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Einführung
!

Maligne Weichgewebetumoren sind selten ge-
messen an der Zahl anderer Malignome. Nur
etwa 0,7% der Malignome des Erwachsenen fällt
in diese Kategorie. Somit dürfte es sich um 4000–
5000 Fälle pro Jahr handeln bei ca. 430000 Krebs-
diagnosen pro Jahr in Deutschland. Bei Kindern
sind es jedoch bis zu 8% [1]. Viele der Schwierig-
keitenmit diesenTumoren, z.B. schon die Schwie-
rigkeit Studien zu konzipieren, hängen eben mit
dieser relativen Seltenheit der Einzelentitäten zu-
sammen, zumal die Heterogenität in der Gruppe
der Sarkome immens ist. So lassen sich mindes-
tens50GrundformenvonmalignenBindegewebs-
tumoren abgrenzen, wobei jeweils Spektren der
Malignitätsgrade, atypische Varianten etc. das
Bild verkomplizieren [2]. Jeder einzelne Dermato-
histologe und Pathologe kann im Laufe seines Le-
bens nur begrenzt in allen Entitäten Erfahrungen
akkumulieren, so ist man bei der Etablierung der
Diagnosen außerhalb der häufigeren Vertreter auf
die Zusammenarbeit mit spezialisierten Referenz-
zentren angewiesen.
Dieser Artikel soll sich bewusst nicht in die Tiefen
der dermatohistologischen und molekularen Dif-

ferenzierung begeben. Das wäre ein mindestens
buchfüllendes Anliegen. Die ausgewählten The-
men und Entitäten ergeben sich vielmehr aus der
Fragestellung, was ist für den klinisch und derma-
toonkologisch tätigen Dermatologen die essenzielle
Wissensbasis jenseits der Raritätenkunde. Be-
wusst verzichtet der Artikel also auf die Darstel-
lung von Exoten und auch Tumoren, die eher tief,
subfaszial oder im Körperinneren vorkommen.
Angemerkt sei, dass grundsätzlich jedoch jeder
Weichteiltumor ausnahmsweise auch einmal der-
mal und oberflächlich oder via Metastasierung in
der Haut vorkommt und den Kliniker bzw. den
Dermatohistologen beschäftigen kann, wie etwa
das extraossäre Ewing-Sarkom, ein metastati-
sches Chondrosarkom u.v.m. Die ●" Tab.1 gibt
Auskunft über die hier abgehandelten Grundla-
gen. Es wird folgendes erarbeitet:
Klinischer Aspekt 1:Welche Tumoren sind so häu-
fig, dass man auch als Praktiker ein detailliertes
Wissen braucht bis hin zu therapeutischen Kon-
zepten?
Klinischer Aspekt 2: Welche Sarkome sind zwar
sehr selten, aber hoch aggressiv und gleichzeitig
leicht mit anderen dermatologischen Diagnosen
klinisch und auch histologisch zu verwechseln,
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Zusammenfassung
!

Malignome der Weichgewebe sind selten. Grund-
sätzlich können jedoch praktisch alle Malignome
des Bindegewebes, auch diejenigen, die typischer-
weise die tieferen Weichteile betreffen, auch ein-
mal dermal oder so oberflächlich auftreten, dass
der Dermatologe involviert wird in die Diagnostik
und Therapie. In der Natur unseres Faches liegt es
aber auch, dass der Dermatologe involviert wird
bei „unklaren Schwellungen“ der Weichteile.
Grundzüge des Managements der Weichgewebe-
tumoren im Allgemeinen sollten daher bekannt
sein, da der Dermatologe unter Umständen
wesentlich zur Verkürzung des oft zu langen prä-

