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Zusammenfassung

Wir berichten über den Zufallsbefund eines Kaposi-Sarkoms des Kolons bei schwerer
therapierefraktärer Colitis ulcerosa. Die Patientin war zuvor lange immunsuppressiv
mit Infliximab, Vedolizumab und Prednisolon behandelt worden. Serologische
Untersuchungen schlossen eine HIV(„human immunodeficiency virus“)-Infektion aus.

Schlüsselwörter
Chronisch-entzündliche Darmerkrankung (CED) · Immunmodulation · T-Zell-Suppression · HIV-
unabhängiges Kaposi-Sarkom · α4β7-Integrin-Inhibitor

Anamnese

Wir berichten über eine 45-jährige tür-
kischstämmige Patientin mit 2019 erst-
diagnostizierter Colitis ulcerosa. Im Janu-
ar 2021 zeigte die Koloskopie bis 80 cm
ab ano eine floride (aktive) Entzündung.
Die Patientin wurde nach refraktärer First-
line-Therapie über mehrere Monate im-
munsuppressiv mit Vedolizumab, Inflixi-
mab und Prednisolon behandelt. Da auch
diese Behandlung nicht anschlug, erfolgte
eine restaurative Proktokolektomie. Zum
Zeitpunkt der Operation erhielt sie ledig-
lich 20mg Prednisolon pro Tag.

Pathologischer Befund

Das 64 cm lange Proktokolektomiepräpa-
rat zeigte eine starke ulzeröse Entzündung
mit Granulationspolypen, darüber hinaus
zahlreiche, über das gesamte Präparat ver-
teilte, bis 7mm messende schwerpunkt-
mäßig submukosale rötlich-bräunliche,
recht scharf umgrenzte Knoten (. Abb. 1).

Histologisch bot sich das Bild einer ak-
tiven Colitis ulcerosa mit Kryptenumbau
und Kryptendestruktion ohne Dysplasien.
Die mukosalen und submukosalen Her-
de erwiesen sich als spindelzellige, ange-

deutet faszikuläre vasoformative Tumoren
mit schlitzartigen blutgefüllten Spalträu-
men. Dazwischen war fokal Siderin ab-
gelagert. Ganz fokal fanden sich zwischen
Endothelzellen und Basalmembran globu-
läre eosinophile Ablagerungen, hervorge-
hoben in der PAS-Färbung (. Abb. 2a–d).
Die endotheliale Natur der Proliferate be-
stätigte sich anhand ihrer CD34- und ERG-
Expression (.Abb. 3a, b). Die vasoforma-
tiven Endothel- und Spindelzellproliferate
exprimierten intensiv nukleär das „long-
acting nuclear antigene 1“ (LANA1) des
HHV8 (. Abb. 3c, d). Eine Zytomegaliein-

Abb. 18Makroskopisch deutlich sichtbare,
dunkel verfärbte submukosale Herdemit Vor-
wölbung derMukosa
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a b

c d

Abb. 29 Konventionell-
histologische Färbungen:
a,bHE submukosale, die
Schleimhaut vorbuckelnde
Knoten aus neoplastischen
Spindelzellenmit vasofor-
mativer Komponente. c FE,
Hämosiderinpigmentabla-
gerungen randständig des
Tumorgewebes.dPAS,Dar-
stellung der PAS-positiven
globulären Ablagerungen

a b

c d

Abb. 39 Kaposi-Sarkom,
immunhistochemische Be-
funde: aNukleär kräftige
ERG-Expression.b Kräfti-
ge CD34-Expression des
Gefäßendothels im Tumor.
c,dNukleärkräftigeLANA1-
Expression (HHV8)
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fektion konnte immunhistochemisch aus-
geschlossen werden.

Diagnose

Zusammengefasst handelt es sich somit
um ein multifokales HHV8-positives Kapo-
si-Sarkom des Kolons bei über 24 Mona-
te bestehender therapierefraktärer Colitis
ulcerosa, einer iatrogen induzierten Form
zuzuordnen aufgrund therapeutischer Im-
munsuppression unter anderemmit Vedo-
lizumab.

Verlauf

ImweiterenVerlauf ergabdasbildmorpho-
logische Stagingmittels CT keineHinweise
auf Metastasen. Auch die angeschlossene
Gastroskopieerwiessichalsunauffällig. Se-
rologische Untersuchungen schlossen ei-
ne HIV-Infektion der Patientin aus. Sechs
Monate postoperativ bestand ein stabiler
Zustand, ohne den klinischen Verdacht auf
ein Rezidiv oder eine Manifestation der Er-
krankung andernorts.

