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G5

Dermatofibrosarcoma
protuberans
Das  Dermatofibrosarcoma  protuberans COL1A1 und PDGFp, meist unter Ausbildung

(DFSP) ist ein fibroblastischer, ausschlieBlich
an der Haut vorkommender Tumor. Entspre-
chend der WHO-Klassifikation mesenchyma-
ler Tumoren ist das DFSP als ein intermediérer,
lokal aggressiver und selten metastasierender
Tumor einzuordnen. Das lokal infiltrative
Wachstum des DFSP ist gekennzeichnet durch
asymmetrische, subklinische Ausldufer in hori-
zontaler Richtung, besonders haufig langstre-
ckig (teilweise mehrere cm), sowie durch eine
Infiltration tiefer gelegener Strukturen. Das
DEFSP neigt zu lokalen Rezidiven und metasta-
siert nur sehr selten (weniger als 1 % aller Fél-
le). Das fibrosarkomatose DFSP als Progressi-
onsform des DFSP besitzt eine erhohte
Metastasierungsrate und wird derzeit als ein
G2-Tumor eingeordnet.

Das DFSP ist ein relativ seltener Tumor (unter
1/100 000 Einwohner pro Jahr). Trotzdem han-
delt es sich um das héufigste Sarkom der Haut.
Das Durchschnittsalter der Patienten liegt bei
40 Jahren. Tumoren im Kindesalter, auch kon-
genitale Neoplasien, kommen vor, sind jedoch
insgesamt als extrem selten einzuordnen. Min-
ner und Frauen sind gleich héufig betroffen;
insgesamt ist die Mortalitédt als gering einzu-
schitzen. Das Riesenzellfibroblastom ist trotz
unterschiedlicher Morphologie durch ver-
gleichbare genetische Verdanderungen charak-
terisiert und als Formvariante des DFSP aufzu-
fassen. Weiterhin gibt es Tumoren, die sowohl
Verédnderungen im Sinne eines DFSP als auch
eines Riesenzellfibroblastoms beinhalten.
Neuere molekulare Untersuchungen zeigten
ein gehéuftes Vorliegen chromosomaler Trans-
lokationen in DFSP-Zellen. Hierbei handelt es
sich in tiber 90 % der Fille um die Translokati-
on 17q22;22q13, die mit einer Fusion der Gene

von Ringchromosomen, einhergeht. Das Gen-
produkt, ein COL1A1-PDGFp-Fusionsprotein,
wirkt iiber eine Bindung an den konstitutiv ex-
primierten PDGF-Rezeptor als autokriner
kontinuierlicher Wachstums-Stimulus fiir die
DFSP-Zellen. Diese Kenntnisse ermoglichten
erstmals eine neue dtiopathogenetisch fundier-
te Therapie des DFSP.

G5.1

Das DFSP ist ein meist hautfarbener, bzw.
braun-gelblich tingierter, machmal auch rotli-
cher, flach erhabener, derber, unregelméaBig
konturierter oder auch multinoduldrer Tumor
mit teilweise jahrelanger Bestandsdauer. Eine
sichere klinische Diagnose ist nicht moglich.
Die Ausbreitung des Tumors erfolgt meist in-
tra- und subkutan. Die Diagnose DFSP wird in
der Regel durch eine Inzisionsbiopsie, seltener
durch Exzisionsbiopsie gestellt.

Histologisch findet sich eine diffuse Infiltration
der Haut und des subkutanen Fettgewebes
durch dicht gelagerte, zytologisch relativ uni-
forme, spindelige, CD43-positive Tumorzellen,
die in charakteristischen storiformen (bastmat-
tenartigen) Formationen angeordnet sind. Ty-
pisch sind die Ausbreitung der Tumorzellen
entlang der Septen des subkutanen Fettgewe-
bes sowie eine diffuse Durchsetzung desselben.
Das fibrosarkomatose DFSP ist durch einen
abrupten oder graduellen Ubergang in zellrei-
che Spindelzellfaszikel mit erhohten zytolo-
gischen Atypien und erhohter Mitosefiguren-
rate typisiert. Das DFSP muss histologisch
einerseits von benignen atypischen Dermatofi-
brom-Varianten und dem Dermatomyofibrom,
andererseits auch von dem prognostisch un-
giinstigeren pleomorphen Sarkom der Haut
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ohne nahere Differenzierung (frither als mali-
gnes fibroses Histiozytom bezeichnet), dem
Leiomyosarkom, dem malignen peripheren
Nervenscheidentumor oder dem seltenen spin-
delzelligen malignen Melanom abgegrenzt
werden.

Ultraschalluntersuchungen (7,5-10 MHz) und
MRT-Aufnahmen lassen nur bedingt Aussagen
uiber die wirkliche Infiltration zu, im Einzelfall
konnen diese Untersuchungen prioperativ
niitzlich sein. Bei Rezidiven sind zur Ausbrei-
tungsdiagnostik eine Lymphknotensonogra-
phie, ein Rontgen-Thorax sowie eine Abdo-
men-Sonographie notwendig.