diagnostischen Intervalls beitragen kann. Da-
neben gibt es für den Dermatologen auch zahlen-
mäßig relevante Entitäten (Dermatofibrosarkoma
protuberans, Leiomyosarkom, atypisches Fibro-
xanthom), sowie solche, die aggressiv und kli-
nisch-differenzialdiagnostisch wichtig sind,
wenn auch selten (Angiosarkom, epitheloides Sar-
kom), und es gibt auch versteckte Restrisiken, an
die gedacht werden sollte, z.B. ein Neurofibrosar-
kom auf dem Boden einer langjährigen Neuro-
fibromatose oder Übertherapie einer nodulären
Fasciitis, eines Pseudosarkoms. Diese Aspekte
werden ihrer klinischen Bedeutung entsprechend
in diesem Artikel behandelt.
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sodass im Sinne unserer Patienten eine gute Kenntnis zumindest
der klinischen Bilder erforderlich ist?
Klinischer Aspekt 3: Welche Restrisiken bestehen beim Umgang
mit vermeintlich gutartigen Konditionen, die wir vielleicht nicht
klar genug sehen, deren Ignoranz aber zu Risiken für die Patien-
ten führen kann im Sinne der Verschleppung der Diagnosestel-
lung und Therapieeinleitung.
Eine Vollständigkeit der 3 Kategorien kann im Rahmen der Über-
sicht ebenfalls nicht gewährleistet werden. Das Ziel ist, unter die-
sem Blickwinkel eine lesbare und erinnerbare Basis im Umgang
mit diesen Tumoren zu schaffen. Im Anhang sind zudem entitäts-
übergreifende Prinzipien zusammengestellt inklusive Hinweisen
zu Leitlinien, TNM-Klassifikation und den Prinzipien der Thera-
pie fortgeschrittener, metastatischer Stadien.

Molekulare Grundlagen – Diagnostische Methoden
!

Die Vielfalt und Komplexität der Gruppe der Sarkome bildet sich
selbstverständlich potenziert in der molekularen Biologie der Tu-
moren ab. Dennoch können einige Wesenszüge auf genomischer
Ebene herausgearbeitet werden, die für ein Grundverständnis
wesentlich sind [3].

Wichtig ist die Unterscheidung von 2 molekularen
Subentitäten:
▶ Tumore mit komplexen genomischen Aberrationen mit Nach-

weisbarkeit diverser chromosomaler „Gains and Losses“. Dies
ist häufig koinzident mit p53-Genmutationen (Genomwäch-
terfunktion). Bei diesen Tumoren ist die p53-Mutation nicht
mit einer ungünstigeren Prognose verknüpft, im Unterschied
zu einigen Tumoren mit Translokationen, z.B. dem Ewing-Sar-
kom (s.u.). Auf Genexpressionsebene sind die Expressions-
muster vor dem Hintergrund der vielfältigen genomischen
Aberrationen erwartungsgemäß sehr heterogen.

▶ Tumore mit einfachen genomischen Aberrationen, oft spezifi-
schen Translokationen. Meist ist das Produkt einer solchen
Translokation ein funktionelles Fusionsgen. Im typischen Fall
handelt es sich um einen „neuen“ Transkriptionsfaktor durch
Fusion der Regulatorgenabschnitte (Promotor) eines Gens A
und der DNA-Bindungsdomänen eines Transkriptionsfaktor-
gens B. So gerät die komplexe Funktion eines Transkriptions-

faktors unter eine völlig falsche biologische Kontrolle. In die-
sen Tumoren findet sich nur selten eine zusätzliche p53-Mu-
tation, ist sie jedoch vorhanden, hat dies eine prognostisch
ungünstige Bedeutung. Auf Genexpressionsebene sind die
Expressionsmuster der Tumoren vor dem Hintergrund der
einfachen genomischen Aberrationen erwartungsgemäß recht
homogen.

Die definierten Translokationen in der zweiten Gruppe bieten
sich an, diese als diagnostische Marker einzusetzen:

Techniken des Nachweises der Translokationen
umfassen [4]:
▶ Klassische Zytogenetik (Metaphasechromosomenvergleich

mit normalen Zellen: Goldstandard und Grundlage der Etab-
lierung nachfolgender Assays. Limitation: Frischgewebe und
„short term culturing“ erforderlich)

▶ PCR-Nachweis der Fusion auf DNA-Ebene durch spezifische
Sets von Primerpaaren

▶ RT-PCR-Nachweis des pathologischen cDNA-Transkripts
▶ Immunhistochemischer Nachweis des Fusionsprodukts (nur in