Diskussion

Bei Kolektomiepräparaten nach langjäh-
riger therapierefraktärer Colitis ulcero-
sa steht zunächst die makroskopische
und histopathologische Begutachtung
auf (a) das Befallsmuster, (b) die Ent-
zündungsaktivität und (c) die Prüfung
auf Dysplasien und hieraus entwickel-
ten Karzinomen im Vordergrund. Einen
zusätzlichenAspekt bieten besondere the-
rapieassoziierte Effekte, die durch neue
spezifische immunmodulierende oder im-
munsupprimierende Antikörpertherapien
mit unterschiedlichen Wirkstoffklassen im
Rahmen einer lokalisierten oder systemi-
schen Immunsuppression hervorgerufen
werden (. Tab. 1). Wie unsere Kasuistik
und Literaturrecherche zeigen, ist hierbei
auf besondere Malignommanifestationen
zu achten, für die die antikörperbasierte
immunsuppressive Behandlung verant-
wortlich zu machen sind.

Das Kaposi-Sarkom ist ein angioproli-
ferativer, HHV8-assoziierter Tumor [9]. Ur-
sächlich ist insbesondere der Befall von
Endothelzellen durch das HHV8-Virus, ei-
nem doppelsträngigen DNA-Virus [1, 3].
Vier Unterformen sind bekannt [1, 3, 6]:

a. die klassische/sporadische Form,
b. die endemische/afrikanische Form,
c. die iatrogene und
d. die AIDS-assoziierte Form.

Die klassische/sporadische Formwird v. a.
bei über 50-jährigen Männern aus Europa
oderdemmediterranenRaumbeobachtet,
sie manifestiert sich prädominant an den
unteren Extremitäten.

Die endemische/afrikanische Form ist
nicht HIV-assoziiert und findet sich bei jun-
gen meist männlichen Erwachsenen zwi-
schen 25 und 40 Jahren [15] und chro-
nisch kranken oder immunsupprimierten
kleinen Kindern im subsaharischen Afri-
ka [11]; auch sie manifestiert sich an den
unteren Extremitäten und kann bei Kin-
dern aggressiv mit Lymphknotenmetasta-
sen verlaufen.

Die iatrogeneForm istmeist transplan-
tationsassoziiertundbefälltHaut, Schleim-
häute und viszerale Organe [13, 14].

Die AIDS-assoziierte/epidemische
Form letztendlich betrifft HIV1-infizierte,
meist homosexuelle Männer, tritt bevor-
zugt in Haut und Schleimhäuten auf, kann
einen disseminierten Befall zeigen und
verläuft meist aggressiv. In diesem Zu-
sammenhang entstehen die Tumoren im
Stadium der Immuninsuffizienz mit einer
CD4+-T-Zellzahl< 200/mm3 [3, 7].

In den westlichen Industrienationen
ist ein HIV-unabhängiges Kaposi-Sarkom
sehr ungewöhnlich. Bekannt sind trans-
plantationsassoziierte Fälle, insbesondere
nach Nierentransplantation [13]. In der
englischsprachigen Literatur wird zuneh-
mend über HIV-negative gastrointestinale
Kaposi-Sarkome bei therapierefraktärer
Colitis ulcerosa berichtet. Einschließlich
der eigenen Beobachtung wurden un-
seres Wissens nach insgesamt 30 Fälle
publiziert [4, 8, 10, 12]. Bei unterschiedli-
chen autoimmunen Grunderkrankungen,
so bei Colitis ulcerosa, Morbus Crohn,
rheumatoider Arthritis, Psoriasis oder Pso-
riasisarthritis scheint die Therapie mit
einer Reihe von Immunsuppressiva oder
Immunmodulatoren als seltene Komplika-
tion die Entstehung eines Kaposi-Sarkoms
zu begünstigen. Bemerkenswerterweise
handelte sich hierbei jeweils um eine
aktive bzw. therapierefraktäre Entzün-
dung. In nahezu allen Fällen wurde das
Kaposi-Sarkom als Zufallsbefund erst im

