablen Tumoren meist eine
palliative Radiatio angestrebt. An Zytostatika scheinen vor allem Paclitaxel [49,
125], Docetaxel [111, 78, 112] und pegyliertes liposomales Doxorubicin [43] die
groéfite Wirkung zu haben. Doxorubicin erwies sich in Kombination mit Ifosfamid

als noch effizienter, geht allerdings mit erhdhter Toxizitat einher [57].

Weitere therapeutische Ansatze wie das Eingreifen in gewisse
Wachstumsprozesse durch Gabe von Biomodulatoren oder so genannten
“small molecules” sind noch nicht ausgereift, werden aber sicherlich in Zukunft
eine Rolle spielen [160]. Spieth et al. berichteten von einem Patient mit nach
Radiatio rezidivierendem kutanen AS des Kopfes, bei dem mit Interferon-alpha-
2a in Kombination mit Retinoiden per os eine Vollremission erreicht werden
konnte [142].
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1.1.8 Prognose

Die Prognose des AS ist mit Flnf-Jahres-Uberlebensraten von zehn bis 35%
aulerst ungunstig.

Zu den haufigsten Todesursachen zahlen Metastasen in Lunge, Pleura und
Thoraxwand [160]. In einer gréReren Falluntersuchung von Fayette und
Kollegen, die sich mit Angiosarkomen im Allgemeinen, also auch AS der tiefen
Weichteile beschaftigten, betrug die mittlere Uberlebensrate 42 Monate [50].
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung hatten bereits 19% der Patienten
Fernmetastasen. Haufigste Lokalisation der Metastasen waren Lunge (15%),
Knochen (22%) und Leber (16%). In einer anderen grofen Falluntersuchung
lag die mittlere Uberlebensrate bei 24 Monaten und 30% der Patienten wiesen
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Fernmetastasen auf [45].

Multizentrizitat, die Prasenz von Metastasen und das Auftreten von
Lokalrezidiven oder Tumorauslaufern in den chirurgischen Resektionsrandern,
sowie ein Tumordurchmesser von > 5 cm, eine Invasionstiefe von >3 mm und
eine Anzahl von Mitosen >3/mm? gehen mit einer schlechteren Prognose einher
[70, 94, 110].

Das Patientenalter oder die anatomische Lokalisation kutaner Angiosarkome
korreliert in den groReren Fallstudien nicht mit der Prognose [70, 94, 98, 103],
allerdings weisen neuere Untersuchungen auf einen Zusammenhang derselben
hin [36, 120].
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1.2 Das Kaposi-Sarkom der Haut

Das Kaposi-Sarkom (KS) wurde erstmals im Jahre 1872 von dem ungarischen
Dermatologen Moritz Kaposi als “idiopathisches multiples Pigmentsarkom der
Haut® beschrieben. Es ist ein Gefal3tumor intermediarer Malignitat, dessen
Entstehen in Zusammenhang mit der Infektion durch das humane Herpesvirus
HHV-8 gebracht wird [109, 108].

1.2.1 Klassifikation, Epidemiologie und Prognose

Uber die Zuordnung des KS zur Gruppe der vaskuldren Tumoren intermediérer
Malignitat gibt es Kontroversen. Die Frage, ob es sich beim KS um einen
echten neoplastischen Prozess oder “nur® eine reaktive, durch HHV-8
ausgeloste multilokulare systemische Gefaliproliferation handelt, konnte bis
heute nicht eindeutig geklart werden [64, 137]. Es weist keine typischen
malignen  Eigenschaften auf und zeigt in der Regel wenig
Metastasierungspotential [51].

Heute differenziert man vier klinische Formen des KS, die wesentliche
Unterschiede in ihrer Epidemiologie aufweisen und fir die Prognose

ausschlaggebend sind.

1.2.2 Klassisches (sporadisches) Kaposi-Sarkom

Das klassische KS manifestiert sich anfangs Ublicherweise durch
asymptomatische dunkle Hautlasionen im Bereich der unteren Extremitat und

zeigt meist einen eher milden Verlauf und eine gute Prognose [77].

Das klassische KS ist insgesamt selten und betrifft am haufigsten altere Manner
mediterraner oder osteuropaischer Herkunft [90, 69, 137]. Manner sind

wesentlich haufiger betroffen als Frauen (im Verhaltnis 10:1 bis 15:1 [137]).

Die hochste Inzidenz findet sich in Italien, hier ist im Jahresdurchschnitt einer
von 100.000 Mannern betroffen, wobei die Regionen Sizilien und Sardinien mit
jahrlichen Inzidenzraten von bis zu 6,2 und 8,8 pro 100.000 Manner die Spitze
bilden [159, 33].
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Eine hohe Inzidenz besteht aulRerdem in Griechenland (0,47/100.000
Einwohner/Jahr [145]), dort insbesondere auf dem Peloponnes, aber auch in
der Turkei und in Israel, wo hauptsachlich sepharadische Juden aus dem
Maghreb und seltener aschkenasische Juden betroffen sind [77]. Auch Korsika,

Peru, Island, und die Farder weisen eine erhohte Inzidenz auf [137].

Eine auffallige Gemeinsamkeit ist, dass sowohl Sizilien und Sardinien, als auch
Korsika, Peloponnes, die Farder, Island und einige endemische Gebieten
Afrikas geologisch aus kieselsaurereichem Vulkangestein bestehen und ein
etwaiger Zusammenhang mit dort bestehenden Insektenpopulationen wurde
festgestellt jedoch nicht ausreichen untersucht [107].

Das mittlere Erkrankungsalter des klassischen KS liegt in der siebten
Lebensdekade. In einer Studie von Dal Maso et al., die sich mit Gber 800 Fallen
in ltalien befasst, war das mittlere Erkrankungsalter unabhangig vom
Geschlecht 72 Jahre mit einer Reichweite von 19-90 Jahren, wobei nur 85% der
Patienten alter als 55 Jahre waren [33]. In einer retrospektiven Kohortenstudie
beziehen sich Lanternier et al. auf 28 HIV-negative, immunkompetente,
homosexuelle Manner, welche eine milde, dem klassischen KS ahnliche
Verlaufsform aufweisen. Auffallig ist das mittlere Erkrankungsalter, welches mit
53 Jahren 20 Jahre vor dem zu erwartendem Erkrankungsalter liegt [89]. Diese
Studie und andere Fallberichte werfen Fragen nach einer funften klinische Form
des KS auf [30, 89, 62].

1.2.3 AIDS-Assoziiertes (epidemisches) Kaposi-Sarkom
Das AIDS-assoziierte KS ist eine AIDS-definierende Erkrankung und bildet die

haufigste Neoplasie von mannlichen Patienten mit AIDS [61].

Im Gegenteil zum klassischen KS finden sich hier auch vermehrt
hochaggressive Verlaufe mit Dissemination unter Beteiligung von Schleimhaut,
Lymphknoten und inneren Organen, insbesondere Lungen und
Gastrointestinaltrakt [147].
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Das relative Risiko eines HIV-Patienten an KS zu erkranken ist von der Anzahl
seiner CD4 Zellen abhangig wurde durch die EinfiUhrung der hochaktiven

antiretroviralen Therapie (HAART) drastisch gesenkt [23].

Eine umfangreiche Schweizer Kohortenstudie, die sich mit der Inzidenz von
AIDS-Assoziiertem KS vor und nach HAART beschaftigt hat, zeigt, dass die
Inzidenz, die sich zwischen 1984 - 86 auf Uber 30 pro 1000 Patientenjahre

belief, auf nunmehr 1,4 pro 1000 Patientenjahre reduziert werden konnte [53].

Durch dieses Behandlungsregime konnte in einer franzoésischen Untersuchung
bei 80 % der bereits etablierten KS eine partielle oder komplette

Tumorregression erreicht werden [121].

1.2.4 Kaposi-Sarkom bei iatrogener Inmunsuppression

Das KS bei iatrogener Immunsuppression, zeigt klinisch sowohl chronische als

auch rasch progrediente, invasive Verlaufe [123, 137].

Das auch Posttransplantations-KS genannte Sarkom tritt in den ersten zwei
Jahren nach einer Transplantation auf. Meist handelt es sich um die
Reaktivierung einer bereits bestehenden latenten HHV-8-Infektion des
Empfangers [153, 52]. Seltener handelt es sich um eine Serokonversion,
welche durch das Transplantat verursacht wurde [133, 118]. Das iatrogene KS
kann auch unter Immunsuppression ohne Transplantationshintergrund
entstehen [75].

Eine allmahliche Reduktion der immunsupprimierenden Therapie fihrt meist zur
Regression oder Stabilisation des KS [91, 113].

Die Inzidenz des KS unter Organempfangern ist 400- bis 500-mal hoher als die
der Normalbevolkerung. Mit der Seropravalenz der Allgemeinbevodlkerung
variiert auch die Pravalenz transplantierter Patienten von 0,5% in den USA und
Westeuropa bis funf Prozent in Saudi-Arabien [137, 151].
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1.2.4.1 Afrikanisches endemisches Kaposi-Sarkom

Das oft fulminant aggressive lymphadenopathische KS befallt eher junge
Menschen und ist in Subsahara-Afrika beheimatet, insbesondere in Uganda,
Simbabwe, Sambia, Sudan, Kongo, Ruanda, Ost-Zaire, Burundi, Malawi und

Kamerun [151].

Da die Transmission des HHV-8 Virus nicht selten bereits im Kindesalter erfolgt,
ist die Seropravalenz sehr hoch (30% in Sidafrika [141]) und das KS zahlt in
Endemiegebieten zur haufigsten Neoplasie. Seit der AIDS-Ara hat sich die
Inzidenz von KS in Uganda und Simbabwe verzwanzigfacht [31], die Inzidenz
kindlicher KS soll laut einer Studie in Uganda gar um das vierzigfache
gestiegen sein [168]. Das KS reprasentiert heute in Uganda nahezu 50% aller

Malignome von Erwachsenen Mannern und fast 20% jener von Frauen [137].

1.2.5 Klinik

Das KS ist eine multifokale Neoplasie, gekennzeichnet durch multiple vaskulare
Lasionen der Haut und Schleimhaute [20, 56, 137].

Neben rein kutanen oder oralen Formen, kann der Tumor mit einem Befall der
restlichen Schleimhaute, Lymphknoten und inneren Organen, insbesondere
Gastrointestinaltrakt und Lunge einhergehen [137]. Prinzipiell kdnnen alle

Organe betroffen sein.

Das Spektrum der Verlaufsformen reicht von harmlosen, indolenten lokal
begrenzten Makulae, welche Jahre bis Jahrzehnte nach der Primarinfektion
auftreten, bis hin zu disseminierten, fulminanten Formen, die Uber
Multiorganversagen zum Tod der Patienten flihren. Das KS lasst sich nach
seiner Aktivitat grob in drei klinische Kategorien einteilen: lokalisiert nodular,

lokal aggressiv und generalisiert lymphadenopathisch [137].

Das KS der Haut, wie es in seiner klassischen Form vorkommt, kennzeichnet
sich Ublicherweise durch multiple lividrote, scharf begrenzte makulése oder
knotige Hautlasionen im distalen Bereich der unteren Extremitaten [77]. Die

Lasionen sind initial schmerzlos und treten meist bilateral und symmetrisch auf.
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Im Rahmen des AIDS-Assoziierten KS betreffen die Lasionen eher Oberkorper,
Kopf und Hals, enoral ist besonders die Schleimhaut des harten Gaumens
betroffen. Hier entwickeln sich livid-erythematdse Plaques und Knoten auch mit

der Neigung zur Ulzeration.

Die Hautlasionen weisen eine extrem breite morphologische Varianz und eine
hohe Dynamik auf. Makulae koénnen sich zu konfluierenden Plaques oder
Knoten, und weiter zu kuppelférmigen Tumoren entwickeln. Die Tumore weisen
bisweilen hyperkeratotische Eigenschaften auf und zeigen in seltenen Fallen
exophytisches, aber auch endophytisches infiltrierendes Wachstum bis auf den
Knochen [137].

Die lokal aggressive Form mit infiltrierendem floridem Wachstum, welche
hauptsachlich in Afrika beobachtet wird, geht oft mit massiven 6dematdsen
Schwellungen ganzer Extremitaten oder des Gesichts einher. Auch hier sind
kontusiforme Einblutungen typisch, spater auch zentrale Nekrosen und

blutende Ulzera.

Das  endemische KS verlauft hochaggressiv. mit  weitlaufiger
lymphadenopathischer und muko-kutaner Verteilung. Zweierlei Befallsmuster
lassen sich unterscheiden: das Oro-Faziale (80%) und das Inguinal-Genitale
(10%) [168].

Chronische Lymphddeme scheinen ein pradisponierender Faktor und eine
haufige Begleiterscheinung des KS zu sein. Hinter einem vermeintlichen

generalisierten Lymphédem kann auch ein KS stecken [54, 130, 17].

Ferner gibt es Hinweise auf eine Art Kdbner Phanomen: Traumata
verschiedener Genese scheinen einen fordernden Einfluss auf das Entstehen
von KS zu haben, in der Literatur wird unter anderem von isotopischen oder
Post-Radiatio KS berichtet [96, 164].
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1.2.6 Krankheitsentstehung
1.2.6.1 Humanes Herpesvirus-8 (HHV-8)

HHV-8 ist der wichtigste Faktor in der Entstehung des KS. Das Virus wurde
1994 erstmals von Chang et al. aus AIDS-Patienten isoliert und konnte in allen
klinischen Formen des KS nachgewiesen werden [26, 27, 41, 122]. Die
Infektion mit HHV-8 stellt bisher den einzigen identifizierten obligaten Faktor
des KS dar.

Das auch unter KSVH “Kaposi sarcoma-associated herpesvirus“ bekannte Virus
ist ein doppelstrangiges DNA-Virus und besitzt eine Lipidhulle. Ebenso wie das
eng verwandte Epstein-Barr Virus stammt auch HHV-8 aus der Familie der
lymphotrophen Gammaherpesviren mit onkogenem Potential. HHV-8 hat in
seiner Evolution vermehrt menschliche zellulare Gene tibernommen, von denen

einige an der Transformation beteiligt sind [91].

