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1. Epidemiologie und Klinik

Das Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) ist ein fibroblastischer, ausschlieRlich an der
Haut seinen Ursprung nehmender Tumor. Entsprechend der WHO-Klassifikation mesen-
chymaler Tumoren ist das DFSP als ein intermediar maligner, lokal aggressiver und selten
metastasierender Tumor einzuordnen. Das lokal infiltrative und unterminiernde Wachstum
des DFSP ist gekennzeichnet durch asymmetrische, subklinische Auslaufer in horizontaler
Richtung, sowie durch eine Infiltration tiefer gelegener Strukturen. Die Ausbreitung des Tu-

mors erfolgt intra- und/oder subkutan [1].

Das DFSP ist ein relativ seltener Tumor (unter 1 pro 100.000 Einwohner und Jahr). Trotzdem
handelt es sich um das haufigste Sarkom der Haut. Das Durchschnittsalter der Patienten
liegt bei 40 Jahren. DFSP im Kindesalter, auch kongenitale Formen, kommen vor, sind je-
doch insgesamt als extrem selten einzuordnen. Manner und Frauen sind gleich haufig betrof-
fen. Die Mortalitat ist aufgrund der extrem niedrigen Metastasierungsrate als gering einzu-

schatzen.

Das DFSP imponiert klinisch zumeist als hautfarbener bis rétlicher, manchmal auch braun-
gelblich pigmentierter, flach erhabener, derber, unregelmalig konturierter Tumor mit lang-
samem Wachstum uber Jahre bis Jahrzehnte. Im Verlauf entstehen auf einem flachig aus-

gedehnten plaqueférmigen Tumorareal im Verlauf solitdre oder multiple Tumorknoten.

Das DFSP neigt zu lokalen Rezidiven und metastasiert nur sehr selten (weniger als 1% aller
Falle). Das fibrosarkomatds transformierte DFSP (DFSP-FS) als Progressionsform des
DFSP weist eine hohere Metastasierungsrate auf [2;3]. Das Riesenzellfibroblastom ist trotz
unterschiedlicher Morphologie durch vergleichbare genetische Veranderungen wie das
DFSP charakterisiert und daher als Formvariante des DFSP aufzufassen. Weiterhin gibt es
Tumoren, die sowohl Veranderungen im Sinne eines DFSP als auch eines Riesenzell-
fibroblastoms beinhalten. Die pigmentierte Variante des DFSP wird als Bednar-Tumor be-

zeichnet.
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2. Diagnostik

Eine sichere klinische Diagnose des DFSP ist nicht mdglich; die Diagnose sollte durch eine

Biopsie mit nachfolgender histopathologischer Aufarbeitung gestellt werden.

Histologisch findet sich eine diffuse Infiltration der Haut und des subkutanen Fettgewebes
durch dicht gelagerte, zytologisch relativ uniforme, spindelige, CD34-positive Tumorzellen,
die in charakteristischen storiformen (bastmattenartigen) Formationen angeordnet sind. Ty-
pisch ist die Ausbreitung der Tumorzellen entlang der Septen des subkutanen Fettgewebes
sowie eine diffuse Durchsetzung desselben. Das fibrosarkomatds transformierte DFSP
(DFSP-FS) ist durch einen abrupten oder graduellen Ubergang in zellreiche Spindelzellfaszi-
kel mit erhéhten Zell- und Kernatypien und erhdhter Mitoserate gekennzeichnet. Das DFSP
sollte histologisch einerseits von benignen Dermatofiboromvarianten wie dem zellreichen
Dermatofiborom, dem ,plaque-like CD34-positive dermal fibroma®“, und dem Dermatomyo-
fibrom, andererseits auch von dem prognostisch ungunstigeren pleomorphen Sarkom der
Haut (frGher als malignes fibréses Histiozytom, MFH, bezeichnet), dem Leiomyosarkom, dem
malignen peripheren Nervenscheidentumor (MPNST) oder seltenen spindelzelligen malignen

Melanomen abgegrenzt werden [1].