Prognose und Stadieneinteilung

Das DFSP wichst lokal destruierend und Lo-
kalrezidive sind vergleichsweise héufig in Ab-
hingigkeit von der Behandlungsstrategie. In
der Literatur existieren sehr unterschiedliche
Angaben zur Hiufigkeit von Lokalrezidiven
(10-80 %). Lymphknoten- und Fernmetasta-
sen kommen nur sehr selten vor und obwohl in
der Literatur eine Haufigkeit von 5 % angege-
ben wird, muss man nach derzeitigem Kennt-
nisstand davon ausgehen, dass Metastasen in
weniger als 0,5 % der Fille vorkommen. Es
handelt sich daher um einen primir lokal be-
grenzten Prozess. Eine verbindliche Stadien-
einteilung des DFSP existiert nicht. In der Re-
gel wird jedoch das Primdrtumorstadium als
Stadium I, die Lymphknotenmetastasierung als
Stadium II und die Fernmetastasierung als Sta-
dium III angegeben.

G5.2 Therapie

Chirurgische Therapie

Die Therapie des Primirtumors besteht in der
chirurgischen Exzision. Der hierbei einzuhal-
tende Sicherheitsabstand wird in der Literatur
sehr variabel zwischen 1 cm und 5 cm angege-
ben. Wihlt man das Verfahren der mikrogra-
phischen Chirurgie, einer Exzision des Tumors
unter anschlieBender liickenloser histologi-
scher Darstellung der Exzisatschnittrander

(3D-Histologie im Paraffinschnittverfahren),
kann ein Sicherheitsabstand von 1cm als
ausreichend angesehen werden. Die lokalen
Heilungsraten betragen 98 % selbst bei Lokal-
rezidiven. Bei anderen histopathologischen
Aufarbeitungsverfahren ist von einem erhoh-
ten Rezidivrisiko auszugehen und somit ein
hoherer Sicherheitsabstand von 2-3 cm sinn-
voll. Die Verwendung immunhistochemischer
Farbungen von CD34 kann hilfreich sein, um
die Tumorgrenzen des Exzisates zu beurteilen.

Andere Behandlungsverfahren

Eine molekular ausgerichtete Therapie des
DFSP mit dem Ziel einer Unterbrechung des
autokrinen PDGF-gesteuerten Wachstums-Sti-
mulus erscheint sinnvoll. Erste Studien mit
dem PDGF-Rezeptor-selektiven oralen Tyro-
sinkinase-Inhibitor Imatinib (Glivec) zeigten
ein therapeutisches Ansprechen bei zirka 70 %
der behandelten Félle mit primir ausgedehn-
ten, lokal rezidivierten oder metastasierten
DEFSP. Das Préparat ist fiir die Behandlung
nicht-operabler primérer, lokal rezidivierender
oder metastasierter DFSP zugelassen. Die The-
rapie mit Imatinib kann bei ausgedehnten,
schwierig operablen Tumoren zur prioperati-
ven Tumorgrofenreduktion eingesetzt werden.
Zu bedenken sind die Nebenwirkungen des
Priparates (als hiaufige Nebenwirkungen sind
Ubelkeit, Vollegefiihl, periphere Odeme und
Abgeschlagenheit beschrieben) sowie die ho-
hen Therapiekosten. Auch bei einem nachhalti-
gen Therapieansprechen wird eine operative
Entfernung des residualen Tumors nach Ab-
schluss der Behandlung zur histologischen Si-
cherung des Therapieerfolgs sowie zur Vermei-
dung lokaler Rezidive empfohlen. Nicht
gesichert ist, ob bei Vorbehandlung mit Imati-
nib die Tumorkontinuitit erhalten bleibt, was
eine spdtere radikale Exzision erschweren
konnte. Sowohl primire als auch sekundire
Resistenzen gegen Imatinib sind beschrieben.

Als weitere Behandlungsmoglichkeit bei pri-
mirer Inoperabilitdt, R1- oder R2-Resektion
sowie bei Z. n. mehrfachen Rezidiven kann die
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Strahlentherapie angesehen werden. Das Ziel-
volumen umfasst die Primdrtumormanifestati-
on, postoperative Narben sowie einen Sicher-
heitsabstand von 3-5 cm. Einzeldosis 2 Gy, 5 X
pro Woche, mit einer Gesamtdosis von 60 Gy
(mikroskopischer Tumor) bis 70 Gy (makro-
skopischer Tumor) bei kurativer Zielsetzung.
In der Palliation und abhéingig von der Lokali-
sation mit entsprechenden umgebenden Risi-
kostrukturen sind 50 Gy Gesamtdosis anzu-
streben.

Eine wirksame Chemotherapie ist nicht be-
kannt.

G5.3 Nachsorge

Uber die Nachsorge gibt es keine Literaturbe-
lege. Sie richtet sich vor allem auf die friihzeiti-
ge Erfassung von Lokalrezidiven oder Lymph-
knotenmetastasierungen. Hierzu sind klinische
Untersuchungen in halbjdhrlichen Abstdnden
fir mindestens fiinf Jahre empfehlenswert.
Technische Untersuchungen sind nur bei Be-
darf notwendig.

Verfahren der Konsensbildung
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