Wie alle Herpesviren entzieht sich HHV-8 der Immunabwehr und persistiert
nach einer Infektion lebenslang im Wirt. Bis dato wurden sechs verschiedene
Genvarianten des identifiziert, die im Zusammenhang mit der geographischen

Verteilung, nicht aber mit der Pathologie stehen [115, 68].

HHV-8 befallt Lymphozyten und Monozyten [16]. In vivo stellen CD19 positive
B-Lymphozyten das wichtigste natlrliche Reservoir dar, das Virus wurde aber
auch Endothelzellen und Spindelzellen von KS-Proben nachgewiesen [91].

Die Seropravalenz von HHV-8 ist in Nordamerika und Europa mit null bis 15%
relativ gering [140, 58, 81]. Im Mittelmeerraum und in Osteuropa liegt sie jedoch
bei vier bis 24% [7, 127, 124, 22, 58] und in afrikanischen Endemiegebieten

herrscht eine Durchseuchungsrate von 60% und mehr [163, 58].
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1.2.6.2 Ubertragung von HHV-8

Der Hauptubertragungsweg in Europa und Nordamerika ist die sexuelle
Transmission, insbesondere unter homosexuellen Mannern [100, 104, 8, 58,
81]. Promiskuitat unter homosexuellen Mannern gilt als Risikofaktor fur eine
Infektion [14, 63, 30].

Studien aus Zentralafrika, Agypten, Brasilien, Siudtexas und Suditalien
verweisen auf einen nicht-sexuellen horizontalen Weg der Ubertragung neben
der Ubertragung durch Blutprodukte [93, 128, 79, 9, 6, 59], da in diesen
Landern aulierordentlich viele Kinder auch im prapubertaren Alter seropositiv
getestet wurden. Das Argument der horizontalen Ubertragung wurde durch den
Nachweis der Virus-DNA in Speichelproben seropositiver Probanden zusatzlich
bekraftigt [24, 119].

Ein Zusammenhang der hohen Durchseuchungsrate mit schlechten

Hygieneverhaltnissen wird vermutet [6].

1.2.6.3 Molekulare Pathogenese

Das KS hat seinen Ursprung in LymphgefaRendothelzellen. Die Zellen besitzen
nicht nur die Morphologie lymphatischer Endothelzellen, sondern sie
exprimieren auch spezifische Proteine, wie etwa den Gefal-
Wachstumsfaktorrezeptor (“Vascular Endothelial Growth Factor Receptor®)
VEGFR-3 oder Podoptanin [10].

HHV-8 infiziert BlutgefalRendothelzellen und scheint diese uUber ektope
Genexpression von PROX1 in lymphatische Differenzierung
umzuprogrammieren [73, 74]. Ferner werden in infizierten Zellen fur die

Onkogenese wichtige latente und lytische virale Gene exprimiert.

LNA (latentes nukleares Antigen) reguliert den Zellzyklus hoch, blockiert die
p53 vermittelte Apoptose und interagiert mit verschiedenen, an der
Transkription beteiligten Zellfaktoren [65, 157, 55]. Zum Beispiel bindet es sich
an GSK3p, eine Kinase aus dem Wnt-Signaltransduktionsweg und fuhrt somit

zur zytoplasmatischen und intranuklearen Akkumulation von [(-Catenin. Im
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Zellkern bildet B-Catenin  mit TCF4 (Transkriptionsfaktor 4) einen
Proteinkomplex und aktiviert spezifische Zielgene [157].

V-Cyclin, ein anderes Protein der latenten Phase, flhrt Gber die Aktivierung von
cdk-6 (“Cycline-Dependent Kinase®) zur unkontrollierten Wachstumsstimulation
[95, 149].

V-FLIP (“Viral FLICE [FADD-like IL-1B8 converting enzyme] Inhibitory Protein”)
schitzt infizierte Zellen durch Induktion des Fas Signaltransduktionsweg und
Inhibition von Caspase-8 vor dem programmierten Zelltod und aktiviert
aullerdem NF-kB [11, 148, 28, 146].

Auch in der Pathogenese des KS bilden VEGF und seine Rezeptoren VEGFR
1-3 eine zentrale Rolle. Uber Geninduktion beeinflussen sie unter anderem
Angiogenese, Zellmigration und —invasion. Ein wichtiger Vertreter in diesem
Zusammenhang, welcher in hohem Male exprimiert wird ist Ephrin B2 und sein
Tyrosinkinaserezeptor. Ephrin B2 vermittelt Endothelzellen
physiologischerweise eine arterielle Identitdt und inhibiert Ephrin B4, der
wiederum fur die vendse Differenzierung zustandig ist. Scehnet et al. gelang es,
Ephrin B2 und VEGF in vitro zu blockieren, und so Migration und Invasion,
Gefaldichte und —durchblutung, sowie die Rekrutierung von Perizyten negativ zu
beeinflussen [134]. Diese gezielte Hemmung der Angiogenese ist

maoglicherweise ein vielversprechender Therapieansatz fur die Zukunft.
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1.2.7 Histologie

Histologisch besteht das KS aus proliferierenden Spindelzellen lympho-
endothelialer Herkunft, Neo-Vaskularisierung und entzindlichen Infiltraten
(Abbildung 4) [117].

Im Fruhstadium zeigen sich unterhalb der regelrechten Epidermis befindliche,
zahlreiche dunnwandige Gefallneubildungen in Form von unregelmafig
angeordneten feinen vaskularen Schlitzen mit spindelférmigen Endothelzellen.
Aulerdem besteht eine diffuse Kollagenisierung der Dermis [2, 8]. Perivaskular
befinden sich entzundliche Zellinfiltrate mit einer starken
Plasmazellkomponente, herdférmige Erythrozytenextravasate und
Hamosiderinbeladene  Makrophagen, die  ausgetretene  Erythrozyten

phagozytiert haben [137].

Von diesem initialen ,Patch-Stadium® mit Glomerulus-ahnlichen vaskularen
Formationen evoluiert das kutane KS in ein Plaque oder Knoten-Stadium,
welches  hauptsachlich  aus  kurvilinear  angeordneten  Aggregaten
spindelférmiger Zellen besteht. Auch hier finden sich erythrozytengefllte

Raume und Hamosiderinablagerungen [137].

Diagnostisch steht vor allem der immunhistochemische Nachweis von LNA Uber
monoklonale Antikérper im Vordergrund. Dieser hat sich als sensitiver und
spezifischer Marker im Fall verdachtiger immunreaktiver Angioproliferationen
herausgestellt und ersetzt heute den molekularpathologischen Nachweis von
HHV-8 DNA mittels PCR (Polymerase Chain Reaction) [66, 72]. Ferner sind als
Marker fur Endothelzellen, Lektin Ulex Europaeus, ein Glykoprotein aus dem
Stechginster, CD31 und CD34 Glykoproteine, D2-40, das humane
Leukozytenantigen HLA-DR und Faktor VIII assoziiertes Antigen von
diagnostischer Relevanz [131]. VEGFR-3, ein Tyrosin-Kinase Rezeptor,
welcher fast ausschlieRlich von Endothelzellen lymphatischer Herkunft

exprimiert wird, ist sensitiv aber nicht spezifisch [137].
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Abbildung 4. D2-40 Farbung arborisierender Gefalhohlrdume,

lymphoplasmazellulares Infiltrat

Abbildung 5. HHV-8 Farbung atypischer Endothelzellen
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1.2.8 Stadieneinteilung

Fir die TNM-Klassifikation des KS gibt es ebenfalls keine einheitliche
Empfehlung, auch sie kann in Anlehnung an die Stadieneinteilung flr
Weichteilsarkome gemal der AJCC Staging System for Soft Tissue Sarcomas
erfolgen. (vgl. Greene FL (Hrg.) AJCC Cancer Staging Manual, 6th edition,
Springer, New York 2002, S. 1933-200)

Far das AlDS-assoziierte KS existiert eine Stadieneinteilung der ,AIDS Clinical
Trial Group® (Tabelle1). In sie flieRen auller dem Tumor selber (T), der
Immunstatus (I) und die Symptomatik (S) ein.

Tabelle 1. Anmerkungen: ® Friihstadium (gute Prognose): wenn alle drei Bedingungen erfiillt sind; b

Spatstadium (schlechte Prognose): wenn eine der drei Bedingungen erfiillt ist; ° B-Symptomatik =
unklares Fieber, Nachtschweill oder Diarrhoe, die langer als 2 Wochen anhalten, Gewichtsverlust >10%

Friihstadium Spatstadium®
KS auf Haut und/oder Lymphknoten Pulmonales oder gastrointestinales
beschrankt; allenfalls minimale orale KS: ausgedehnter oraler Befall;
Beteiligung Tumor-bedingte Odeme oder

Ulzerationen

CD4-Zellen > 200/pl CD4-Zellen < 200/l

Opportunistische Infektionen, Mundsoor,
Keine opportunistischen Infektionen, kein malignes Lymphom oder HIV-assoziierte
Mundsoor, keine B-Symptomatik ° neurologische Erkrankungen,

B-Symptomatik °
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1.2.9 Therapie

Fir die Behandlung des KS existiert bislang keine allgemeingultige
Standarttherapie. Die einzelnen Verfahren missen unter Bericksichtigung des
klinischen Typs, des Stadiums, der Evolutionsgeschwindigkeit, der lokalen
Verteilung und des Immunstatus des Patienten gegeneinander abgewogen

werden.

Behandlungsziel ist die Kontrolle der Krankheitsprogression und die Linderung
der Symptome. Therapiemodalitdten sind Chirurgie, Radiotherapie, Laser,
Chemotherapie, Immuntherapie, antiretrovirale Therapie und die Umstellung

von Immunsuppressiva bei iatrogen immunsupprimierten Patienten.

Flr das klassische KS wird meist eine lokale Therapie bevorzugt, welche
zusatzlich auch bei den anderen klinischen Formen eingesetzt werden kann.
Die Radiotherapie erzielt gute Erfolgsraten, ebenso die lokale Chemo- oder
Immuntherapie [21]. Die intralasionale Injektion von Vinblastin, Bleomycin oder
Retinoiden hat im Gegenteil zur systemischen Therapie kaum ganzheitliche
Nebenwirkungen. Die topische Behandlung mit Imiquimod 5% Creme erzielte in
einer franzOsischen Studie eine antitumorale Wirkung bei der Halfte der
Patienten [25].

Die operative Therapie des KS steht im Gegenteil zum AS nicht im
Vordergrund, jedoch konnen einzelner L&sionen mittels CO2-Laser oder

Kryochirurgie behandelt werden.

Insbesondere bei Befall der unteren Extremitat verschaffen zusatzlich zur
Tumortherapie physikalische MalRnahmen, wie zum Beispiel das Tragen von
Kompressionsstrimpfen oder Lymphdrainagen Erleichterung im Fall von

Stauungsschmerzen oder Lymphddemen.

In einer internationalen Multicenter Studie zeigte sich, dass bei schwereren
Verlaufen des klassischen KS mit rascher Progredienz, infiltrativem oder
ulzerierendem Wachstum und starkerer Beeintrachtigung der Patienten eine

systemische Chemotherapie mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin der
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systemischen Behandlung mit Doxorubicin-Bleomycin-Vincristin und der
Therapie mit Interferon alpha Uberlegen ist [38, 39]. Als Zweitlinientherapie

kommt Paclitaxel in Frage [37, 18].

Bei Patienten mit Posttransplantations- oder Aids-Assoziiertem KS st
zumindest eine partielle Rekonstitution des Immunsystems unerlasslich. Ist eine
deutliche Reduktion der iatrogenen Immunsuppression nicht moglich, konnen
die Tumoren bestrahlt werden oder eine Chemotherapie indiziert sein [92]. Der
Wechsel des Immunsuppressivums von Cyclosporin A auf den m-TOR Inhibitor
Sirolimus flhrte in einer Studie von 15 Patienten mit Posttransplantations-KS in
allen Fallen zu einer kompletten Remission des KS innerhalb von drei Monaten
[143].

Fir die Behandlung des AIDS-assoziierten KS ist die HAART von essentieller
Bedeutung und im Fruhstadium ohne systemische Beteiligung zusatzlich zur

klinischen Beobachtung als einzige Malltnahme meist ausreichend.

Bei Progredienz trotz suffizientem Immunstatus sind zusatzliche MalRnahmen
wie eine systemische Interferongabe angezeigt, bei schlechter Immunitatslage,
das heildt weniger als 200 CD4+ Zellen pro Mycroliter peripherem Blut, kdnnen

zum Beispiel liposomale Anthrazykline eingesetzt werden.

Madgliche zielgerichtete Therapie-Ansatze flr die Zukunft beinhalten den Einsatz
von Thyrosinkinaseinhibitoren wie Imatinib [86], sowie Anti-Herpes Virustatika,
die allerdings erst nach der Uberfiihrung des Virus in die Iytische Phase wirken
[84]. Die in der Lakritzwurzel enthaltene Gycyrrhizinsaure ermdoglicht in-vitro
den Eingriff in die latente Phase des Zellzyklus und reguliert die Expression von
LNA herunter [32].
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1.3 Ziel und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand der Analyse von Patientenakten aus
dem Tumorregister der Universitats-Hautklinik Tibingen einen Uberblick (iber
den Kklinischen Verlauf und die Prognose des kutanen AS und des KS zu
schaffen.

Zusatzlich zur deskriptiven Datenanalyse wurden zehn exemplarische
Patientenkasuistiken erstellt, (funf AS, funf KS) anhand derer typische

Krankheits- und Behandlungsverlaufe veranschaulicht werden sollen.

