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Deutsche Leitlinie: Dermatofibrosarcoma protuberans
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1. Allgemeines

1.1. Definition

Das Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) ist ein, fibrohistiozytarer, ausschlief3lich an
der Haut vorkommender Tumor von intermediarer Malignitat [Fletcher et al. 1985; Weiss
1994; Koh et al. 1995]. Er wachst langsam lokal infiltrierend und metastasiert nur selten. Der
Tumor ist vorwiegend am Stamm sowie an den proximalen Extremitatenabschnitten lokali-
siert und neigt zu lokalen Rezidiven [Lopes et al 1991; Smola et al 1991].

1.2 Inzidenz

Das Vorkommen ist sehr selten (unter 1 pro 100.000 Einwohner und Jahr).

1.3 Alters und Geschlechtsverteilung

Das Durchschnittsalter der Patienten liegt bei 40 Jahren. Tumoren im Kindesalter kommen
vor, sogar kongenital [Martin et al 1998, Weinstein et al. 2003]. Als juvenile Vorlauferform
des DFSP wird das Riesenzell Fibroblastom angesehen [Alguacil-Garcia 1991, Perry et al
1993]. Manner und Frauen sind gleichmaRig betroffen. Die Mortalitat ist gering.

1.4 Pathogenese

Die Pathogenese ist nicht endglltig geklart. Neuere genetische Grundlagenforschung konn-
ten im DFSP chromosomale Translokationen, sogenannte ,Ringchromosomen® zeigen, die
durch eine Fusion der Chromosomenregionen 17922 und 22913 entstehen [Nishio et al
2002]. Das sind genau die Genlokationen, die die alpha-Kette des Typ | Kollagens
(COL1A19 und die beta-Kette des platelet derived growth factors (PDGFR)) kodieren. Diese
.-Ringchromosomen® exprimieren ein COL1A1-PDGFR-Fusionsprotein, welches als kontinu-
ierlicher Stimulator fir DFSP Zellen wirkt, indem der PDGF Rezeptor gebunden wird [Na-
varro et al 1998; O'Brien et al 1998; Shimizu et al 1999; Simon et al 1997 und 2001; Sheng
et al 2001, Rubin et al 2002]. Diese neuen Kenntnisse ermdglichen Ausblicke auf eine pa-
thogenetisch fundierte Therapie.

2. Diagnostik

2.1 Klinik

Das DFSP ist ein meist hautfarbener, manchmal braun-gelb tingierter, auch rétlicher, uncha-
rakteristischer, flach erhabener, derber, unregelmafig konturierter, z. T. auch multinodularer
Tumor, mit teilweise jahrelanger Bestandsdauer [Mark et al. 1993; Brabant et al. 1993]. Eine
sichere klinische Diagnose ist nicht moglich. Die Ausbreitung des Tumors erfolgt meist an
der Dermis-Subkutisgrenze [Breuninger et al. 1994], aber auch in die tiefe Subkutis bis in die
Muskulatur. Die Diagnose wird in der Regel histologisch nach einer Inzisionsbiopsie, seltener
durch Exzisionsbiopsie gestellt.
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2.2 Histologie