wenigen Ausnahmefällen sind solche Antikörper verfügbar)
▶ Häufigster Assay: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung, „FISH“
Prinzip der FISH: Am Paraffinschnitt wird eine FISH-Probe 1 (z.B.
rot oder orange ge„labelt“ – Bindung upstream eines chromo-
somalen „breakpoints“) und gleichzeitig eine FISH-Probe 2 (grün
ge„labelt“ – Bindung downstream eines chromosomalen „break-
points“) auf Interphasekerne hybridisiert (=die Proben lagern
sich an die Ziel-DNA an). Liegt nun in einer Zelle keine Transloka-
tion vor, so überlagern sich die fluoreszenten Signale: rot plus
grün gleich gelb. Kam es jedoch in einer Zelle zum Bruch und zur
Translokation, sind rote und grüne Signale in den Kernen getrennt
und leuchten rot und grün. Diesen Assay nennt man daher FISH
mit „dual colour break apart probes“. Moderne CISH (Chromogen-
bildende In-situ-Hybridisierung)-Alternativen zur aufwendige-
ren FISH sind zum Teil verfügbar. In jedem Fall müssen zahlreiche
Kerne analysiert werden und entsprechende „cut off“-Werte für
einen Tumor festgelegt werden anhand von Fallserien, da natur-
gemäß falsch-positive Signale vorkommen.
„Leider“ zählen die den Dermatologen häufiger beschäftigenden
Sarkome fast ausnahmslos zu denen mit komplexen Karyotypen
(atypisches Fibroxanthom, Leiomyosarkom, Angiosarkom, Fibro-
sarkom u.a.). Nur im Ausnahmefall wird man daher eine Trans-
lokationsdiagnostik anfordern müssen.
Dennoch soll an einem Beispiel verdeutlicht werden, wie rele-
vant „Breakpoint“-Diagnostik im Einzelfall sein kann:
Beispiel:Differenzierung zellulärer blauer Nävus, maligner blauer
Nävus, noduläres Melanom versus Klarzellsarkom: Beim Klarzell-
sarkom liegt eine Translokation t(12;22)(q13;q12) vor. Der neu
entstehende Fusionstranskriptionsfaktor EWSR1/ATF1 induziert
die Expression u.a. von melanozytären Linienmarkern: S100,
Melan A, HMB45. Histologisch erinnert der Tumor auch an blaue
Nävi mit spindeligen Zellen, er zeigt gern mehrkernige Riesen-
zellen und auch Pigment. Klinisch fällt natürlich die meist akrale
Lokalisation auf, z.B. an den Zehen. Bei Diagnosestellung impo-
niert ein derber, eher kutaner Knoten. Trotz dieser nicht gerade
melanomtypischen Klinik erfordert die Diagnose des hoch-
aggressiven Klarzellsarkoms, für das es keinerlei Therapiekon-
zepte außer der primären OP gibt, den Translokationsnachweis
mit einer der genannten Techniken. Interessant ist nun, dass
dieselbe Translokation auch bspw. im angiomatoiden fibrösen
Histiozytom, das dem Dermatologen selten begegnet, gefunden
werden kann [5]. Dieser Tumor hat eine ausgesprochen günstige

Tab. 1 Was sollte der Kliniker auf jeden Fall wissen – jenseits der Raritäten?

Klinischer Aspekt 1:
Relativ häufige, maligne Bindegewebstumoren, die der Kliniker in allen
Details kennen sollte
– Dermatofibrosarkoma protuberans
– Leiomyosarkom
– Atypisches Fibroxanthom
– Addendum: Noduläre Fasciitis – eine häufigere pseudosarkomatöse
Kondition

Klinischer Aspekt 2:
Seltene, jedoch hochmaligne Tumoren, die klinisch leicht verkennbar
sind – Gefahr verzögerter Therapie und somit schlechterer Prognose
– Angiosarkom
– Epitheloides Sarkom

Klinischer Aspekt 3:
Versteckte Rest-Risiken
– (Hoch-)maligner peripherer Nervenscheidentumor im Kontext der
Neurofibromatose NF1