Aus einer kritischen Gegenuberstellung der hier erhobenen Beobachtungen mit
den in wissenschaftlichen Publikationen dargelegten Erkenntnissen soll
insbesondere hervorgehen, welcher Einfluss hierbei den unterschiedlichen

pradiktiven -und Prognosefaktoren beizumessen ist.
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2 Material und Methodik
2.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit werden Daten von allen Patienten (n = 31)
ausgewertet, die zwischen 1987 und 2009 wegen eines histologisch
gesicherten AS oder KS der Haut an der Universitatshautklinik TUbingen in

vorstellig waren.

Die Patientenstichprobe AS bestand aus insgesamt sieben Patienten, vier

Manner und drei Frauen.

Die Patientenstichprobe KS setzte sich aus 24 Patienten, darunter 19 Manner

und funf Frauen.

2.2 Datenerhebung

Die Zusammenstellung des Patientenkollektivs erfolgte aus dem GielRener
Tumordokumentationssystem, einer an der Justus Liebig Universitat GielRen

entwickelten Software fur klinische Krebsregister.

Die Datenerhebung geschah in samtlichen Fallen aus ambulanten und

stationaren Patientenakten der Universitat Tubingen.

Als Informationsquelle dienten dokumentierte Untersuchungsergebnisse wie
korperliche und dermatologische Untersuchung, Bildgebung, Laborwerte sowie

histopathologische und immunhistochemische Befunde.

Weiterhin Einschluss fanden Behandlungsdaten aus Operationsberichten und
Medikamentenverordnungen,  sowie  photographisch  oder  schriftlich

dokumentierte Ergebnisse.

Zur Vervollstandigung und Aktualisierung der Daten erfolgten Telefongesprache
mit betroffenen Patienten, Angehdrigen oder den behandelnden Arzten.
Zusatzliche Befunde aus Krankenakten auswartiger Hauser wurden ebenfalls

herangezogen.
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2.3 Variablen

Folgende Variablen wurden nach Datenbeschau ermittelt:

In beiden Sarkomfallen fand Einschluss das Geschlecht der Patienten, das Alter
bei Erstdiagnose in Jahren, die klinische Subform sowie die Lokalisation des
Tumors nach den C00 - C97 Kapiteln fur bosartige Neubildungen (ICD-10 GM
Version 2009) des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und

Information.

Aulierdem registriert wurden die primare Therapie und das Therapieergebnis,
das Auftreten eventueller Lokalrezidive nach vorangegangener Vollremission
und schlieBlich die Dauer des Beobachtungszeitraums ein jedes Patienten vom
Zeitpunkt der Erstdiagnose gemessen in Monaten. Im Falle interkurrenten
Versterbens entspricht das Ende des Beobachtungszeitraums dem
Todeszeitpunkt.

Zusatzlich wurden ausschlief3lich im AS-Patientenkollektiv der
Tumordurchmesser in Zentimetern, der Zeitpunkt des Auftreten des ersten
Lokalrezidivs in Monaten nach Therapieabschluss sowie die Therapie der
Lokalrezidive und ihr Therapieergebnis aufgenommen. Weitere Variablen waren
das Auftreten von Fernmetastasen, der Zeitpunkt der Diagnose von
Fernmetastasen - falls nach Erstdiagnose festgestellt - in Monaten nach
Abschluss der Primartherapie, die Lokalisation der Metastasen und ihre

Therapie.

In der KS-Patientenstichprobe wurde die Herkunft der Patienten als zusatzliche

Variable aufgenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Angiosarkom

Tabelle 2 gewahrt einen Uberblick Uber die in der Stichprobe herrschende
Klinik, angewandte Behandlungsmal3nahmen und Ergebnisse.

Tabelle 2. Anmerkungen. ® @ = Durchmesser des Primartumors in cm; ° 1 = Chirurgische Exzision,

2 = Chemotherapie, 3 = Chirurgische Exzision und adjuvante Radiatio; 9CR = Complete Remission;
¢ Zeitpunkt Diagnose Fernmetastasen in Monaten nach Abschluss der Primartherapie;
"Tod durch AS, Zeitpunkt in Monaten nach Erstdiagnose.

Lokal- Zeitpunkt

Patient Lokalisation @°  Primér-  Ergebnis o Metastasen . f
. rezidiv Metastasen
therapie
A1 Skalp 14 2 Progress keine Knochen bei 2
Leber Diagnose
A2 Kopf 19 1 CR keine Lymphknoten 31 -
Lunge
Mesenterium
A3 Mamma 1.1 1 CR keine keine - -
A4 Nase 25 1 CR keine keine - -
A5 Gesal 8 1 CR keine keine - -
A6 Schlafe 7 3 CR multiple keine - -
A7 Skalp 5.1 3 CR multiple Gl. parotis 16 26
Lymphknoten
Leber
Milz
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3.1.1 Demographische Daten

In der beobachteten Stichgruppe waren vier Manner und drei Frauen.

Das Patientenalter bei Erstdiagnose des AS betrug im Mittel 67,57 Jahre
(SD = 10.13) und reichte von 54 bis 81 Jahren.

Der mittlere Beobachtungszeitraum belief sich auf drei Jahre (SD = 31.33
Monate), in zwei Fallen (Patient A1 und A7) wurde die Beobachtung durch das

Versterben des Patienten an den Folgen seines AS beendet.

3.1.2 Subform, Lokalisation und Durchmesser

Bezlglich der klinischen Subform bestand bei sechs Patienten ein AS der
oberflachlichen Weichteile und der Haut ohne Lymphoédem (siehe 1.1.5.1). Eine
Patientin (A3) wies ein strahleninduziertes multilokulares AS bei Zustand nach

Mammakarzinom auf. Die Bestrahlung lag vier Jahre zurlck.

Finf der sieben Angiosarkome befanden sich im Bereich des Kopfes, zwei
davon am Skalp, eines im Schlafenbereich, ein weiteres zog sich von der Stirn
uber das Gesicht bis zum Hals des Patienten und ein letztes trat auf der Nase
in Erscheinung. Der mittlere Tumordurchmesser der in Tubingen beobachteten

Angiosarkome ergab 8.1cm (SD = 6.32).

3.1.3 Klinik und Prognose

Fernmetastasen traten im Beobachtungszeitraum bei insgesamt drei Patienten
auf. Alle jene Patienten, bei denen es zu einer Metastasierung kam, wiesen

einen Primartumor gréfRer 5 cm im Bereich des Kopfes auf.

Lymphknoten und Leber waren im hier beobachteten Patientenkollektiv die

haufigsten Orte von Metastasen.

In sechs von sieben Fallen wurde zu Beginn ein kurativer Therapieansatz mit
einer operativen Behandlung unter automatisierter Tumeszenz- oder
Allgemeinanasthesie unternommen. Die histologische dreidimensionale
Schnittrandkontrolle erforderte stets Nachexzisionen. Zusatzlich erhielten die

Patientinnen A6 und A7 eine Bestrahlung des betroffenen Areals und der

37



Lymphknotenabflussgebiete. Aufgrund der Tumorresektion im Gesunden und
dem Fehlen weiterer Tumormanifestationen in der Bildgebung wurde in allen

sechs Fallen auf eine Vollremission geschlossen.

Patient A1, welcher initial bereits Fernmetastasen aufwies, erhielt eine
Chemotherapie. Er verstarb zwei Monate nach Erstdiagnose an den Folgen

seines AS.

Bei zwei Patientinnen traten multiple Lokalrezidive auf (A6 und A7). Beide
Patientinnen wurden mehreren Operationen unterzogen und Patientin A6 erhielt
zusatzlich Sirolimus. Es gelang keine Vollremission. Patientin A6 leidet zum
aktuellen Zeitpunkt unter einem abermaligen Lokalrezidiv und Patientin A7 erlag

zwei Jahre nach Erstdiagnose den Folgen ihres metastasierten AS.

38



3.2 AS: Patientenprofile
3.2.1 Kasuistik 1 (Patient A1)

3.2.1.1 Beratungsanlass

Der 70 jahrige Herr M.S. gab an, vor einem halben Jahr nach einem Sturz auf
den Kopf rechtsseitig an der Stirn ein Hamatom entwickelt zu haben. Dieses sei
nicht angemessen verheilt und es sei zu einer schmerzhaften Schwellung,
Rétung und Uberwarmung der rechten Gesichtshalfte gekommen. Zudem fiihle
er sich zunehmend geschwacht und habe im Laufe des letzten Monats 5 kg

Gewicht verloren.

3.2.1.2 Relevante Vorerkrankungen

Der Patient wies zum  Untersuchungszeitpunkt keine relevanten

Vorerkrankungen auf.

3.2.1.3 Hautbefund bei Vorstellung

Der Hautbefund ahnlich eines bullésen hamorrhagischen Erysipels, offenbarte
ein etwa 14 cm durchmessendes, scharf begrenztes, derb infiltriertes livid-
erythematdses Odem der rechten Kopf- und Halshélfte. Im oberen Bereich der
Stirn fand sich rechtsseitig eine pralle, mit seroser Flussigkeit geflllte Blase.

Multiple deutlich druckdolente zervikale Lymphknoten waren tastbar.

3.2.1.4 Histopathologischer Befund

Im oberen Korium flotieren Nester atypischer epitheloider Zellen in grof3en
lakunenartigen Spalten. Ferner zeigt hier auch eine massive Einblutung. Das
Stratum reticulare wird von einer Proliferation histiozytar imponierender Zellen
augeflllt, die sich in soliden Strangen zwischen den kollagenen Fasern
ausbreiten. Zwischen den Tumorzellen liegen in Schlitzen immer wieder
Erythrozyten im Ubrigen gibt es kaum entziindliches Beiinfiltrat. Am unteren Pol

der Biopsie befindet sich ein thrombosiertes Gefald.

Immunhistologisch exprimieren die Tumorzellen die Endothelmarker CD31 und
D2-40 und weisen mit dem Proliferationsmarker MIB-1 eine deutlich erhdhte

proliferative Aktivitat auf.
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3.2.1.5 Weitere relevante pathologische Untersuchungsbefunde

Das Ganzkoérper-MRT zeigte eine Tumorausbreitung von rechts zervikal bis
nach retroklavikular und an die Arteria vertebralis reichend und einen

ausgepragten Seropneumothorax.

Die Skelettszintigraphie ergab den starken Verdacht auf ossare Metastasen im

Becken sowie im Sacrum.

Eine zwanzig Tage spater durchgeflihrte CT-Thorax/Abdomen Untersuchung
offenbarte eine rasch progrediente diffuse Metastasierung der Leber, welche im
20 Tage vorher durchgefihrten MRT (nativ und mit Kontrastmittel) nicht

erkenntlich war.

3.2.1.6 Diagnose

Metastasierendes AS der Kopfhaut mit Ausbreitung auf die rechte Kopf- und

Halshalfte und Verdacht auf malignen Seropneumothorax.

3.2.1.7 Behandlung

Es erfolgte die Anlage einer Thoraxdrainage links mit Dauersogtherapie und

eine Pleurapunktion rechtsseitig.

3.2.1.8 Therapieergebnis

Herr M.S. verstarb zwei Monate nachdem sein AS erstmals diagnostiziert

wurde. Abbildungen 6 bis 8 prasentieren den Hautbefund des Patienten.
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Abbildung 7.

Abbildung 8.

41



3.2.2 Kasuistik 2 (Patient A2)
3.2.2.1 Beratungsanlass

Herr K.H., 72, beobachtete zum Zeitpunkt der Vorstellung seit einigen Monaten
eine an Grofe zunehmende juckende Hautveranderung an der Kopfhaut
frontal. Diese war zunachst mit einer cortisonhaltigen Salbe behandelt worden,
worauf keine Besserung eintrat. Im Verlauf sei es zu eitrigen Sickerblutungen

aus der Lasion gekommen.

3.2.2.2 Relevante Vorerkrankungen

Herr K.H. wies multiple Vorerkrankungen, unter anderem eine Herzinsuffizienz
Stadium NYHA II.

3.2.2.3 Hautbefund bei Vorstellung

Am Kapilitium im hinteren Scheitelbereich zeigte sich eine handtellergrofle

Ro6tung, die zum Teil Knoten mit Krustenbildung aufwies.

3.2.2.4 Histopathologischer Befund

Der Histopathologische Befund einer Probebiopsie offenbart ein zellreiches, von
Schlitzen durchsetztes endotheliales Tumorzellproliferat, dessen Zellen
homogen die lymphatischen Endothelialmarker Podoplanin, Lyve-1 und Prox-1

exprimieren. Die Farbung auf Melanin A ist negativ.

3.2.2.5 Diagnose
Kutanes AS der Kopfhaut

3.2.2.6 Behandlung

Unter automatisierter Tumeszenzlokalanasthesie wurde die chirurgische
Exzision und Nachexzision des 200 x 180 mm groRen AS bis zur Galea
aponeurotica mitsamt Sentinel Lymphknoten unter einem maximalen
Sicherheitsabstand von 20 mm vorgenommen. Nach der lickenlosen 3D -
Schnittrandhistologie im Gesunden erfolgte der Defektverschluss durch ein

Spalthauttransplantat in eins zu drei Mesh-Technik.
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3.2.2.7 Therapieergebnis

Der operative Eingriff konnte komplikationslos durchgefiihrt werden und bei
Entlassung zeigten sich reizfreie Wundverhaltnisse ohne Infektzeichen. Die
Sentinel-Lymphknoten Biopsie zervikal links ergab keinen Hinweis auf
Tumorbefall. Die durchgefihrten Nachsorgekontrollen waren unauffallig ohne

Hinweise auf Filiae.

3.2.2.8 Rezidive / Metastasen

Zweieinhalb Jahre nach der Operation und neun Monate nach der letzten
Nachsorgeuntersuchung  berichtete der Patient Uber eine rapide
Gewichtsabnahme (15 kg in sechs Monaten) sowie ein ausgepragtes

Schwachegefuhl und diffuse Bauchschmerzen.

Ein CT des Abdomen und Becken ergab den hochgradigen Verdacht auf
mehrere  pulmonale  Metastasen  sowie = multiple  intraabdominelle
Lymphknotenmetastasen in der Mesenterialwurzel mit Infiltration des

Dinndarms.