Histologisch finden sich dicht gelagerte atypische spindelformige und wenig pleomorphe Zel-
len mit einer oftmals charakteristischen sog. Radspeichenstruktur [Schmoeckel et al. 1985].
Die Differenzierung zum atypisch konfigurierten Dermatofiborom und Dermatomyofibrom ei-
nerseits, andererseits zu den prognostisch meist viel ungtinstigeren malignen fibrésen Histi-
ozytom kann durch Immunfarbung von CD 34 und Faktor Xllla verbessert werden. Das
DFSP weist mit Antikdrpern gegen CD 34 meist deutliche Positivitat auf, wahrend es mit anti-
Faktor-Xllla im Gegensatz zum Dermatofibrom negativ reagiert [Abenoza et al 1993; Kutzner
1993, Weiss & Nickoloff 1993; Wick et al 1999; Reis-Filho et al 2003]. Bei manchen Tumoren
finden sich melaninhaltige dendritische Zellen. Fir derartige Tumoren sind die Be-
zeichnungen pigmentiertes DFSP oder Bednar-Tumor Ublich [Dupree et al 1985; Fletcher et
al 1985 u. 1988; Reis-Filho et al 2003]. In manchen Tumoren finden sich entdifferenzierte,
sogenannte fibrosarkomatdse Areale, die sich immunhistochemisch von den besser differen-
zierten Anteilen dadurch unterscheiden, dass sie sich nur gering mit CD 34 anfarben [Lopes
et al 1991, Diaz-Cascajo et al 1997, Ohtani et al 1998, ]. Diese Areale kdnnten fur Fernme-
tastasen verantwortlich sein [Mentzel et al 1998; Minter et al 2003]. Mdglicherweise werden
diese malignen Anteile durch Mehrfachrezidiverung selektiert [Goldblum et al 2000]. Die my-
xoide Differenzierung scheint eine weitere Uhterart des DFSP zu sein [Zamecnik et al 1998;
Orlandi et al 1998].

Der Tumor infiltriert die Dermis und je nach Bestandsdauer auch die Subkutis sowie darun-
tergelegene Strukturen. Auch perineurales Wachstum ist bekannt [Zamecnik et al 2003]. Das
DFSP wird in der internationalen Klassifikation der Weichteiltumoren [Weiss 1994; Weiss &
Goldblum 2001] in die Gruppe der fibrohistiozytaren Tumoren mit intermediarer Malignitat
eingeordnet.

2.3 Ausbreitungsdiagnostik

Zur Ausbreitungsdiagnostik sind bei Rezidiven oder bei fibrosarkomatésen Typen eine
Lymphknotensonographie und ein Rontgen-Thorax empfehlenswert. Die praoperative Ver-
messung der Tumorausdehnung mittels Ultraschall (7,5 -10 Mhz. bzw. 20 Mhz. fir kleinere
Tumoren) ist im Einzelfall ntzlich, 1&3t aber nur bedingt Aussagen Uber die wirkliche Infiltra-
tion zu. Die Tumoren sind in ihrer Ausdehnung mit CT- und vor allem MRT-Aufnahmen dar-
stellbar [Kransdorf et al 1994, Torregani et al 2002], allerdings werden feinstrangige, subkli-
nische Auslaufer nicht abgebildet.

2.4 Prognose und Stadieneinteilung

Das DFSP wachst lokal destruierend. Lokalrezidive sind vergleichsweise haufig - in Abhan-
gigkeit von der Behandlungsstrategie (vgl. 3.1.2). In der Literatur werden Lokalrezidive bei
bis zu 80 % der Patienten berichtet. Lymphknotenmetastasierungen treten sehr selten auf,
eher noch Fernmetastasierungen betont in die Lunge [Rockley et al 1989; Ruetgers et al
1992; Lal et al 1999]. In der Literatur finden sich GréRenordnungen von ca. 5 % nach zuvor
aufgetretenen Lokalrezidiven [ Goldblum et al 2000] oder bei Tumoren mit fibrosarkomatésen
Anteilen [Mentzel et al 1998, Minter et al 2003].



Leitlinie Dermatofibrosarcoma protuberans, Vers. 7, 02/2005 4

Eine verbindliche Stadieneinteilung existiert nicht. Eine einfache Einteilung in 3 Stadien (Ta-
belle 1) kann Anwendung finden. Mdglicherweise wird es in Zuknuft sinnvoll sein, das Sta-
dium l'in la -ohne und Ib -mit sarkomatdsen Anteilen zu unterteilen.