– Rezidiv und Metastasierung zellulärer Varianten des Dermatofibroms
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Prognose. Die Histologie ist aber wiederum eine ganz andere mit
einem histiozytoiden-apoplektischen Bild. Verwechslungen mit
dem Klarzellsarkom sind nicht das Problem, aber das Beispiel
zeigt, dass auch Translokationsnachweise nicht zwingend spezi-
fisch sind. Offenbar hängt die Art des entstehenden Tumors auch
von der jeweiligen Ursprungszelle ab, der Stufe ihrer Differenzie-
rung oder auch von noch unbekannten weiteren genomischen
Aberrationen und Mutationen.
Die●" Tab.2 listet einige Weichteiltumoren und ihre Zugehörig-
keit zur Gruppe „komplexes Genom“ versus „einfaches Genom/
einfacher Karyotyp mit definierten Translokationen“ auf.
Es fällt auf, dass einige häufige gutartige Weichteiltumoren defi-
nierte Aberrationen aufweisen. Es fällt auch auf, dass das Derma-
tofibrosarkoma protuberans (DFSP) die Ausnahme unter den Ma-
lignomen ist, die von besonderem dermatologischem Belang
sind. Alle weiteren relevantenMalignome haben komplexe gene-
tische Störungen und lassen sich somit auch nicht leicht mit
spezifischen molekularen Markern diagnostizieren. Das DFSP ist
aber auch dahingehend die große Ausnahme von der Regel, dass
hier ein Promotorgenanteil des Kollagen-A1-Gens (COL1A1–
17q22, verschiedene Exons) fusioniert mit einem funktionellen
Wachstumsfaktorgen (PDGF β–22q13, Exon 2) [6,7]. Zusätzlich
ist dieses Fusionsgen dann häufig amplifiziert und wird in der
Form eines eigenen Ringchromosoms aus dem übrigen Genom
ausgelagert. Die Folge ist, dass unter dem Einfluss von Transkrip-
tionsfaktoren, die im Grunde die Kollagenbildung induzieren,
exzessive Mengen an funktionellem Wachstumsfaktor PDGF-β
gebildet werden, die den Tumor autokrin über PDGF-Rezeptor-
stimulation (eine Rezeptortyrosinkinase an der Zelloberfläche)
zum Wachstum antreiben. Dies wiederum ist der Schlüssel für
die molekular gezielte Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren
vom Typ des Imatinib (Glivec®)●" Abb.1.
Die beschriebene Fusion ist hochcharakteristisch für das DFSP, sie
wird in über 90% der DFSPs gefunden, entsprechend ist diese
Aberration jedoch in ca. 8% der Fälle, z.B. gerade auch im fibro-
sarkomatösen DFSP, nicht auffindbar. Möglicherweise sind in die-
sen Fällen andere zytogenetische Abnormitäten zu beobachten

[7]. Die COL1A1-PDGFB-Fusion ist z.B. durch ein Set von RT-PCRs,
die die verschiedenen o.g. Exonfusionen erfassen, nachweisbar.
Daraus wird ersichtlich, dass sich für die anderen Malignome mit
besonderer dermatologischer Relevanz solche Angriffspunkte für
gezielte Therapien nicht so leicht definieren lassen und damit
auch dahingehend das DFSP die große Ausnahme der Regel dar-
stellt in diesem Segment.
Neuere Genomanalysen (CGH-Arrays und cDNA-Expressions-
genetik-Arrays) der Sarkome mit komplexen Störungen zeigen
aber auch gewisse Gemeinsamkeiten auf molekularem Niveau,
interessanterweise über die Grenzen der morphologisch defi-
nierten Entitäten hinweg. Laure Gibault et al. [8,9] konnten zei-
gen, dass vielfach Deletionen z.B. den Tumorsuppressor PTEN be-
treffen und somit der PI3K/Akt-mTOR-Pathway aufreguliert ist –
vergleichbar zu den malignen Melanomen – und sich daher evtl.
auch hier eine Chance zur gezielten Therapie anbietet mit Sub-
stanzen wie bspw. BEZ235, GSK2126458 (PI3K), GSK2141795,
MK2206 (Akt) und Temsirolimus, Everolimus (mTOR).

Tab. 2 Beispiele von Weichge-
webetumoren mit „einfachen
Karyotyp“(-schäden) mit definier-
ten Translokationen und Mutatio-
nen und „komplexen Karyotypen“
(komplexen Mustern von „gains
and losses“).

Weichgewebetumoren mit einfachem Karyotyp Spezifische Translokationen und funktionelle

Fusionsproteine

Extraossäres Ewing-Sarkom/PNET
Alveoläres Rhabdomyosarkom
Klarzellsarkom
Alveoläres Weichteilsarkom
Low grade fibromyxoides Sarkom
Myxoides Rundzellliposarkom
Dermatofibrosarcoma protuberans
Angiomatoides fibröses Histiozytom

Lipom, Leiomyom, Fibroadenom u. a.
Perineurinom
Schwannom
Spindelzell-Lipom
Neurofibrom