Der histologische Befund einer Lymphknotenmetastase ergab den Hinweis auf
ein High Grade AS.

3.2.2.9 Behandlung der Rezidive / Metastasen

Aufgrund der kardiotoxischen Wirkung von Epirubicin und der bestehenden
Herzinsuffizienz des Patienten wurde eine ambulante Therapie mit

Trophosphamid-Tabletten, 50 mg pro Tag bevorzugt.

Da im Rahmen des ersten Restagings keine Besserung, sondern eine
Tumorprogression sowohl der Lymphknotenmetastasen als auch der
pulmonalen Filiae konstatiert werden musste, wurde eine Therapieumstellung
auf Paclitaxel und Carboplatin vorgenommen. Der Patient erhielt drei Serien der
Kombichemotherapie. Im Rahmen einer aktuellen CT - Kontrolluntersuchung
wurde ein sehr gemischtes Ansprechen auf die Chemotherapie festgestellt. Ein

deutlicher Rickgang der Lungenmetastasen an Anzahl, Grélke und
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Durchmesser stand gegenuber einer Zunahme der intraabdominellen

Metastasen.

Der VEGF Rezeptorstatus aus einem Tumorinfiltrat der Mesenterialwurzel
ergab eine kraftige Expression (>80%) von VEGF-R. Auf diesem Hintergrund
wurde im Therapieschema Carboplatin durch den VEGF-Rezeptorblocker
Avastin ersetzt.

3.2.2.10 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Unter der Behandlung mit Trophosphamid wies Herr K.H. bis auf eine leichte

Mudigkeit unmittelbar nach Tabletteneinnahme keinerlei Nebenwirkungen auf.

Die ersten drei Chemotherapieserien wurden vom Patienten soweit ohne
grolkere Komplikationen vertragen, die erste Serie Avastin/Taxol steht aktuell

bevor.
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3.2.3 Kasuistik 3 (Patient A3)
3.2.3.1 Beratungsanlass

Frau M.G., 81 Jahre, hatte seit drei Wochen unterhalb ihrer linken Mamille

einen kleinen Knoten bemerkt, welcher an Grof3e zunahm.

3.2.3.2 Relevante Vorerkrankungen

Frau M.G. war wegen eines Mammakarzinoms der linken Brust vier Jahre zuvor
mit Brusterhaltender Operation und Lymphknotendissektion sowie adjuvanter

Radiatio und Tamoxifen behandelt worden und seitdem tumorfrei.

3.2.3.3 Hautbefund bei Vorstellung

Im linken unteren Quadranten der linken Brust befindet sich eine zirka 1,5 cm
durchmessende hellrosafarbene derbe Papel, etwas unterhalb ein etwa 5 mm
groBes Knoétchen und ein weiteres, zirka 3 mm zur Axilla hin gelegen.
Ansonsten ist das Brustgewebe von weicher Konsistenz und axillar finden sich

keine palpatorisch vergroRerten Lymphknoten.

3.2.3.4 Histopathologischer Befund

Die aus dem groften Knotchen entnommene Stanzbiopsie zeigt einen
lymphangiomatdésen Gefalltumor. Es dominiert ein zellreiches Bild mit
labyrinthartig anastomosierenden Tumorgefalen, die deutlich protuberierende
pleomorphe Endothelien aufweisen und zum Teil solide luminale Auskleidungen

von Tumorzellen erkennen lassen. Die Endothlien sind D2-40 und CD31 positiv.

3.2.3.5 Diagnose

Strahleninduziertes kutanes AS der linken Brust

3.2.3.6 Behandlung

Eine chirurgische Exzision mit 3D histologischer Schnittrandkontrolle und einem
Sicherheitsabstand von 10 mm unter automatisierter Tumeszenzanasthesie
wurde veranlasst. Zudem wurden mehrere 4mm-Stanzen zur

Ausbreitungsdiagnostik im umgebenden Gewebe entnommen.
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Aufgrund von Tumorauslaufen in den Schnittrandern musste im Anschluss
zweimalig eine Nachexzision mit jeweils einem Sicherheitsabstand von 5 mm

vorgenommen werden.
Der Defektverschluss erfolgte durch eine Dehnungslappenplastik.

3.2.3.7 Therapieergebnis und eventuelle Komplikationen

Die genannten Eingriffe konnten komplikationslos durchgeftuhrt werden. Am Tag
der Entlassung und in den vierteljahrlichen Nachsorgeterminen zeigten sich

reizfreie Wundverhaltnisse ohne Infektzeichen.

Eineinhalb Jahre nach der Therapie ist die Patientin aktuell rezidivfrei und ohne

subjektive Beschwerden.
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3.2.4 Kasuistik 4 (Patient A5)
3.2.4.1 Beratungsanlass

Herr J.L., 58, berichtete Uber einen seit neun Monaten an Grof3e zunehmenden
Knoten am Gesal.

3.2.4.2 Relevante Vorerkrankungen

16 Jahre zuvor war Herr J.L. en einem Seminom des rechten Hodens erkrankt,
welches mittels Semikastratio mit Lymphadenektomie und adjuvanter
Radiochemotherapie erfolgreich therapiert werden konnte. Die Bestrahlung wird
jedoch nicht mit dem Entstehen des AS in Verbindung gebracht, da es nicht im
Bestrahlungsfeld lag.

3.2.4.3 Hautbefund bei Vorstellung

Am Gesall links imponierte ein 1,4 cm groRRer hautfarbener bis diskret

erythematdser Knoten von derber Konsistenz.

3.2.4.4 Histopathologischer Befund

Die histopathologische Analyse des exzidierten Tumorknotens ergab folgenden
Befund: Der Tumorknoten beginnt subepidermal und reicht bis zum Niveau der
ekkrinen Schweilydriisenendstiicke in die Dermis. Er besteht aus ungeordneten
kapillaren Gefalden, die in wechselnder Verlaufsrichtung angeschnitten sind.
Das Gefal3stroma zeigt eine wechselnde Zelldichte von Zellen mit leichter
Kernpleomorphie und vereinzelten atypischen Mitosefiguren. Ferner finden sich

herdférmige Infiltratzellsammlungen aus Lymphozyten und Makrophagen.

Immunhistochemisch sind die Kapillargefaliendothelzellen und Stromazellen
CD34 und Faktor 8 negativ.

Es finden sich zahlreiche Ulex europaus positive kleine Kapillargefal3e in dos-a-
dos Position. Mit dem Teilungsmarker Mib-1 zeigt sich eine maRige Proliferation
der Tumorzellen, KI1 und Faktor 13a sind negativ. Die Eisenfarbung offenbart

kein Hamosiderin.
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3.2.4.5 Diagnose

Kutanes AS des Geséalles

3.2.4.6 Behandlung

Unter Allgemeinanasthesie wurden eine chirurgische Exzision und zwei
Nachexzisionen mit einem Sicherheitsabstand von 10-20 mm vorgenommen bis
die dreidimensionale histologische Schnittrandkontrolle eine Entfernung im
Gesunden  zeigte. Der  Defektverschluss  erfolgte  durch eine

Dehnungslappenplastik.

3.2.4.7 Therapieergebnis

Acht Jahre nach Diagnose war der Patient beschwerdefrei und es bestand kein

Anhalt fur das Auftreten von Lokalrezidiven oder Metastasen.
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3.2.5 Kasuistik 5 (Patient A6)
3.2.5.1 Beratungsanlass

Frau M.K., 75, beschwerte sich Uber eine erhabene rotliche Hautveranderung
im Bereich der linken Schlafe. Diese sei weder schmerzhaft, noch habe sie an

Grolde zugenommen.

3.2.5.2 Relevante Vorerkrankungen

Frau M.K. wies zahlreiche Vorerkrankungen auf, von Relevanz war eine
Herzinsuffizienz Stadium NYHA 1.

3.2.5.3 Hautbefund bei Vorstellung

Im Bereich der linken Schlafe befand sich eine inhomogene, unscharf

berandete Makula von livid-erythematoser Farbe mit Teleangiektasien.

3.2.5.4 Histopathologischer Befund

Im Bereich der Dermis befinden sich dichte Aggregate aus globuiden
mitosereichen Zellen. Zum Teil werden kleine Spalten ausgebildet. Man sieht

ein fleckformiges lymphozytares Infiltrat.

Immunhistochemisch lasst sich eine Expression von CD31, CD34 und D2-40
feststellen. Die HHV8 Farbung ist negativ. Die konvolutartigen
Gefalaggregationen markieren sich nicht mit  sm-Aktin. Der

Proliferationsmarker MIB-1 markiert etwa 50% der Tumorzellen.

3.2.5.5 Diagnose
Epitheloidzelliges AS Grad Ill (T2b cNO cMO, G3) der linken Schlafe

3.2.5.6 Behandlung

Eine chirurgische Exzision des Tumors von der GroRe 7 x 7 cm wurde mit
einem Sicherheitsabstand von 10 mm in der Tiefe mit Subkutis bis zum
Musculus Temporalis vorgenommen. Der Defektverschluss erfolgte durch eine
Rotationslappenplastik. Dabei entstehende Aufwerfungen wurden mittels

Burowdreiecken entsprechend der asthetischen Einheiten reseziert.
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Die Chirurgische Exzision konnte nicht in toto durchgefuhrt werden. (R1
Resektion) Aufgrund einer interkurrenten Erkrankung erfolgte die Nachexzision
(mitsamt der Temporalisfaszie) mit einer Verzégerung von drei Monaten.
SchlieBlich konnten in der dreidimensionalen Schnittrandhistologie freie
Schnittrander und somit eine R-0-Resektion gewahrleistet werden. Der

Defektverschluss erfolgte durch Ruckverlagerung des alten Lappens.

Anschlieend wurde Uber einen Zeitraum von drei Monaten eine adjuvante
Radiotherapie der ehemaligen Tumorregion in IMRT-Technik mit ipsilateralem

Lymphabfluss bis Level 2 mit insgesamt maximal 66 Gy vorgenommen.

3.2.5.7 Therapieergebnis und eventuelle Komplikationen

Gegen Ende der Radiotherapie entwickelte die Patientin im bestrahlten Areal
Epitheliolysen mit teilweise Blutigen Krusten und eine Konjunktivitis links.
Aulerdem berichtete Frau M.K. Uber Dysphagie und Schmerzen der Haut,
ferner Uber Mudigkeit und Abgeschlagenheit und depressive Stimmung. Ein
halbes Jahr nach Beendigung der Strahlentherapie kam es zu einem ersten

Lokalrezidiv der linken Schlafe.

Ein zweites Lokalrezidiv von wurde weitere funf Monate spater linksseitig im

Augenwinkelbasis- und Wangenbereich festgestellt.

3.2.5.8 Therapie der Rezidive und Verlauf

Das erste Lokalrezidiv konnte unter 3D Histologischer Schnittrandkontrolle in
drei Schritten in toto reseziert werden. Aufgrund der Bestrahlungsanamnese
und wegen der Lage des Rezidivs im ehemaligen Bestrahlungsfeld entschied

man sich gegen eine weitere adjuvante Radiatio.

Auch das zweite Lokalrezidiv wurde chirurgisch exzidiert, konnte histologisch
allerdings nicht in sano entfernt werden. Da die Patientin aufgrund des
rezidivierenden Krankheitsverlaufs eine schwere Depression entwickelte und es
mitunter zu einem Gewichtsverlust von 10 kg innerhalb einem Jahr kam wurde

eine Nachexzision unterlassen und eine Therapie mit Sirolimus 1-1-1 angesetzt.
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Vier Monate nach Einfuhrung von Sirolimus wurde im Rahmen der Nachsorge
eine palpable Induration der Wange festgestellt und nach histologischem

Tumornachweis eine weitere chirurgische Exzision veranlasst.

3.2.5.9 Therapieergebnis und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Unter Sirolimus beklagte die Patientin Diverse Nebenwirkungen wie
Abgeschlagenheit, Magenbeschwerden und Mundtrockenheit. Die chirurgischen
Eingriffe wurden von Frau M.K. gut vertragen. Eine aktuelle histologische
Analyse des Tumor-Exzidats aus der letzten Rezidiv-Operation vergangene
Woche ergab eine R-1-Resektion. Eine Vorstellung in der Onkologischen

Konferenz steht bevor.
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3.3 Kaposi-Sarkom
3.3.1 Demographische Daten

Der Beobachtungszeitraum pro Patient belief sich im Mittel auf vier Jahre und
achteinhalb Monate (SD = 47,44 Monate). Im gesamten Beobachtungszeitraum
von 1987 bis 2009 wurden 24 Patienten mit KS erfasst.

Die Geschlechterverteilung wies eine deutliche Praferenz zugunsten des
mannlichen Geschlechts (79,2% Manner, n = 19; 20,8% Frauen, n = 5) auf. In
SPSS® wurde diese Beobachtung mittels eines ,one-sample* T-Test (a-Niveau:
5%) auf Signifikanz getestet. Dabei ergab sich ein hochsignifikanter Haupteffekt
fur den Faktor ,Geschlecht mit t (23) = 14,269, p < ,001. Somit wurde gezeigt,
dass im gesamten Beobachtungszeitraum signifikant mehr Manner wegen

eines KS vorstellig wurden als Frauen.

Das mittlere Alter bei Diagnosestellung betrug 62,21 Jahre (SD = 17,86). Der
jungste Patient (K19), war angolanischer Abstammung und bei
Diagnosestellung seines endemischen KS 24 Jahre alt. Der alteste Patient wies

ein klassisches KS auf und war bei Erstdiagnose 90 Jahre alt.