Tabelle 1: Stadieneinteilung des DFSP

Stadium | nur Primartumor
Stadium II lokoregionare Rezidive
Stadium I Fernmetastasierung
3. Therapie

3.1 Operative Therapie

Die operative Therapie ist die Therapie der Wahl beim DFSP. In Anbetracht seines lokal in-
filtrierenden Wachstums mit asymmetrischen, subklinischen Auslaufern, die besonders
langstreckig in horizontaler Richtung verlaufen koénnen, gewahrleistet die systematische
Schnittrandhistologie (sog. histographische/mikrographische kontrollierte Chirurgie) mit den
verschiedenen Aufarbeitungstechniken hohe Rezidivfreiheit [Smola et al 1991; Breuninger et
al 1994; Parker & Zitelli 1995; Ratner et al 1997 Kosanke 1999].

3.1.1. Histographische/mikrographische Chirurgie

Die histologische Aufarbeitung des mit einer topographisch orientierenden Markierung ver-
sehenen Exzisates sollte im Paraffinschnittverfahren durchgefiihrt werden [Breuninger &
Schaumburg-Lever 1988], da Kryostatschnitte nicht sensitiv genug sind [Massey et al 1998,
Stojadinovic et al 2000]. Durch diese Aufarbeitungstechnik ist eine topographische Zuord-
nung von subklinischen Auslaufern mdglich mit entsprechenden Nachexzisionen, bis die Ex-
zisataulRenflache tumorfrei ist (Evidenzlevel lll). Die Verwendung immunhistologischer Far-
bungen mit anti-CD34 kann hilfreich sein [Jimenez et al 1994].

Die Sicherheitsabstande bei der Primarexzision und notwendiger Nachexzisionen sollten in
der Regel ca. 1 cm betragen. Bei ausgedehnten Tumoren, bei Tumoren in schwieriger Loka-
lisation oder unklarer Abgrenzung sollte der Defekt bis zum Nachweis der kompletten Entfer-
nung aller Tumoranteile offen gelassen werden. Dieses Verfahren bietet also sowohl Vorteile
hinsichtlich der Sicherheit als auch des kosmetischen Ergebnisses.

Lokalrezidivraten betragen zwischen 0 und 3 % [Smola et al 1991; Breuninger et al 1994;
Parker et al 1995; Gloster et al 1996; Rathner et al 1997; Ah-Wenig et al 2002; Nouri et al
2002, Oliveira-Soares et al 2002; Steinat, Breuniger 2003].
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3.1.2 Konventionelle Chirurgie

Alle nicht (Schnittrand-) kontrollierten Verfahren mussen infolge der spezifischen lokalen h-
filtration des DFSP mit einem hoheren lokalen Rezidivrisiko rechnen, auch wenn unver-
haltnismafig grofle Sicherheitsabstande (3 bis 5 cm und mehr) eingeplant werden (Evi-
denzlevel Ill) [Rowsell et al 1986, Roses et al 1986, Smola et al. 1991, Caetano et al 2003,
D’Andrea et al 2001, Vandeweyer et al 2002, Horta et al 2003].

4. Strahlentherapie

Das DFSP qilt als strahlensensibler Tumor, durch die postoperative Bestrahlung kann das
lokale Rezidivrisiko wesentlich gesenkt werden [Ballo & Zagars 1998, Marks et al 1989, Sun
et al 2000], auch wenn einzelne Mitteilungen hohe Rezidivraten berichten {Caetano et al
2003]. Eine Indikation zur definitiven oder postoperativen Strahlentherapie besteht bei prima-
rer Inoperabilitat, R1- oder R2-Resektion oder knappem Sicherheitsabstand. Eine Bestrah-
lung wird auch empfohlen bei Z. n. mehrfachen Rezidiven. Das Zielvolumen umfasst die
Primartumormanifestation, postoperative Narben sowie einen Sicherheitsabstand von 3-5cm
(Evidenzlevel Ill). Die Gesamtdosis betragt ca. 46 Gy-60 Gy (abhangig vom Resektionsaus-
malf) in konventioneller Fraktionierung.