EWS-FLI1-t(11;22)(q24;q12)
PAX3-FKHR-t(2;13)(q35;q14)
EWS-ATF1-t(12;22)(q13;q12)
ASPL-TFE3-t(X;17)(p11;q25)
FUS-CREB3L2-t(7;16)(q33;p11.2)
FUS-CHOP-t(12;16)(q13;p11)
COL1A1-PDGFβ-t(17;22)(q21–22;q13)
EWS-CREB1-t(2;22)(q33;q12)
EWS-ATF1-t(12;22)(q13;q12)
HMGA2-Promotor-Fusionen t(12q15)
Del 22q
Del 22q
Del 13q und 16q
NF1-Genmutation

Weichgewebetumoren mit komplexem Karyotyp

Leiomyosarkom
Atypisches Fibroxanthom
Undifferenziertes pleomorphes Sarkom
Angiosarkom
Epitheloides Sarkom
Pleomorphe, entdifferenzierte Liposarkome
Plexiformer fibrohistiozytärer Tumor

Abb.1 Molekulare Pathogenese Dermatofibrosarkoma protuberans.
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Klinischer Aspekt 1: Relativ häufige, maligne
Bindegewebstumoren, die der Kliniker in allen
Details kennen sollte
!

Das Dermatofibrosarkoma protuberans
Klinik. Das Dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) ist ein sel-
tener fibroblastischer Tumor der Haut, welcher durch ein langsa-
mes, aber lokal aggressivesWachstum charakterisiert ist. Es wird
ausschließlich in der Haut beobachtet und wurde bereits 1924
von Darier und Ferrand erstbeschrieben [10]. Es handelt sich um
ein oberflächlich lokalisiertes niedrig-malignes Sarkom; die Pro-
gression in ein fibrosarkomatöses DFSP ist möglich. Überwiegend
sind junge Erwachsene betroffen. Der Tumor ist meist am Körper-
stamm sowie an den proximalen Extremitätenabschnitten lokali-
siert; sehr selten ist die Kopf-Hals-Region betroffen [11]. Das
DFSP tritt in Form nodulärer oder plaque-ähnlicher, extrem infil-
trativer und lokal destruktiv wachsender Tumorzellproliferate
auf [12]. Die Oberfläche des Tumors zeigt sich teils hautfarben,
teils gelb-braun, sklerodermiform oder teleangiektatisch verän-
dert (●" Abb.2).
Sämtliche klinische Manifestationen sind recht unspezifisch,
lediglich der besondere indurierte palpatorische Befund des Tu-
mors ist recht charakteristisch [12]. Das DFSP wächst sehr lang-
sam, Verläufe von >30 Jahren sind keine Seltenheit [13]. In Spät-
stadien des Tumorwachstums wird die Infiltration tief liegender
Strukturen wie Faszien, Muskulatur und Knochen beobachtet
[14]. Über ein deutlich gesteigertes Tumorwachstum während
einer Schwangerschaft wurde berichtet [15]. Das DFSP ist durch

ein niedriges, wenngleich vorhandenes Potenzial zur Fernmetas-
tasierung gekennzeichnet. In der Literatur werden Metastasie-
rungsraten von bis zu 5% angegeben [16–18]. Eine Metastasie-
rung in Lymphknoten ist möglich aber eher selten [1920]. Vor-
rangig scheinen hämatogene Metastasen in die Lunge, auch in
die Leber und die Nieren, die Knochen sowie andereWeichgewe-
be vorzukommen [17,18,21]. Das Auftreten von Fernmetastasen
ist ein prognostisch sehr ungünstiges Zeichen; die meisten be-
troffenen Patienten versterben innerhalb der folgenden zwei Jah-
re an den Folgen der Erkrankung [12].
DFSP bei Kindern. Das DFSP ist generell ein außerordentlich sel-
tener Tumor in der Kindheit und wird nur zu ca. 6% in dieser
Altersgruppe beobachtet [22]. Das DFSP der Kindheit tritt bevor-
zugt am Körperstamm und den unteren Extremitäten auf und
zeigt keine Geschlechterbevorzugung [23]. Wichtig ist die früh-
zeitige histologische Diagnosesicherung und der differenzialdi-
agnostische Ausschluss der viel häufiger in diesem Alter vorkom-
menden benignen Tumoren (Keloide, Narben, Dermatofibrome,
etc). Klinisches Erscheinungsbild sowie Histopathologie und
auch Molekularpathologie sind identisch zum DFSP des Erwach-
senen. Auch bei Kindern ist die radikale operative Behandlung
Therapie der 1.Wahl [22]. Diskussionswürdig ist das sog. Riesen-
zellfibroblastom, welches als DFSP der Kindheit bezeichnet wird,
das neben dem COL1A1-PDGFß-Fusionsprotein ebenso durch
den immunhistochemischen Nachweis von CD34 gekennzeich-
net ist. Auch das infiltrative Wachstum gleicht dem des klassi-
schen adulten DFSP [23]. Mikroskopisch ist das Riesenzellfibro-
blastom eine hypozelluläre Neoplasie mit angiektatischen Hohl-