Eine Ubersicht tber die Abstammung der Patienten wird in Abbildung 9

geboten.
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Abbildung 9. Patientenabstammung
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3.3.2 Subform und Lokalisation

Abbildung 10 demonstriert die Verteilung der klinischen Subformen in der

beobachteten Stichgruppe.
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Klinischer Subtyp

Abbildung 10. Verteilung der Subformen

Die in der Stichprobe aufgetretenen Tumoren waren zu 100% (n = 24) multipel,
kein Patient wies eine solitdre KS-Lasion auf. Die Lasionen waren in 75% der
Falle (n = 18) an beiden Kérperhemispharen befindlich, diese Beobachtung
wurde in SPSS® mittels eines ,one-sample* T-Tests (a-Niveau: 5%) auf
Signifikanz getestet und ist mit t (23) = 7,895 p < ,001 signifikant.

Unter Betrachtung der Tumorlokalisation lie3 sich die untere Extremitat mit
91,7% (n = 22) als am haufigsten betroffenes Hautareal ableiten. Dabei ergab
sich ein hochsignifikanter Haupteffekt mit t (23) = 15,199 p < ,001. Ein Befall
von mehreren Uberlappenden Hautarealen des Korpers wird im Folgenden als
,<disseminierter Befall® bezeichnet und wurde in 45,8% der Falle (n = 11)
beobachtet. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der klinischen Subform

und einem disseminierten Hautbefall konnte nicht nachgewiesen werden.
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3.3.3 Klinik und Prognose

Im Folgenden werden die wichtigsten Variablen fur das Verstandnis von Klinik

und Prognose des KS tabellarisch zusammengefasst.

Tabelle 3. Anmerkungen

a

Primdre Therapie: 1 = Chirurgische Exzision, 2 =

Interferon alpha-2a,

3 = Sirolimus, 4 = Radiatio, 5 = Radiatio und Interferon alpha-2a, 6 = chirurgische Exzision und Radiatio,
7 = chirurgische Exzision und Interferon alpha-2a, 8 = pegyliertes liposomales Doxorubicin; b Ergebnis

der Primartherapie: CR = Complete Remission, PR = Partial Remission

Patient Subform Lokalisation Therapie ? Ergebnis ° Lokalrezidiv
K1 Immunsupp. Unterschenkel 3 PR -

K2 Klassisch Bein 2 PR -

K3 Klassisch Bein 5 PR -

K4 Immunsupp. Unterschenkel 5 PR -

K5 AIDS disseminiert 8 CR -

K6 Klassisch Ohr 1 CR Multiple
K7 Klassisch Unterschenkel keine nétig - -

K8 Immunsupp. disseminiert 1 CR Multiple
K9 Klassisch disseminiert 1 PR -
K10 AIDS disseminiert 6 PR -
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Patient Subform Lokalisation Therapie ® Ergebnis b Lokalrezidiv
K11 Klassisch Ful 1 CR -
K12 Klassisch Bein 2 PR -
K13 Immunsupp. disseminiert 6 PR -
K14 AIDS disseminiert 2 CR -
K15 Immunsupp. disseminiert 2 CR -
K16 Klassisch disseminiert Abbruch - -
K17 Klassisch disseminiert 2 PR -
K18 Klassisch Bein 4 PR -
K19 Endemisch disseminiert 7 PR -
K20 Klassisch Bein 2 CR Multiple
K21 Klassisch Bein 2 CR -
K22 Klassisch Unterschenkel 7 CR -
K23 Klassisch Nase 1 CR -
K24 Klassisch disseminiert 4 CR -
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Tabelle 4 gibt Ubersicht Gber die in der Patientenstichprobe verwendeten
Therapieoptionen und ihre Resultate. Da bei Patient K7 keine Therapie
notwendig war und Patient K16 die Therapie vorzeitig abgebrochen hatte,
wurden diese im Folgenden nicht aufgefluihrt, somit besteht die verwendete

Patientenstichprobe aus 22 Patienten.

Bezlglich der AIDS-KS Falle in der untersuchten Patientenstichprobe sei
erwahnt, dass sich die betroffenen Patienten (K5, K10, K14) einer Basis-HIV—-
Therapie mit dem sekundaren Ziel einer Stagnierung des KS-Wachstums
unterzogen. In der vorliegenden Datenanalyse wurden einzig jene MalRlnhahmen
betrachtet, welche sich auf die Heilung des KS als primares Therapieziel

konzentrierten.

Tabelle 4. Therapiewirkungen. Anmerkungen: 2 Anzahl der Patienten pro Therapiearm

Primartherapie Therapieerfolg Anzahl Patienten 2
Partielle Remission Komplette Remission

Chirurgische Exzision 1 4 5

Interferon alpha-2a 3 4 7

Sirolimus 1 0 1

Radiatio 1 1 2

Radiatio und Interferon
alpha-2a 2 0 2

Chirurgische Exzision
und Radiatio 2 0 2

Chirurgische Exzision

und Interferon alpha-2a 1 1 2
Pegyliertes liposomales 0 1 1
Doxorubicin

Patienten Gesamt " 1 22
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In der vorliegenden Arbeit wurde ein im Anschluss an eine Vollremission
erneutes Auftreten des KS im gleichen Areal als Lokalrezidiv bezeichnet.
Insgesamt kam es bei drei Patienten zu multiplen Lokalrezidiven. Zwei der
Patienten (K6 und K8) hatten eine chirurgische Behandlung ihres Primartumors

erhalten und K20 wurde mit Interferon alpha-2a behandelt.

Das KS fluhrte bei keinem der beobachteten Patienten zum Tode. Der
Beobachtungszeitraum wurde in acht Fallen (33,4%) beendet, weil die

Patienten interkurrent an anderen Ursachen verstarben.
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3.4 KS: Patientenprofile
3.4.1 Kasuistik 1 (Patient K1)

3.4.1.1 Beratungsanlass

Herr C.C., 44, ein pensionierter Maler suditalienischer Herkunft stellte sich mit
seit vier bis funf Jahren bestehenden indolenten lividen Hautveranderungen des
rechten und im Verlauf auch des linken Unterschenkels vor, welche progredient

an Grofle zunahmen.

3.4.1.2 Relevante Vorerkrankungen

Einige Jahre zuvor wurde Herr C.C. aufgrund einer postvirushepatitischen
Zirrhose lebertransplantiert und war seither unter Cyclosporin A und

Prednisolon immunsupprimiert.

3.4.1.3 Hautbefund bei Vorstellung

Der Hautbefund offenbarte multiple, etwa 1cm grofe scharf begrenzte derb
infiltrierte livide Plaques beider Unterschenkel, wobei die Lasionen rechts vor

allem pratibial starker ausgepragt waren als links.

3.4.1.4 Histopathologischer Befund

Unter Aussparung des Papillarkorpers findet sich von der oberen Dermis bis in
die Subkutis reichend ein Gefalstumor mit teils unregelmafligen, schlitzartigen
Gefalkraumen zwischen den Kollagenfaserblndeln, die auch das Fettgewebe

dissezieren.

In die GefalRraume ragen vorbestehende Gefalle und Adnexstrukturen hinein

(Promontoriumszeichen).

Teils erscheinen die Gefaldraume leer, teils wie mit Erythrozyten ausgestopft.
Die Gefalkraume werden von einer Lage maRig atypischer Endothelzellen

ausgekleidet.

Daneben gibt es solide Tumoranteile aus spindeligen Tumorzellen mit nur

kleinen Gefaldspalten. Immer wieder finden sich Siderophagen und schuttere
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lymphozytare Infiltrate. In der HHV-8 Farbung farben sich die Tumorzellkerne

positiv.

3.4.1.5 Diagnose

Plaguestadium eines KS bei iatrogener Immunsuppression

3.4.1.6 Behandlung und Therapieverlauf

Zunachst erfolgte eine Uberlappende Umstellung der immunsupressiven
Therapie auf den Calcineurin-Inhibitor freien mTOR (englisch fur Mammalian

target of Rapamycin) Inhibitor Sirolimus (auch Rapamycin genannt).

Herr C.C. erhielt zusatzlich Cotrimoxazol zur Prophylaxe einer Pneumocystis

carinii Infektion unter der doppelten Immunsuppression.

Nach Erreichen des Zielserumspiegels von 4-6 ng/ml wurden Cyclosporin und

das Antibiotikum abgesetzt.

Der Patient nahm daraufhin taglich 1 mg Sirolimus ein. Engmaschige
Laborkontrollen  von  Blutparametern und  Serumspiegel vor der

Medikamenteneinnahme wurden vorgenommen.

3.4.1.7 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

An unerwlnschten Arzneimittelwirkungen traten eine leichte Schwellung und
ein juckendes Ekzem im Bereich des rechten Beins auf, die mit Hilfe von
Kompressionsstrimpfen und einer cortisonhaltigen Salbe behoben werden
konnten. Ferner bestand der Verdacht auf eine Sirolimus induzierte Akne im
Gesicht und am Stamm, welche mit topischen Retinoiden behandelt wurde,
sowie eine Aphte des Zungenrands, die mit Lidocainhydrochlorid haltigem

Mundgel therapiert wurde.
Ansonsten wurde die Therapie mit Sirolimus vom Patienten gut toleriert.

3.4.1.8 Therapieergebnis

Finf Monate nach Umstellung der Immunsuppression auf Sirolimus konnte ein

deutlicher Rickgang der KS-Lasionen festgestellt werden. Es verblieben einige
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Residuen im Bereich des rechten Unterschenkels in Form von Makulae und

vereinzelten bis 0,5 cm grof3en geringfugig erhabenen Knétchen.

In einem aktuellen Gesprach, 14 Monate nach Sirolimusumstellung, gab Herr
C.C. Wohlbefinden und Beschwerdefreiheit an.

Abbildung 11. Abbildung 12.
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3.4.2 Kasuistik 2 (Patient K16)
3.4.2.1 Beratungsanlass

Der 36 jahrige Herr F.A., ein frih berenteter Handelsunternehmer aus Anatolien
klagte Uber seit zirka vier Monaten bestehende schmerzhafte violette

Hautverfarbungen und Schwellungen an beiden Handen und FuRen.

Ein Kaposi-Sarkom war wahrend eines vorangegangenen auswartigen
Klinikaufenthalts histologisch diagnostiziert worden und eine dortige
Behandlung mit zwei Serien Doxorubicin a 30 mg/m? Koérperoberflache hatte

sich als erfolglos erwiesen.

3.4.2.2 Relevante Vorerkrankungen

Herr F.A. wies zum Aufnahmezeitpunkt multiple Vorerkrankungen auf. Wegen
eines Morbus Behget mit kutaner, intestinaler und zentralnervoser Beteiligung

unter Ciclosporin erhielt er 150 mg Azathioprin und 25 mg Prednisolon taglich.

Ferner Bestand bei dem Patienten ein Zustand nach Hepatitis A und B,

ischamischem Insult und Nephrektomie bei Pyelonephritis.

3.4.2.3 Hautbefund bei Vorstellung

Es bestand ein ausgedehnter kutaner Befall mit Betonung von Handen und
FuRen. Der Patient wies multiple circa 8 mm grol3e erythematdse kreisrunde bis
ovale Plaques auf, die differentialdiagnostisch auch zu den kutanen Lasionen
eines Morbus Behget passten. An den FuRen fanden sich teilweise erosiv
nekrotisierende, teils superinfizierte Hautlasionen mit Ablésung der Haut bis auf
die Knochensubstanz. An beiden unteren Extremitaten bestanden Kndchel- und

FuRodeme.

Erwahnenswert sind auch multiple paraaortale und iliakale Lymphome, die sich

in der Bildgebung darstellten.

3.4.2.4 Histopathologischer Befund

Die Epidermis zeigt Orthohyperkeratose mit Auflagerung von Erythrozyten.

Sowohl Subepidermal als auch im tiefen Korium an der Grenze zur Subkutis
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sieht man zahlreiche erweiterte GefalRe und reichlich Erythrozytenextravasate.
Die Endothelzellen sind grof3 und haben volumindse, haufig ins Zelllumen
vorspringende Kerne. Gelegentlich findet sich das Promontoriumszeichen. In
der Umgebung der Gefalke liegen entzindliche Infiltrate und haufig
spindelférmige Zellen. Uber die gesamte Breite des Bindegewebes sind
reichliche GefalRaussprossungen verteilt.

3.4.2.5 Diagnose

Kutanes Kaposi-Sarkom bei iatrogener Immunsupression mit Azathioprin und

Prednisolon

3.4.2.6 Behandlung und Therapieverlauf

Eine systemische Therapie mit Interferon alpha-2a wurde eingeleitet. Nach
schrittweiser Steigerung erhielt der Patient 18 Tage lang hochdosiert Interferon
alpha-2a (18 Millionen IE).

Aufgrund des ausgepragten Hautbefunds wurde zusatzlich eine Behandlung mit
topischen Retinoiden (Isotretinoin Creme 0,05%) und Jodhaltige Ful3bader zur

Behandlung der Superinfektion durchgefihrt.

Herr F.A. erhielt anschlielend 9 Millionen IE Interferon alpha-2a jeden zweiten
Tag subkutan. Nach einem halben Jahr wurde die Therapie wegen des
Nachweis hochtitrig positiver neutralisierender Antikdrpern auf Interferon
alphacon-1 (Konsensus Interferon) 9 ug subkutan zunachst taglich, dann alle

zwei Tage umgestellt.

3.4.2.7 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Herr F.A. beklagte ein gesteigertes Schlafbedirfnis unter Therapie mit
Interferon alpha-2a, welches sich im Verlauf jedoch als regredient erwies. Nach
einem halben Jahr kam es zur Bildung von neutralisierenden Antikdrpern gegen

Interferon alpha-2a.

Das anschlielRend verwendete Interferon alphacon-1 wurde von Herrn F.A. gut

vertragen.

62



3.4.2.8 Therapieergebnis

Bereits zwei Wochen nach Einflhrung der hochdosierten Interferontherapie liel3

sich eine deutliche Aufhellung der Lasionen feststellen.

Im weiteren Verlauf hielt sich die Verbesserung jedoch unter dem zu
erwartenden Ergebnis, was einerseits an mangelnder Compliance (eine
Interferonspiegel-Messung mittels ELISA zeigte einen Spiegel unter 1 pg/ml)

und andererseits an den neutralisierenden Antikorpern lag.