5. Systemische Therapie

Eine wirksame Chemotherapie ist nicht bekannt. Vorausgesetzt, dass das Fusionsprotein
COLIAI-PDGF/3 bei der ganz tberwiegenden Zahl der DFSP-Falle gebildet wird und fiir das
Wachstum verantwortlich zeichnet, konnte die kontinuierliche Stimulation der DFSP-Zellen
uber den PDGFR-Rezeptor mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor unterbrochen werden. Dieser
Wirkungsmechanismus konnte mit Imatinib/STI-S71 (Glivec®) an DFSP-Zellen in-vitro
[Sjoblom 2001, Sirvent et al 2003] und Einzelfallbeobachtungen [ Maki et al 2002, Rubin et al
2002] erfolgreich nachgewiesen werden. Eine entsprechende offene, multizentrische Phase-
[I-Studie wurde von der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADQO) 2003 initiiert
(Evidenzlevel 1V).

6. Nachsorge

Empfehlungen zur Nachsorge des DFSP liegen nicht vor. Die Nachsorge richtet sich vor al-
lem auf die friihzeitige Erfassung von Lokalrezidiven. Hierzu sind klinische Untersuchungen
in zunachst halbjahrlichen Abstanden Uber 3 Jahre, danach einjahrlichen Abstanden sowie
Selbstuntersuchungen der Patienten zu empfehlen. Lymphknotenmetastasierungen sind
gegenuber Fernmetastasierungen sehr selten. Eine klinische Kontrolle der Lymphknotenre-
gion scheint ausreichend. Bei Vorliegen der sehr seltenen fibrosarkomatts entdifferenzierten
Tumoren sind Rontgen-Thorax Aufnahmen halbjahrlich empfehlenswert.
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8. Verfahren zur Konsensbildung

Das Manuskript wurde im Auftrag der Deutschen Krebsgesellschaft und ihrer Arbeitsgemein-
schaften, der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und in Kooperation mit der Arbeits-
gemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT), sowie den nachstehend aufgeflihrten Fach-
gesellschaften erstellt. Die Abstimmung in der Konsensuskonferenz, unter den beteiligten
Experten und den Autoren koordinierte Prof. Dr. med. Claus Garbe, Tlbingen.

8.1 Experten-Konsensuskonferenz

Ein Konsens Uber alle Grundsatzfragen der Leitlinie ,Dermatofibrosarcoma protuberans’
wurde auf der Experten-Konsensuskonferenz am 14.-15. Feb. 2003 erreicht. Die Federflih-
rung liegt bei der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), deren Vorstands-
mitglieder Axel Hauschild, Kiel, Reinhard Dummer, Zirich und Claus Garbe, Tibingen, zur
Tagung eingeladen haben. Teilnehmer waren:

Prof. Dr. med. Jirgen C. Becker, Wirzburg, Dr. med. Jorg Béttjer, Minden, Prof. Dr. med.
Reinhard Dummer, Zurich, Prof. Dr. med. Alexander Enk, Heidelberg, Prof. Dr. med. Claus
Garbe, Tlbingen, PD. Dr. med. Sylke Gellrich, Berlin, Prof. Dr. med. Axel Hauschild, Kiel,
Prof. Dr. med. Roland Kaufmann, Frankfurt, PD Dr. med. Christoph Kettelhack, Basel, Prof.
Dr. med. Ruthild Linse, Erfurt, Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Cornelia Mauch, Koéln, Dr. med.
Peter Mohr, Buxtehude, Prof. Dr. med. Dorothée Nashan, Freiburg, Prof. Dr. med. Uwe
Reinhold, Bonn, Prof. Dr. med. Glnther Sebastian, Dresden, Prof. Dr. med. Wilhelm Stolz,
Munchen, Prof. Dr. med. Wolfgang Tilgen, Homburg, Dr. med. Uwe Trefzer, Berlin, PD. Dr.
med. Selma Ugurel, Mannheim, Prof. Dr. med. Matthias Volkenandt, Miinchen

Die Veranstaltung wurde mit einer Reisekostenunterstitzung der Firma Hoffmann-LaRoche,
Grenzach-Whylen, Deutschland, durchgeflhrt.