Operationspräparat festgestellt. In diesem
Zusammenhang wurden einschließlich
dieses Berichts 3 Fälle eines nicht HIV-
assoziierten Kaposi-Sarkoms nach Ga-
be von Vedolizumab publiziert, eines
seit 2018 für schwere threapierefraktäre
Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn zu-
gelassenen Integrinanatagonisten [4, 12].
Integrinantagonisten blockieren hochse-
lektiv das Adhäsionsmolekül α4β7-Integrin
auf der Oberfläche aktivierter T-Lympho-
zyten. Hierüber wird die Bindung der
T-Lymphozyten an mukosale Addressin-
Zell-Adhäsionsmolekül-1(MAdCAM1)-Re-
zeptoren auf dem Endothel intestinaler
Blutgefäße und deren konsekutive Ein-
wanderung in das Gewebe verhindert.
Es kommt zu einer Unterdrückung des
weiteren Entzündungsprozesses, folglich
aber auch zu einer verminderten T-Zell-
vermittelten Immunantwort im Gastroin-
testinaltrakt. Andere, ebenfalls kontrovers
diskutierte mögliche Auslöser eines Kapo-
si-Sarkoms sind Wirkstoffe aus der Gruppe
der Januskinaseinhibitoren wie Tofacitinib
[16]. Als weitere Gruppe kommen TNFα-
Inhibitoren wie Adalimumab infrage, un-
ter deren Einnahme auch das Auftreten
anderer Malignomewie insbesondere ma-
ligner Melanome der Haut beschrieben
werden.

Im Vergleich zum Kaposi-Sarkom bei
systemischer HIV-Infektion ist die entera-
le Manifestation dieser Tumorentität bei
chronisch entzündlicher Darmerkrankung
unter der Gabe eines selektiv die T-Zellen
der Kolonschleimhaut unterdrückenden
Immunsuppressivums bemerkenswert.
Hier scheint offensichtlich das lokale Mi-
lieu gekennzeichnet durch Entzündung
und therapeutische Modulierung bzw.
Suppression von T-Zell-Funktionen für
die Tumorentstehung entscheidend zu
sein. Dies erklärt auch, dass das alleinige
Absetzen der Immunsuppressiva häufig
schon zu einer Tumorremission führt. [16].
Medikamentös spricht das gastrointesti-
nal manifeste Kaposi-Sarkom sehr gut auf
eine Therapie mit pegyliertem liposoma-
lem Doxorubicin und Rituximab an [5].
Bei gleichzeitiger schwerer Colitis ulcero-
sa mit notwendiger Immunsuppression
musseine (sub)totaleKolektomieerwogen
werden.

Für andere Colitis-ulcerosa-Medika-
mente mit direkter T-Zell-Suppression
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wird in der Literatur ebenfalls das Auftre-
ten eines therapieassoziierten iatrogenen
Kaposi-Sarkoms beschrieben. Zu nennen
ist hier das Thiopurin Azathioprin, das
über eine Störung der Purinbiosynthese
und konsekutive DNA- und RNA-Bildungs-
hemmungdieReifungvonT-Lymphozyten
beeinträchtigt und somit Hypersensitivi-
tätsreaktionen blockiert.

Auch unter Calcineurin-Inhibitoren-
Therapie wie Tacrolimus oder Ciclospo-
rin Awird das Auftreten iatrogener Kaposi-
Sarkome berichtet, so insbesondere bei
nierentransplantierten Patienten aber
auch bei Colitis ulcerosa [4, 13].

Fazit für die Praxis

4 Bei einer immunsuppressiv langzeitthera-
pierten Colitis ulcerosa mit immunmodu-
lierenden oder -supprimierendenMedika-
menten sollte auf dieMöglichkeit der Ent-
stehungeines iatrogenenHHV8-assoziier-
ten Kaposi-Sarkoms geachtet werden.

4 Bei Vorliegen atypischer Gefäßprolifera-
te/bei histomorphologischem Verdacht
auf Kaposi-Sarkom/spindelzelligem Sar-
kom sollte die immunhistochemische Un-
tersuchung auf Expression des „long-
acting nuclear antigene 1“ (LANA1) des
HHV8 zielführend angeschlossenwerden.
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Abstract

Kaposi sarcoma—a complication of treatment refractory ulcerative
colitis

We report on the incidental finding of Kaposi sarcoma of the colon in the setting
of refractory ulcerative colitis treatment. The patient was under long-term
immunosuppression with infliximab, vedolizumab, and prednisolone. Serologic
analysis excluded human immunodeficiency virus (HIV) infection.
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