Unter Interferon alphacon-1 bildeten sich die Kaposi-Sarkome fast vollstandig
zurlck, lediglich am Rulcken fanden sich noch vereinzelte hyperpigmentierte
Papulopusteln. Zwei Probeentnahmen des Fulirickens zeigten histologisch
keinen Verdacht auf Kaposi-Sarkom, sondern lediglich eine Restpigmentierung.
Auch die Lasionen des Morbus Behget sprachen gut auf die Therapie an. Der

Patient wird aktuell seit sechs Jahren mit Interferon alphacon-1 behandelt.

Der erzielte Therapieeffekt prasentiert sich im Folgenden auf Abbildung 13 bis
20.
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Abbildung 13. bei Vorstellung Abbildung 14. bei Vorstellung

Abbildung 15. nach 10 Monaten Therapie Abbildung 16. nach 10 Monaten Therapie
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Abbildung 17. bei Vorstellung

Abbildung 18. bei Vorstellung

Abbildung 19. nach 10 Monaten Therapie
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3.4.3 Kasuistik 3 (Patient K19)
3.4.3.1 Beratungsanlass

Herr G.R., 70 Jahre, italienischer Abstammung, berichtete Uber seit zwei
Monaten bestehende grolRenprogrediente, indolente, dunkelbraune Flecken,
welche im Bereich des rechten Fules aufgetreten und sich zunehmend auf

Zehen und Ferse ausgebreitet hatten.

3.4.3.2 Relevante Vorerkrankungen

Herr G.R. litt unter einer ausgepragten Myasthenia  gravis.
Ferner war bei Herrn G.R. sechs Jahre zuvor ein Bronchialkarzinom (nicht-
kleinzelliger Typ) diagnostiziert, und mit kombinierter Chemotherapie sowie
Radiatio und einer anschlie®enden chirurgischen Exzision erfolgreich therapiert

worden.

3.4.3.3 Hautbefund bei Vorstellung

Im Bereich der Ful3sohle rechts, an der zweiten und dritten Ful3zehe rechts
sowie am Fulricken und der Ferse befanden sich multiple, teilweise
konfluierende braunlich-livide Makulae, welche partiell eine deutliche Infiltration

aufwiesen und leicht erhaben waren (Abbildungen 21 und 22).

Im Bereich linken FulRes fanden sich ebenfalls, aber in diskreterer Auspragung,
bis zu 2 cm grof3e braunliche Makulae auf dem Fuldricken sowie auf der ersten

und zweiten FulRzehe.

3.4.3.4 Histopathologischer Befund

In der gesamten Dermis sowie im Stratum Papillare finden sich zahlreiche zum
Teil konfluierende Gefalspalte. Deutliche Erythrozytenextravasate und fokale
Hamosiderinablagerungen sind zu beobachten. Die Farbung auf HHV-8 ist

positiv. Es liegt ein sehr frihes erythematdses Stadium eines KS vor.

3.4.3.5 Diagnose

Klassisches KS
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3.4.3.6 Behandlung und Therapieverlauf

Im Anbetracht der subjektiven Beschwerdefreiheit und aufgrund des Risikos
einer Verschlechterung der Myasthenia gravis durch eine immunstimulierende
medikamentdse Therapie mit Interferon alpha, wurde zunachst ein
abwartendes Procedere mit einer klinischen und sonographischen Kontrolle

nach drei Monaten bevorzugt.

Da es schlieRlich im Verlauf jedoch zu geringflgigen Blutungen sowie einer
GroRRenprogredienz kam, wurde eine Strahlentherapie des rechten Fulies mit

insgesamt 40 Gray a 2 Gray pro Einzeldosis begonnen.

AnschlieRend applizierte Herr G.R. Uber zwei Monate drei Mal wochentlich

Imiquimod Creme auf die Lasionen.

3.4.3.7 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Es wurden keine wesentlichen Nebenwirkungen oder

Arzneimittelunvertraglichkeit beobachtet.

3.4.3.8 Therapieergebnis

Nach Durchfihrung der Strahlentherapie zeigte der Patient nur noch eine
geringe Pigmentierung im bestrahlten Areal, es lagen keine Erhabenheiten
mehr vor. Unter Anwendung von Imiquimod Creme zeigte sich ein stabiler
Befund.

67



Abbildung 21. bei Vorstellung

Abbildung 22. bei Vorstellung
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3.4.4 Kasuistik 4 (Patient K20)
3.4.4.1 Beratungsanlass

Herr G.P., ein 24 jahriger in Deutschland lebender Angolaner gab an, seit
einem Jahr das Auftreten kleiner knotiger Hautveranderungen an beiden

Unterarmen und Unterschenkeln bemerkt zu haben.

3.4.4.2 Relevante Vorerkrankungen

Herr G.P. wies zum Untersuchungszeitpunkt keinerlei Vorerkrankungen auf.

3.4.4.3 Hautbefund bei Vorstellung

Herr G.P. wies insgesamt 21 zwischen 2 und 5 mm grolde, derbe, Uber das
gesamte Integument verteilte Knoten auf, welche teils exophytisch, teils kutan
oder auch subkutan palpabel waren. Bis auf einen waren alle Knoten gut

verschieblich.

Dieser befand sich unterhalb des rechten condylus medialis Tibiae und war auf

der knéchernen Unterlage praktisch nicht verschieblich.

3.4.4.4 Histopathologischer Befund

Es zeigt sich ein relativ zirkumskriptes Tumorkonglomerat aus spindelférmigen
Endothelzellen. Zahlreiche Erythrozyten befinden sich in GefalRschlitzen sowie
extravasal. Fokal findet sich ein schutteres lymphoplasmazellulares

Begleitinfiltrat.

Immunhistochemisch exprimieren die Tumorzellen die Endothelzellmarker CD
34 und D2-40. Die nukleare Farbung auf HHV-8 ist positiv.

3.4.4.5 Diagnose

Endemisches KS bei negativer HIV-Serologie

3.4.4.6 Behandlung und Therapieverlauf

Zu Beginn wurde eine intralasionale Behandlung mit 12 Millionen IE Interferon

alpha-2a pro Sitzung vorgenommen.
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Schliel3lich erfolgte eine Umstellung auf eine systemische Behandlung mit 6
Millionen IE Interferon alpha-2a dreimal wochentlich subkutan.

Das haufige auftreten von Lokalrezidiven fuhrte zu einer zwischenzeitlichen

Dosiserhdhung auf 10 Mio IE.

Grolere auftretende Rezidive wurden in Tumeszenz-Lokalanasthesie bis in die
Subkutis exzidiert. Der Defektverschluss erfolgte durch eine Dehnungsplastik

mit Intrakutan-Nahten und resorbierbarem Nahtmaterial.

3.4.4.7 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Herr G.P. empfand zum Teil heftige lokale Schmerzen wahrend der

intraldsionalen Injektion.

Ferner wurden unter der systemischen Therapie erniedrigte Leukozytenwerte

(41 x 10® / ul) festgestellt, welche sich jedoch im Verlauf stabil zeigten.

3.4.4.8 Therapieergebnis

Die intralasional behandelten sowie die unbehandelte Knoten zeigten unter der
Lokalherapie mit Interferon eine splrbare Abnahme der derben Resistenz und
der Grolde.

Unter der systemischen Therapie mit Interferon kam es zu einer vollstandigen

Tumorremission uUber sieben Jahre.

Da im Verlauf jedoch auch unter Therapie immer wieder Rezidive auftraten und
bei Herrn G.P. eine aggressivere klinische Subform, das endemische KS
vorliegt, kann vorerst nicht mit einem Absetzten gerechnet werden. Herr G.P.

wird nunmehr seit insgesamt 17 Jahren mit Interferon alpha-2 a behandelt.
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Abbildung 23. bei Vorstellung

Abbildung 24. nach drei Jahren Interferontherapie
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3.4.5 Kasuistik 5 (Patient K22)
3.4.5.1 Beratungsanlass

Der 62 jahrige turkische Patient Herr |.D. berichtete Uber seit sechs bis sieben
Jahre bestehende livide indolente Hautverfarbungen im Bereich beider Vorfulde

mit langsamer GroRenprogredienz.

3.4.5.2 Relevante Vorerkrankungen

Der Patient wies zum Zeitpunkt der Untersuchung keine relevanten

Vorerkrankungen auf.

3.4.5.3 Hautbefund bei Vorstellung

Der Hautbefund offenbarte an beiden FuRsohlen mit Ubergang auf den
Fullricken befindliche scharf begrenzte, polyzyklische, livid-erythematdse
Plagues mit betontem Randwall. Ferner fanden sich beidseitig reaktive

inguinale Lymphknoten.

3.4.5.4 Histopathologischer Befund

Im Bereich der gesamten Dermis befinden sich GefalRkonvolute mit zum Teil
spindelformigen Gefalllumina. Ein Teil der Gefalle ist mit Erythrozyten gefullt.
Fokal finden sich serumfreie Endothel-ausgekleidete Gefallspalte, aullerdem
ausgedehnte Erythrozytenextravasate und Siderophagen. Perivaskular findet
sich ein lymphozytares Begleitinfiltrat. Eine vermehrte Pigmentspeicherung der
basalen Keratinozyten ist sichtbar. Die Gefal3proliferate zeigen eine Betonung
entlang  vorbestehender  groRerer  Gefale beziehungsweise  der

Adnexstrukturen.

Immunhistochemisch findet sich eine Expression von CD34 und zu einem
grol3en Anteil vom Lymphendothelmarker D2-40. Es besteht eine fokal nukleare
Expression von HHV-8. In der Berliner-Blau Farbung lassen sich extravasale

Eisenablagerungen nachweisen.

3.4.5.5 Diagnose

Klassisches KS
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3.4.5.6 Behandlung und Therapieverlauf

Herr 1.D. erhielt GUber zwei Jahre hinweg drei Mal wochentlich drei Millionen IE

Interferon alpha-2a subkutan.

3.4.5.7 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Nach zwei Jahren Interferontherapie entwickelte der Patient ein stark juckendes
disseminiertes  makulopapuloses  Arzneimittelexanthem am  gesamten
Integument. Das Biopsat ergab die Diagnose eines Erythema exsudativum

multiforme.

Zusatzlich erschienen im Bereich der Injektionsstellen am Abdomen scharf
begrenzte, infiltrierte erythematdése Plaques mit diskreter epidermaler
Beteiligung, die histologisch einer fixen Arzneireaktion entsprachen. Die

Therapie mit Interferon alpha-2a wurde eingestellt.

3.4.5.8 Therapieergebnis

Unter Interferon alpha konnte ein deutlicher Rlickgang der Lasionen beobachtet
werden. Eine Testung auf Arzneimittelunvertraglichkeit flr Interferon alpha in
loco erfolgte zwei Monate nach Abheilung der Hautreaktion. Diese fiel negativ
aus. Eine zum gleichen Zeitpunkt durchgeflhrte Kontrollbiopsie zeigte eine
ausdruckliche Besserung, HHV8 war nur noch diskret nachweisbar. Aktuell - ein
Jahr nach Absetzen der Interferontherapie ist der Patient beschwerdefrei und

es besteht klinisch kein Anhalt fur ein Rezidiv.

Abbildung 25 bis 28 zeigen den Hautbefund nach sieben Monaten und nach

eineinhalb Jahren Therapie.
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Abbildung 25. nach sieben Monaten Therapie Abbildung 26. nach sieben Monaten Therapie

Abbildung 27. ein Jahr spater Abbildung 28. ein Jahr spater
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, aus der Analyse von Patientenakten des
Tumorregisters der Universitatshautklinik Tubingen und deren Vergleich mit in
wissenschaftlichen Publikationen dargelegten Erkenntnissen einen Uberblick
uber die Klinik und die Prognose kutaner Angiosarkome und Kaposi-Sarkome

zu schaffen.

4.1 Angiosarkom

4.1.1 Kollektivbeschreibung in Bezug zur Literatur

Zwischen 1987 und 2009 wurden an der Universitatshautklinik Tubingen sieben
Patienten mit einem histologisch gesicherten AS beobachtet. Diese geringe
Fallzahl spiegelt die minimale Inzidenz des Tumors wieder, welcher in der

seltenen Gruppe der Weichteilsarkome nur etwa 1,6% ausmacht [160].

Aufgrund der geringen Fallzahl kénnen aus der Untersuchung keine validen
Aussagen zu epidemiologischen Daten getroffen, sondern nur Vergleiche mit
anderen Studien gezogen werden. In der Tubinger Stichprobe war eine
Praferenz zugunsten des mannlichen Geschlechts zu beobachten und das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug bei Diagnosestellung 67,6 Jahre. In

der Literatur finden sich ahnliche Verhaltnisse [70].

4.1.2 Klinische Subformen und Lokalisation

Die haufigste klinische Subform des AS ist das sporadische AS der
oberflachlichen Weichteile und der Haut [57, 98]. Sechs der sieben in Tlbingen
beobachteten Falle wiesen diese Subform auf. Ebenso wie in groReren
Fallstudien, fanden sich die meisten Lasionen im Bereich des Kopfes, am
haufigsten am Skalp [36, 110].

Eine Patientin (Patient A3, Kasuistik 1) offenbarte ein strahleninduziertes AS
der Haut bei Zustand nach Mammakarzinom. Die Inzidenz von Angiosarkomen
im Anschluss an eine Radiatio liegt zwischen 0,09 und 0,16%.[97, 112] Eine
neuere von West et al. durchgeflihrte Untersuchung gibt sogar eine Inzidenz

uber 0,3% an [162]. Untersuchungen zufolge betragt die mittlere Latenz
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zwischen Bestrahlung und Auftreten der strahleninduzierten Angiosarkome
sechs Jahre [13]. Die Bestrahlung der Tubinger Patientin lag vier Jahre zurtck.