8.2 Abstimmung der Manuskripte iber Email-Versand

Ein Konsens Uber alle Detailfragen der Leitlinie ,Dermatofibrosarcoma protuberans® wurde
mit allen Teilnehmern der Experten-Konsensuskonferenz (s.o.) hergestellt, unter Einbezie-
hung weiterer Teilnehmer des Konsensus-Prozesses:

Prof. Dr. med. Helmut Breuninger, Tubingen, Prof. Dr. med. Ulrich Keilholz, Berlin, Prof. Dr.
med. Hans Christian Korting, Minchen, Prof. Dr. med. Rolf-Dieter Kortmann, Leipzig, Prof.
Dr. med. Andreas Mackensen, Regensburg, Dr. med. Rolf Ostendorf, Méchengladbach, Dr.
med. Michael Reusch, Hamburg, Prof. Dr. med. Dirk Schadendorf, Mannheim, Dr. med.
Martin Schlaeger, Oldenburg, Prof. Dr. med. Helmut Schofer, Frankfurt, Prof. Dr. med.
Gerold Schuler, Erlangen, Prof. Dr. med. Rudolph Stadler, Minden, Prof. Dr. med. Wolfram
Sterry, Berlin, PD. Dr. med Jens Ulrich, Magdeburg, PD. Dr. med. Michael Weichenthal, Kiel
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8.3 Abstimmung mit den wissenschaftlichen Fachgesellschaften Uber das h-
formationszentrum liber Standards in der Onkologie (ISTO)

Die Leitlinie wurde den folgenden Institutionen zur Stellungnahme vorgelegt und deren Ande-
rungswunsche wurden nach Rucksprache mit dem Leitlinienkoordinator bertcksichtigt

Arbeitsgemeinschaften

AEK-P

AHMO

AIO

ARO

ARNS

CAO

AK Supportivmalinahmen in der Onkologie (ASO)

Fachgesellschaften:

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin (DEGAM)
Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO)
Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fur klinische Pharmakologie und Toxikologie (DGPT)
Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin

Deutsche Gesellschaft fir Pathologie

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Rontgengesellschaft

Kooperierende Institutionen:
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)
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8.4 Redaktionelle Unabhangigkeit

Die DKG hat fur diese S 2-Leitlinie keine finanziellen oder andere Unterstitzung von kom-
merziellen Interessengruppen erhalten. Hinweise auf mogliche Verpflichtungen, Interessen-
konflikte oder Einflussnahmen von Dritten sind nicht bekannt.

Alle Teilnehmer der Leitliniengruppe haben schriftlich dargelegt, dass keinerlei finanzielle
oder sonstige kommerzielle Interessenskonflikte gegenlber Dritten vorliegen, die eine Ein-
flussnahme auf die Formulierung der Leitlinieninhalte begriinden kénnten.

Erstellungsdatum:  25. Januar 1998
Datum der letzten Uberarbeitung: 3. Februar 2005

Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist bis Ende Januar 2007 gliltig.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Helmut Breuninger
Universitats-Hautklinik
Liebermeisterstr. 25

72076 Tubingen

Tel.: 07071 29 84590

Fax: 07071 29 4588

Email: helmut.breuninger@med.uni-tuebingen.de

Anpassung fir die Homepage der ADO

Korrektur einzelner Rechtschreib- oder Formatierungsfehler sowie Konversion in das PDF-
Format (jedoch keinerlei inhaltliche Anderungen): 9. Februar 2005

Dr. med. Charis Papavassilis (Email: webmaster@ado-homepage.de)