Molekular-pathologische Untersuchungen mittels Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH)
zeigten, dass DFSP-Zellen ein gehauftes Vorliegen chromosomaler Translokationen aufwei-
sen. Hierbei handelt es sich in Gber 90% der Falle um die Translokation 17g22; 22q13, die
mit einer Fusion der Gene COL71A71 und PDGF-beta, oft unter Ausbildung eines Ringchro-
mosoms, einhergeht [4]. Das Genprodukt, ein COL1A1-PDGF-beta-Fusionsprotein, wirkt auf
die Zellen des DFSP Uber eine Bindung an den konstitutiv exprimierten PDGF-Rezeptor
(PDGF-R) als autokriner kontinuierlicher Wachstums-Stimulus. Die Kenntnis dieser moleku-

laren Veranderungen ermoglicht eine zielgerichtete Therapie des DFSP.

Ultraschalluntersuchungen (7,5-10 MHz) und MRT-Aufnahmen kdénnen zur praoperativen

Einschatzung der Tumorausdehnung hilfreich sein. Bei Lokalrezidiven und/oder Verdacht auf
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Metastasierung sind zur Ausbreitungsdiagnostik eine Lymphknotensonographie sowie eine

Schnittbilddiagnostik mittels CT oder MRT sinnvoll.

3. Prognose und Stadieneinteilung

Das DFSP wachst von der Haut und Unterhaut ausgehend in der Horizontalen sowie in der
Vertikalen unter Destruktion umliegender Strukturen. Lokalrezidive sind aufgrund des infiltra-
tiven, unterminierenden Wachstumsmusters vergleichsweise haufig. In der Literatur existie-
ren unterschiedliche Angaben zur Haufigkeit von Lokalrezidiven (10-80%). Das Risiko zur
Ausbildung eines Lokalrezidivs hangt unter anderem von der Vorgehensweise und dem ein-
gehaltenen Sicherheitsabstand bei der Operation des Primartumors ab [5]. Lymphknoten-
und Fernmetastasierung des DFSP sind selten; nach derzeitigem Kenntnisstand muss davon
ausgegangen werden, dass Metastasen in weniger als 1% der Falle vorkommen. Eine ver-
bindliche Stadieneinteilung des DFSP existiert nicht. In der Regel wird jedoch das Primartu-
morstadium als Stadium |, die Lymphknotenmetastasierung als Stadium Il, und die Fernme-

tastasierung als Stadium Il angegeben.

4. Therapie

4.1 Chirurgische Therapie

Die empfohlene Therapie des Primartumors besteht in der kompletten chirurgischen Exzision.
Der hierbei einzuhaltende Sicherheitsabstand im gesunden Gewebe wird in der Literatur va-
riabel zwischen 1 und 5 cm angegeben. Wahlt man ein Verfahren der dreidimensionalen
mikrographischen Schnittrandkontrolle (z.B. nach Mohs oder nach Breuninger), kann ein
Sicherheitsabstand von 1 cm als ausreichend angesehen werden [5;6]. Bei regularen histo-
pathologischen Aufarbeitungsverfahren ist ein hdherer Sicherheitsabstand von 2 bis 3 cm
empfehlenswert. Eine systematische Analyse von 23 nicht-randomisierten Studien zur mik-

rographischen Chirurgie unter schmalem Sicherheitsabstand bzw einer Chirurgie unter wei-

Seite 4 von 10



S1-Leitlinie 032/026 ,,Dermatofibrosarcoma protuberans” aktueller Stand: 06/2016
tem Sicherheitsabstand in konventioneller Technik und Histologie ergab einen Vorteil fur die
mikrographische Chirurgie (Rezidivrate 1.11% versus 6.32%) [5]. Die Verfahren der mikro-
graphischen Chirurgie sind somit in Bezug auf die Rezidivrate des DFSP einer konventione-
len Technik vorzuziehen; jedoch ist die mikrographische Chirurgie mit einem erheblich er-
héhten Aufwand verbunden und wird daher in Deutschland nur an wenigen Zentren einge-

setzt.

Bei Lokalrezidiven kann die Abgrenzung zwischen Narbe und vitalem Tumorgewebe er-
schwert sein. Die Verwendung des immunhistochemischen Markers CD34 ist hilfreich zur

Beurteilung der Tumorgrenzen des Exzidates.

Bei fibrosarkomatos transformierten DFSPs (DFSP-FS) gelten grundsatzlich die Maligaben
fur die operative Therapie von high-grade Weichgewebssarkomen. Die Anbindung an ein mit
der Behandlung von Sarkomen erfahrenes Zentrum ist fir die Versorgung dieser Patienten

empfehlenswert.