4.1.3 Klinik und Prognose
4.1.3.1 Problematik der Diagnosestellung

Das harmlose klinische Erscheinungsbild und die mangelnde Symptomatik des
AS fuhren nicht selten zu Fehldiagnosen. Bei geringstem Verdacht sollte daher
eine Biopsie mit anschlielender histopathologischer Untersuchung veranlasst
werden. Doch selbst auf histopathologischer Ebene erweist sich die
Abgrenzung gegenuber benignen vaskularen Lasionen zum Teil als schwierig
[102]. Es existiert kein immunhistochemischer Marker und kein einzelnes

histologisches Kriterium, welches pathognomonisch fir das AS ist.

Auch bei der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Stichprobe prasentierte
sich die eindeutige diagnostische Zuordnung zum AS oftmals als schwierig und
war nur unter Abwagung eines Ensembles mehrerer histologischer Merkmale

und immunhistochemischer Marker zu stellen.

Aulerdem von Bedeutung durch seinen wesentlichen Einfluss auf die Prognose
ist der Zeitpunkt der Diagnosestellung. Jener liegt beim AS aufgrund des
harmlosen klinischen Erscheinungsbilds im Mittel ein halbes Jahr nach

Auftreten der ersten Symptome [160].

FUnf der sieben in Tubingen beobachteten Patienten wiesen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits groRere Tumoren (>5 cm) auf und in einem Fall waren
multiple Metastasen vorhanden. Der Anteil der metastasierten AS bei
Diagnosestellung betragt in groReren Fallstudien 19 bis 30 Prozent, wobei sich

die Angaben stets auf AS im Allgemeinen beziehen [50].
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4.1.3.2 Tumordurchmesser

Aus der Tubinger Untersuchung ergab sich ein mittlerer Tumordurchmesser,
welcher mit 8,1 cm (m = 8,1) deutlich Gber dem Durchmesser groRerer Studien
(3,1 bis 5,3 cm) liegt [120, 110]. Mit einer Standardabweichung von 6,3 (SD =
6,3) cm ist die Varianz des Tubinger Tumordurchmessers allerdings relativ

grol3, das heildt der Mittelwert ist nicht sehr aussagekraftig.

Ein verhaltnismafig groRer Tumordurchmesser spricht flr einen relativ spaten
Diagnosezeitpunkt im hier untersuchten Kollektiv. Mogliche Erklarungen far
dieses Phanomen sind das landliche Einzugsgebiet des Universitatsklinikums
Tdbingen und das medizinische Versorgungssystem in Deutschland im
Allgemeinen, welches sich in erster Linie auf eine ambulante Versorgung durch

Haus- und niedergelassene Arzte konzentriert.

Holden et al. postulierten erstmals, dass ein Tumordurchmesser unter 5 cm mit
einer wesentlich besseren Prognose einhergeht als ein Durchmesser uber 5 cm
[70]. In der vorliegenden Untersuchung zeigten zwei der sieben Patienten einen
Primartumor mit einen Durchmesser kleiner 5 cm (A3 und A4). Diese sind 44
(A3) und 100 (A4) Monate nach Erstdiagnose rezidivfrei.

All jene Patienten, welche von einer Metastasierung betroffen waren, wiesen
einen Primartumor mit einem Durchmesser Uber 5 cm im Bereich des Kopfes
auf. Wahrend der Tumordurchmesser uber 5 cm ein anerkanntes und durch
mehrere Untersuchungen belegtes Malignitatskriterium ist, wird der Lokalisation
des Primartumors in den meisten groReren Verodffentlichungen keine Bedeutung
fur das Uberleben beigemessen [36, 110].

Die Lokalisation der metastasierenden Tumoren im Tubinger Patientenkollektiv
ist somit eher durch die allgemein erhdhte Wahrscheinlichkeit der Lokalisierung

im Kopf-Hals-Bereich (in groferen Studien dber 90% [110]) zu erklaren.
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4.1.3.3 Problematik der Behandlung

Das AS ist ein aggressiver Tumor mit einer raschen diffusen Ausdehnung,
welche haufig makroskopisch nicht erkennbar ist. Die klinische Inapparenz und
das multifokale Wachstum haben zur Folge, dass die wesentliche kurative
TherapiemalRnahme, die chirurgische Resektion, nach der histologischen
Analyse der Schnittrander haufig multiple Nachresektionen erfordert und

oftmals nicht in sano durchfihrbar ist [70].

Auch in der Tubinger Patientengruppe war bei den chirurgisch behandelten
Patienten ausnahmslos mindestens eine Nachresektion erforderlich, um eine R-
0-Resektion zu gewahrleisten. SchlieRlich gelang bei samtlichen operierten
Patienten eine komplette Resektion ihres Primartumors. In einer
multizentrischen Untersuchung von Pawlik et al. gelang dies nur in ca. 20% der
Falle [120].

Die histologische Analyse der Exzidatrander als Methode zur Beurteilung der
Resektionsguite ist insofern in Frage zu stellen, als kleine Tumorauslaufer nicht
in allen Fallen sicher von benignen vaskuldaren Neuformationen zu

unterscheiden sind (siehe Kapitel 4.1.3.1).
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4.1.3.4 Lokalrezidive und Metastasen

Die hartnackige Tendenz, Rezidive und Metastasen auszubilden, ist der wohl

wichtigste limitierende Faktor im Hinblick auf die Prognose des AS.

In einer Fallstudie Uber sporadische Angiosarkome der Haut mit 69 Patienten
entwickelten 26% der Patienten ein Lokalrezidiv [36]. In der Tubinger
Stichprobe traten bei zwei Patientinnen (A6 und A7) mehrfach progrediente

therapeutisch nicht zu kontrollierende Lokalrezidive auf.

Fernmetastasen entwickelten drei der sieben Patienten (A1, A2, A7). A1 und A7
erlagen den Folgen ihrer metastasierten Erkrankung und Patient A2 weist

aktuell eine infauste Prognose auf.

Leber und Lymphknoten waren im beobachteten Patientenkollektiv die
haufigsten Orte von Metastasen, wobei zu diskutieren bleibt, ob die
betreffenden Lymphknotenfiliae als Fernmetastasen gewertet werden koénnen,
da ihr anatomischer Bezug zum Primartumor in der vorliegenden Arbeit nicht
bekannt ist. Weitere Lokalisationen von Fernmetastasen in der Tubinger
Patientengruppe waren Lunge, Knochen, Milz, Mesenterium und Glandula
parotis. Die Verhaltnisse in der bereits erwahnten Stichgruppe von Deyrup et al.
Sind vergleichbar. Insgesamt 22% (n = 18) der Patienten entwickelten
Fernmetastasen in Lunge (n = 6), Lymphknoten (n = 7), Leber (n = 2),

Knochen (n = 2) sowie Glandula parotis (n = 1) [36].

Eine konsequente Tumornachsorge ist bei der Therapie des AS von essentieller
Bedeutung. Die Tumorfreiheit eines Patienten mit R-0-Resektion ist nicht mit
Gewissheit feststellbar (siehe Kapitel 4.1.3.1) und Metastasen kdnnen trotz
negativer Schnittrander, (wie bei Patient A2 2,5 Jahre) noch Jahre nach
Therapieabschluss auftreten. Das  durchschnittliche progressionsfreie
Uberleben von Patienten nach R-0-Resektion ihres AS betrug in einer

Untersuchung von Morgan und Kollegen 4,8 Jahre [110].
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4.1.3.5 Problematik der Behandlung in palliativen Situationen

Die Auswahl eines geeigneten Therapeutikums in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien des AS ist durch die geringen Erfolgsaussichten sowie die
karge Datenlage stark limitiert. Hinzu kommen erhebliche Einschrankungen der
Lebensqualitdt durch die Nebenwirkungen und das haufig starre

Therapieregime.

Ein wesentlicher Parameter fir die Beurteilung des Therapieerfolgs einer
palliativen Therapie ist das progressionsfreie Uberleben des Patienten.
Bezuglich der palliativen Chemotherapie bewegt sich dieses je nach
Chemotherapeutikum zwischen einem und flnfeinhalb Monaten. In einer
retrospektiven unizentrischen Studie erzielten Ifosfamid in Kombination mit

Mesna und Doxorubicin die besten Resultate [57].

Bei dem in Kasuistik 3 beschriebenen Patient A2 wurde anfangs ein
Therapieversuch mit Trofosfamid unternommen. Trofosfamid gehodrt zu den
Oxaphosphorinen und ist die oral verabreichbare Schwestersubstanz von
Ifosfamid. Seine antiangiogenetische Wirksamkeit wurde erfolgreich in der
Therapie bdsartiger vaskularer Weichteilsarkome genutzt, in Tubingen gelang
sogar eine Vollremission eines metastasierten High-Grade AS des Uterus [88,

160]. Bei Patient A2 erwies sich die Behandlung jedoch nicht als erfolgreich.

Anschlieltend wurde eine Therapie mit Paclitaxel und Carboplatin durchgefihrt,
welche ebenfalls keine Remission erbrachte. Paclitaxel erzielte als
Monotherapie in der Untersuchung von Fury et al. ein mittleres

progressionsfreies Uberleben von vier Monaten [57].

Aktuell wird ein Therapieversuch mit dem VEGF-Rezeptorblocker Bevacizumab
unternommen. Die Anwendung von monoklonalen Antikorpern in Form einer
anti-angiogenetischen “targeted therapy” ist, was das AS anbelangt, noch in der
Anfangsphase. Vereinzelte Berichte Uber die erfolgreiche neoadjuvante
Anwendung von Bevacizumab beim AS oder bei Weichteilsarkomen zeigen

vielversprechende Ergebnisse [87].
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4.2 Kaposi-Sarkom

4.2.1 Kollektivbeschreibung in Bezug zur Literatur

An der Universitatshautklinik Tibingen wurden im Beobachtungszeitraum von
1987 bis 2009 insgesamt 24 Patienten mit einem histologisch gesicherten KS
erfasst.

Das Kaposi-Sarkom betrifft meist altere Manner mediterraner Herkunft [137].

In der Tubinger Stichgruppe fanden sich hochsignifikant mehr Manner als
Frauen. Dies entspricht der in der Literatur angegebenen
Geschlechterverteilung. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei zirka 62 Jahren.

Das meist-vertretene Herkunftsland der Tubinger Patienten war Deutschland
gefolgt von Italien und der Turkei. Diese Haufigkeitsverteilung in der
vorliegenden Untersuchung kann durch zwei Prozesse erklart werden: Zum
einen durch eine erhohte Infektions- und Erkrankungshaufigkeit im
Mittelmeerraum und zum anderen durch die GroRenverteilung auslandischer
Immigrantengruppen in Deutschland. Weltweit wird das KS am haufigsten in
Italien beobachtet, wo die Durchseuchungsrate am hochsten ist [33]. Die
turkischen Einwanderer bilden, gefolgt von den ltalienern, die grofdte

Subpopulation auslandischer Immigranten in Deutschland.
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4.2.2 Bedeutung der klinischen Subform

Die Verteilung der klinischen Subformen unterliegt regionalen Schwankungen.

In westlichen Breitengraden dominiert das klassische KS mit etwa 90% [151].

Die in Tubingen mit Abstand am haufigsten vertretene klinische Subform war
das Klassische KS. Die zweithaufigste Unterform bildete das KS unter
iatrogener Immunsuppression, gefolgt vom AIDS-KS. AulRerdem wurde ein Fall

mit endemischen KS beobachtet.

Die Subform ,KS unter iatrogener Immunsuppression ist in der vorliegenden
Arbeit im Vergleich zu anderen Untersuchungen relativ haufig vertreten. Dies
mag zum einen daran liegen, dass diese Subgruppe in anderen Studien unter
,Posttransplantations-KS* aufgefuhrt wird und ausschlie3lich Patienten unter
Immunsuppression nach Organtransplantation enthalt, wahrend in dieser
Untersuchung samtliche iatrogen immunsupprimierte Patienten mit KS

Einschuss fanden.

Die Einteilung ist insofern in Frage zu stellen, als ein verminderter
Immunitatsstatus, abgesehen vom endemischen KS, sicherlich in sémtlichen
Fallen eine entscheidende Rolle, wenn nicht gar eine Voraussetzung fur die
Entstehung des KS darstellt. Ein weiterer Mangel der aktuellen Klassifikation ist
die Zuordnung von Patienten mit nicht-iatrogener Immundefizienz, zum Beispiel

durch Autoimmunprozesse oder Malignome.

Da die einzelnen Subgruppen sich bezlglich Klinik und Prognose drastisch
unterscheiden, mussen die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Variablen
im Folgenden unter Berucksichtigung der klinischen Unterformen betrachtet

werden.
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4.2.3 Tumorlokalisation

Das KS der Haut manifestiert sich meist durch mehrere Tumoren,

klassischerweise befindlich an beiden unteren Extremitaten [77].

Beim AIDS-KS wird haufig eine bevorzugte Tumorlokalisation der oberen
Korperhalfte einschlieBlich der Schleimhaute beobachtet wahrend das
endemische KS in der Regel disseminiert am ganzen Korper auftritt [137].

In gleicher Weise prasentierten sich die Verhaltnisse in der vorliegenden
Untersuchung. Die Tumorlasionen waren ausnahmslos multipel und zu 75% an
beiden Kérperhemispharen lokalisiert. In 90% der Falle war eine Lokalisierung
im Bereich der unteren Extremitat zu beobachten, in 46% lag ein disseminierter
Hautbefall vor, das heil3t, zusatzlich waren weitere Uberlappende Hautareale

betroffen.

Der Einzelfall des endemischen KS und die drei Falle des AIDS-KS wiesen
einen disseminierten Hautbefall auf. Ein Zusammenhang zwischen der
klinischen Subform und dem disseminierten Auftreten des KS der Haut konnte
in der vorliegenden Untersuchung nicht festgestellt werden. Dies ist vermutlich

auf die geringe Patientenzahl zurtickzufthren.

4.2.4 Therapieoptionen

Die Zielsetzung der Behandlung des KS unterscheidet sich grundsatzlich vom
Therapieziel anderer Neoplasien. Das KS wird vornehmlich wie eine
Systemerkrankung behandelt, die es zu beherrschen gilt. Im Vordergrund
stehen je nach Subtyp die Symptomlinderung und die Wiederherstellung der
immunologischen Kontrolle Uber die Virusaktivitat, um ein Fortschreiten des
Befalls zu verhindern. Eine einheitliche Therapieempfehlung fur das KS existiert
nicht — Therapiemodalitaten mussen unter Berucksichtigung der klinischen
Unterform und individuellen Faktoren wie Begleiterkrankungen, Compliance und

Mobilitat gegeneinander abgewogen werden.

In unkomplizierten Fallen des klassischen KS mit intaktem Immunstatus und

selbstlimitierendem Krankheitsbild ist eine lokale Therapie meist ausreichend,
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wahrend bei disseminiertem Hautbefall in der Regel systemische MalRnahmen

ergriffen werden mussen.

Ein Verdacht auf KS sollte generell eine Abklarung des Immunstatus mit HIV-
Testung nach sich ziehen. Das KS bei HIV-Patienten gilt als AIDS-definierende
Erkrankung, die Anlass zur Initiierung einer hochaktiven antiretroviralen
Therapie (HAART) geben sollte. Im Falle einer iatrogenen Immunsuppression
sollte jene unter Berucksichtigung der zu Grunde liegenden Erkrankung
moglichst reduziert oder umgestellt werden. In beiden Situationen bewirkt die
Rekonstitution des Immunstatus meist zumindest einen Stillstand der
Progression des KS. Im Anschluss kénnen zusatzliche Malknahmen zur
Einddammung des Lokalbefunds veranlasst werden. Negative
Prognosepradiktoren des AIDS-KS, welche Anlass zu einer zielgerichteten
Chemotherapie geben sollten, sind ein Tumorstadium T1, eine geringe Anzahl
an CD4-Zellen (<200/pl) und ein positiver HHV-8 DNA Nachweis im Plasma
[44].

In Tubingen wurden zwischen 1987 und 2009 Einzelldsionen chirurgisch
exzidiert oder das Dbetroffene Hautareal einer Radiotherapie mit

Rontgenweichstrahl- oder Elektronentherapie unterzogen.

Die immunstimulierende, antivirale und antitumorale Wirkung von Interferon
alpha-2a wurde in der vorliegenden Untersuchung zur intralasionalen
Behandlung aber auch systemisch bei weniger lokalisierten Befunden
eingesetzt. In einem Fall (Kasuistik 3, Patient K7) kam es zur Bildung
neutralisierender  Antikérper gegen Interferon alpha-2a. Wie viele
biopharmazeutische Zubereitungen sind Interferone potentiell immunogen und
die Bildung neutralisierender Antikorper ist eine bekannte Nebenwirkung [12].
Bei K7 wurde sodann Interferon alphacon-1, ein synthetisches rekombinantes
,Konsensus-Interferon“ verwendet. Interferon alphacon-1 bindet an mehrere
Typ-1-Interferonrezeptoren und weist im Vergleich zu den natirlich
vorkommenden Interferonen eine bessere in-vitro-Aktivitat bezuglich antiviraler,
antiproliferativer, NK-zellaktivierender, zytokininduzierender und

genaktivierender Effekte auf [15].
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In Tubingen wurde ein Patient mit KS unter Immunsuppression (Kasuistik 3,
Patient K1) erfolgreich mit Sirolimus therapiert. Die Umstellung der
Immunsuppression auf das Makrolidantibiotikum Sirolimus spielt eine
zunehmend wichtige Rolle in der Behandlung des KS durch iatrogene
Immunsuppression. Die Wirkung von Sirolimus ist auf die Inhibition einer
Kinase, m-TOR genannt, zurlckzufihren. Die Hemmung von m-TOR wirkt
antiproliferativ auf Lymphozyten und somit immunsuppressiv ohne die Synthese
von Interleukin-2 zu beeinflussen. Der antiproliferative Effekt betrifft samtliche
Zellen, die sich im Wachstum befinden und m-TOR vermehrt exprimieren,
insbesondere  Tumorgewebe-  (antineoplastisch) und  Endothelzellen
(antiangiogenetisch) [138]. Ferner wirkt sich die m-TOR-Kinase positiv auf die
Bildung von VEGF aus, Sirolimus greift folglich auch auf diesem Weg
antiangiogenetisch. Der Einsatz von m-Tor Inhibitoren hat sich in der
Transplantationsmedizin bewahrt und aktuelle Studien untermauern die

positiven Effekte auf das KS unter iatrogener Immunsuppression [135, 143].

Bei einem Patienten (K5) mit AIDS-KS und ausgedehntem kutanen Befall
wurde zusatzlich zur Basis-HIV-Therapie systemisch liposomales pegyliertes
Antrazyclin verwendet. Es gelang eine Vollremission. Die Anwendung von
pegyliertem liposomalen Doxorubicin bei AIDS-KS hat sich bewahrt-
Untersuchungen haben gezeigt, dass sie bei schweren Verlaufen einer

systemischen Therapie mit Interferon alpha Uberlegen ist [38, 155]
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4.2.5 Prognose

Die klinischen Unterformen sind hinsichtlich ihrer Prognose voneinander
abzugrenzen. Das kutane klassische KS sowie das KS unter iatrogener
Immunsuppression sind heute Erkrankungen mit gutem Ansprechen auf
Therapie und ebenso guter Prognose, sodass sie in der Regel nicht zum Tod
fuhren [76, 113].

Die Einfuhrung der HAART zur Behandlung von AIDS hat sich positiv auf die
Inzidenz des AIDS-KS sowie dessen Therapiemanagment und Prognose
ausgewirkt. Unter Anwendung der Basistherapie alleine oder in Kombination mit
einer spezifischen KS-Behandlung kommt es in 80% der Falle zur

Tumorregression [91].

In der vorliegenden Arbeit sprachen alle Patienten auf die Behandlung an und
es gelang stets eine komplette oder partielle Remission. Keiner der Patienten
verstarb an der Diagnose KS. Die Unterscheidung von Vollremission (CR) und
Teilremission (PR) ist eventuell nicht von primdrem Interesse, da es gilt, die
Progression klinisch in Schach zu halten, und ein Verbleiben von minimalen

Lokalbefunden wahrscheinlich keine gréfiere Gefahr fir den Patienten darstellt.

Durch die Infektion mit dem Virus ist bei den Patienten priméar eine Disposition
vorhanden, die immer wieder zum Ausbruch der Krankheit fUhren kann.
Deshalb sollte der Zeitpunkt der Beendigung der Therapie im Einzelfall

individuell bestimmt werden und stets eine konsequente Nachsorge erfolgen.

In drei Fallen kam es nach Therapieabschluss zu multiplen Lokalrezidiven,
wobei zwei der Patienten zuvor mit einem lokalen Therapieverfahren, der
chirurgischen Resektion, behandelt wurden und einer mit Interferon alpha. Da
das KS generell wie eine Systemerkrankung zu werten ist und eine Operation
sich rein auf die lokale Manifestation konzentriert, kdnnte man dies als in Frage

kommende Erklarung fur das vermehrte Auftreten von Rezidiven diskutieren.
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Mogliche Schlisse fur die Zukunft konnten eine Fokussierung auf systemische
immunregulative Therapieverfahren beinhalten, welche die Antikdrperbildung

starken und somit eine globalere Kontrolle Uber die Virusakivitat gewahrleisten.
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4.3 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

4.4 Das kutane Angiosarkom

Das kutane AS ist ein seltener hochmaligner Tumor, der von
GefalRendothelzellen ausgeht. Es betrifft meist altere Manner im Bereich des
Kopfes, tritt aber auch auf vorgeschadigter Haut, etwa durch Bestrahlung oder
auf Basis eines Lymphddems in Erscheinung. Hinter der initial unauffalligen
Symptomatik verbirgt sich ein rasches Wachstums- und
Metastasierungsverhalten.

Therapeutisch ist das AS schwer zu kontrollieren, da die einzige kurative
Behandlung eine radikale Exzision darstellt, welche durch die Lokalisation und
durch das multifokale makroskopisch unsichtbare Wachstum erschwert wird.
Ein Tumordurchmesser gréf3er gleich 5cm, Lokalrezidive oder Fernmetastasen
gehen mit einer schlechteren Prognose einher. Insgesamt ist die Prognose mit

Flnf-Jahres-Uberlebensraten von 10 bis 35% unglnstig.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von sieben histologisch
gesicherten AS-Fallen der Universitatshautklinik Tubingen hinsichtlich
Geschlecht und Alter bei Erstdiagnose, Tumorlokalisation und -durchmesser,
Lokalrezidive und Metastasen mit Zeitpunkt des Auftretens sowie
Primartherapie und Therapieergebnis mit Erkenntnissen aus aktuellen

Veroffentlichungen verglichen.

Das untersuchte Patientenkollektiv wies ahnlich wie in Beobachtungen aus
umfangreicheren Studien eine Praferenz zugunsten des mannlichen
Geschlechts und ein mittleres Erkrankungsalter in der sechsten Dekade auf.
Ebenso war das kutane AS der Haut und oberflachlichen Weichteile mit
Lokalisation im Bereich des Kopfes die am haufigsten aufgetretene Subform.
Ein Fall mit radiogenem AS der Brust bei Zustand nach Mammakarzinom wurde
beobachtet.

Bei sechs Patienten wurde ein kuratives Therapieverfahren in Form einer

chirurgischen Exzision durchgefuhrt. Stets waren im Anschluss an die 3D-
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histologische Kontrolle der operativen Schnittrander Nachexzisionen

erforderlich. In zwei Fallen wurde zusatzlich bestrahit.

Der mittlere Tumordurchmesser lag mit 8,1cm Uber dem Durchmesser
umfangreicherer Untersuchungen. Funf der sieben Patienten wiesen einen

Tumordurchmesser, welcher groRer als 5cm war, auf.

In zwei Fallen kam es zu multiplen Lokalrezidiven und in drei Fallen zu einer
Metastasierung mit konsekutivem Versterben von zwei Patienten. Die
haufigsten Lokalisationen von Metastasen waren Leber und Lymphknoten. Die
Patienten mit Lokalrezidiv oder metastasiertem AS wiesen allesamt einen

Durchmesser ihres Primartumors, der groRer als 5cm war, auf.

4.5 Das kutane Kaposi-Sarkom

Das KS ist eine HHV-8 assoziierte GefalRtumorerkrankung intermediarer
Malignitat, welche sich histologisch aus proliferierenden Spindelzellen lympho-
endothelialer Herkunft zusammensetzt. Manner sind haufiger betroffen als

Frauen.

Vier Unterformen unterscheiden sich hinsichtlich Klinik und Prognose: am
haufigsten tritt das KS bei alteren Mannern mediterraner Herkunft in Form von
mehreren livid-erythematosen GefalRwucherungen im Bereich der unteren
Extremitaten auf. Dieses sogenannte klassische KS hat eine gute Prognose.
Aulerdem entwickelt sich das KS gehauft bei Patienten mit schlechtem
Immunstatus; als KS unter iatrogener Immunsuppression oder als AIDS-
definierende Erkrankung bei HIV, hier meist disseminiert mit Befall von
Schleimhauten und nicht selten inneren Organen. An vierter Stelle steht das
endemische KS, welches in Afrika vorkommt und einen aul3erordentlich

aggressiven Verlauf aufweist.

Da das Virus lebenslang im Wirt persistiert, steht die Kontrolle des
Lokalbefunds durch lokaltherapeutische MalRnahmen oder durch eine
zumindest partielle Verbesserung des Immunstatus therapeutisch im

Vordergrund. Ein anerkanntes Standardtherapieverfahren existiert nicht.
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Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich in den vorangegangenen Kapiteln mit
24 in der Universitatshautklinik Tubingen beobachteten histologisch gesicherten
KS Fallen. Daten zu Geschlecht, Erkrankungsalter und Herkunft der Patienten,
Subform und Lokalisation der Sarkome sowie Therapiemodalitaten und -
ergebnisse wurden erfasst und mit aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen

verglichen.

Ebenso wie in der Forschungsliteratur ergab sich im beobachteten Kollektiv
eine signifikante Praferenz des mannlichen Geschlechts. Das mittlere Alter bei
Diagnosestellung betrug 62 Jahre und die meisten Patienten waren der
Reihenfolge nach deutscher, turkischer oder italienischer Abstammung.

In Tubingen wurden alle klinischen Subformen beobachtet: Weitaus am
haufigsten das klassische KS mit Lokalisation im Bereich der unteren
Extremitaten, das KS unter iatrogener Immunsuppression und das etwas
seltenere AIDS-KS. Ferner wurde ein Fall mit endemischem KS eines

angolanischen Patienten festgestellt.

Die haufigste Behandlungsmalinahme war die intralasionale oder systemische
Therapie mit Interferon alpha-2a. Weitere verwendete Therapiemodalitaten
waren als solche und in Kombination die chirurgische Exzision einzelner
Sarkome und die Radiotherapie. In einem Fall mit KS unter iatrogener
Immunsuppression wurde jene auf Sirolimus umgesetzt. Die drei aufgetretenen
AIDS-KS-Falle erhielten eine HIV Basistherapie und in einem Fall wurde

zusatzlich pegyliertes liposomales Doxorubicin angewendet.

Stets wurde eine partielle oder komplette Remission erzielt. Es ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen dem Therapieerfolg der einzelnen
verwendeten Behandlungsmalinahmen. Lokalrezidive traten in drei Fallen auf,
zwei davon hatten zuvor eine lokalchirurgische Therapie erhalten und ein

Patient Interferon alpha. Keiner der beobachteten Patienten verstarb am KS.
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Grundsatzlich Iasst sich das kutane KS als Erkrankung intermediarer Malignitat
postulieren, welche je nach Subtyp und Krankheitsgrad des Patienten einer

individuellen Therapie bedarf.
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