4.2 Strahlentherapie

Das DFSP gilt als ein vergleichsweise gut strahlensensibler Tumor. Eine Strahlentherapie
kann daher als wichtige Therapieoption bei primarer Inoperabilitat, bei R1- oder R2-
Resektion, sowie bei Zustand nach mehrfachen Rezidiven angesehen werden. Eine Strah-
lentherapie kann zudem erwogen werden bei Patienten in der Primartherapie, bei denen eine
sichere weite Resektion mit gréBeren kosmetischen oder funktionalen Einschrankungen ein-
hergehen wirde. Das Zielvolumen umfasst die Tumormanifestation, postoperative Narben,
sowie einen Sicherheitsabstand von 3-5 cm. Die Einzeldosis betragt 2 Gy; die Bestrahlun-
gen erfolgen in der Regel 5x pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy (mikroskopi-
scher Tumornachweis) bis 70 Gy (makroskopischer Tumornachweis) unter kurativer Zielset-
zung. In der Palliation und abhangig von der Lokalisation mit entsprechenden umgebenden

Risikostrukturen sind 50 Gy Gesamtdosis als ausreichend anzusehen.
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Eine adjuvante Radiatio des Tumorareals nach erfolgter RO-Operation eines DFSP wird nicht
empfohlen. Eine aktuelle systematische Analyse der Ergebnisse von 12 retrospektiven klini-
schen Studien zeigte eine Tendenz hinsichtlich einer geringeren Lokalrezidivrate nach ad-
juvanter postoperativer Radiatio im Vergleich zur alleinigen operativen Therapie, jedoch oh-

ne signifikante Uberlegenheit [7].

4.3 Medikamentose Therapie

Die molekular zielgerichtete Therapie des DFSP erfolgt mit dem Ziel einer Unterbrechung
der autokrinen PDGF-R-gesteuerten Wachstums-Stimulation. In klinischen Studien zeigten
inoperable oder metastasierte DFSP unter dem Multikinase-Inhibitor Imatinib, der unter an-

derem auch den PDGF-R inhibiert, eine Ansprechrate von ca. 50% [8;9].

Seit 2011 besitzt Imatinib (Glivec®) die Zulassung fur die Behandlung erwachsener Patien-
ten mit nicht resezierbaren primaren, rezidivierenden und/oder metastasierenden DFSP in
einer Dosierung von 800 mg/d. Weitere klinische Studien ergaben unter einer niedrigeren
Imatinib-Dosierung von 400 mg/d ebenfalls eine Ansprechrate von ca. 50%, so dass Imati-
nib-Dosen von 400 bis 600 mg/d bei vergleichbarer Wirksamkeit und deutlich reduzierten
Nebenwirkungen im klinischen Einsatz den héheren Dosierungen mdoglicherweise vorzuzie-
hen sind. Eine direkte vergleichende Studie zu verschiedenen Dosierungen von Imatinib

beim DFSP wurde bislang nicht durchgefuhrt.

Die Therapie mit Imatinib kann bei ausgedehnten, schwierig operabel anzugehenden Tumo-
ren zur praoperativen Tumorgréssenreduktion eingesetzt werden. Dieser neo-adjuvante The-
rapieansatz wurde in zwei klinischen Studien mit Imatinib 600 mg/d Gberpruft, und ergab bei
2,0 Monaten medianer Therapiedauer eine Ansprechrate von 36%, bzw bei 3,1 Monaten
medianer Therapiedauer eine Ansprechrate von 57% [10;11]. Bei klinisch sichtbarem Rlck-
gang der Tumorausdehnung unter Imatinib ist daher eine Therapiedauer von mindestens 3
Monaten zu empfehlen, um ein objektives Tumoransprechen zu erreichen. Die nachfolgend

operativ entfernten Resttumore zeigten im Falle eines objektiven Tumoransprechens histolo-
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gisch eine Abnahme der Tumorzelldichte sowie eine hyaline Umwandlung der Tumore. Die-
se Anderung der Morphologie kann die Schwierigkeit der Abgrenzung der vitalen Tumorzel-
len von vorbestehendem Narbengewebe in der histopathologischen Begutachtung zusatzlich
erschweren. FUr die neo-adjuvante Therapie des DFSP besteht keine Zulassung flr Imatinib

(Off-Label-Use).

Sowohl primére als auch sekundare Resistenzen gegen Imatinib sind beschrieben [8;9;11].
Eine klinische Studie an 30 Patienten mit fortgeschrittenen oder metastasierten DFSP und
Krankheitsprogress unter einer zunachst wirksamen Erstlinien-Therapie mit Imatinib eine
Ansprechrate von 40% unter dem Multikinase-Inhibitor Sunitinib (Sutent®) [12]. Ein Thera-
pieansprechen nach Versagen von Imatinib ist in Einzelfallen auch fir andere Kinaseinhibito-
ren beschrieben worden. Somit ist bei sekundarer Resistenz gegen Imatinib eine Zweitlinien-
therapie mit einem anderen PDGF-R-Inhibitor sinnvoll und mit guten Erfolgsaussichten be-
haftet. FUr Sunitinib sowie fur alle anderen PDGF-R-Inhibitoren au3er Imatinib besteht keine

Zulassung fur die Indikation DFSP (Off-Label-Use).

Eine wirksame Chemotherapie flir das DFSP ist nicht bekannt. Bei Patienten mit sarkomatés
transformiertem DFSP (DFSP-FS) mit rasch progredienter, metastasierter Erkrankung kann
der Versuch einer Chemotherapie in Analogie zur Behandlung von Weichgewebssarkomen

erfolgen. Die Anbindung an ein Sarkomzentrum ist fir diese Patienten anzuraten.

5. Nachsorge

Fir eine systematisierte Nachsorge von Patienten mit DFSP gibt es keine Literaturbelege.
Sie richtet sich vor allem auf die friihzeitige Erfassung von Lokalrezidiven oder Lymphkno-
tenmetastasierungen. Hierzu sind klinische Untersuchungen in halbjahrlichen Abstanden fur
mindestens finf Jahre empfehlenswert. Eine Nachsorge mit apparativen Untersuchungen
wie Lymphknoten-Sonographie oder Schnittbildgebung ist nur bei vorbekannter Metastasie-

rung, bei fibrosarkomatds transformierten Tumoren (DFSP-FS), oder bei sehr ausgedehnten
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Primartumoren sinnvoll [2;3]. Fir diese Patienten sollte sich die Nachsorge an den Empfeh-

lungen fur die Nachsorge bei high-grade Weichgewebssarkomen orientieren.
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Verfahren der Konsensbildung

Die aktualisierte Fassung wurde erstellt im Auftrag der Deutschen Krebsgesellschaft und der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft von Selma Ugurel, Essen; Rolf-Dieter Kortmann,
Leipzig; Peter Mohr, Buxtehude; Thomas Mentzel, Friedrichshafen; Claus Garbe, Tubingen;
Helmut Breuninger, Tlbingen; Sebastian Bauer, Essen; und Stephan Grabbe, Mainz; basie-
rend auf den ,Kurzgefassten Interdisziplindren Leitlinien zur Diagnostik und Therapie malig-
ner Erkrankungen, Kapitel G5: Dermatofibrosarcoma protuberans® (Hrsg: Deutsche Krebs-
gesellschaft; W. Zuckschwerdt Verlag, Miinchen; 2008; Seiten 156-158).

Alle Fachgesellschaften haben der vorliegenden Fassung vom 20.06.2016 zugestimmt. Die
Leitlinie bleibt fur 5 Jahre giltig, falls vorher keine Aktualisierung notwenig sein sollte.

Die Erklarung zu potenziellen Interessenkonflikten wurde nach den Kriterien des AWMF
Formblattes eingeholt. Bei dieser Leitlinie hat keiner der beteiligten Experten oder Autoren
einen Interessenkonflikt hinsichtlich des Gesamtinhaltes oder einzelner Kapitel. Die Angaben
zu den Interessenkonflikten wurden von Selma Ugurel bewertet. Die Bewertung von Selma
Ugurel ist eine Selbstbewertung.

Leitlinienkoordinator: Prof. Dr. med. Stephan Grabbe, Mainz

Erstellungsdatum: 12/1997
Uberarbeitung von: 06/2016
Nichste Uberpriifung geplant: 06/2021

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind sys-
tematisch entwickelte Hilfen fir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Si-
tuationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewahrten Verfahren und sorgen flir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haf-
tungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit groft-
maoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fir die Richtigkeit des Inhalts keine
Verantwortung Ubernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind stets
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