Abb.2 Dermatofibrosarkoma protuberans. Oben: klinisch langsam wachsende, „keloidal“ imponierende hautfarbene Knoten. Unten: histologisch spindelige
CD34-positive Zellen, die charakteristischerweise in das Fettgewebe infiltrieren.
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räumen und multinukleären Riesenzellen [24,25]. Zudem exis-
tieren Hybridläsionen aus DFSP und Riesenzellfibroblastom. Das
Riesenzellfibroblastom wird nahezu ausschließlich bei männli-
chen Patienten in der 1. Lebensdekade beobachtet und ist durch
eine außerordentlich hohe lokale Rezidivrate gekennzeichnet
[24,25].
Konventionelle Histologie und Immunhistologie. Die spindeligen
Tumorzellen zeichnen sich durch ein monomorphes storiformes
Wachstumsmuster mit diffuser Infiltration der Dermis und Sub-
cutis aus (●" Abb.2). Hochcharakteristisch ist das sog. „Honig-
waben-Muster“ mit Umfließen der Fettgewebslobuli und Adipo-
zyten durch spindelzellige Tumorzellen [12]. In frühen Läsionen
findet sich oft eine tumorfreie Zone zwischen Epidermis und
Tumor [26]. Milde zytologische Atypien und <5 Mitosen/10 high
power fields kennzeichnen die Tumorzellen. Typisch sind ten-
takelähnliche Tumorzellausläufer in das umgebende Gewebe.
Immunhistochemisch sind die Tumorzellen des DFSP durch eine
homogene Expression von CD34 charakterisiert. CD99 kann
schwach exprimiert werden. SMA (smooth-muscle actin) ist ne-
gativ, außer in myoiden Varianten. S100 wird lediglich im Bed-
nar-Tumor gering exprimiert. Zytokeratine und Desmin sind re-
gelhaft negativ. Elektronenmikroskopisch existieren keine spezi-
fischen Merkmale [24].
Histologische Sonderformen. Abhängig von charakteristischen
mikroskopischen Befunden kennt man den sog. Bednar-Tumor,
welcher pigmentbeladene melanozytäre Zellen enthält, das
myxoide DFSP, das durch prominente myxoide Veränderungen
gekennzeichnet ist, das DFSP mit myoider Differenzierung sowie
das atrophe oder plaqueähnliche DFSP und das granuläre DFSP
[24,27–29].
Das fibrosarkomatöse DFSP verdient aufgrund differenter prog-
nostischer Bedeutung eine separate Erläuterung. Es repräsentiert
die morphologische Progression des DFSP in ein höhergradig
malignes Sarkom (Grad 2) mit 10–15%iger Metastasierungsrate
und gelegentlich fatalen Verläufen [17,30]. Es tritt de novo oder
in lokalen Rezidiven vormals klassischer DFSPs auf und ist meist
durch eine knotige Makromorphologie gekennzeichnet. Die
Tumorzellen sind „hering bone“ (fischgräten-)artig in Form von
Faszikeln konfiguriert und weisen eine deutlich höhere Rate an
zellulärer Atypie und einen gesteigerten Mitoseindex auf [17].
Die Expression von CD34 geht vielfach verloren [17,30].
Differenzialdiagnosen. Klinische Differenzialdiagnosen umfassen
kutane Lymphome, andere Sarkome, das Dermatofibrom, Keloi-
de, das Basalzellkarzinom, Metastasen an der Haut. Histologisch
muss die Abgrenzung erfolgen gegen das zelluläre Dermato-
fibrom (fibröses Histiozytom) – nur in der Peripherie CD34-posi-
tiv –, das Dermatomyofibrom, das diffuse Neurofibrom, das ex-
traneurale Spindelzellperineurinom, das pleomorphe dermale
undifferenzierte Sarkom (früher malignes fibröses Histiozytom),
das desmoplastische maligne Melanom und auch das Leiomyo-
sarkom.
Diagnostik und Staging. Grundsätzlich ist eine komplette körper-
liche Untersuchung und Inspektion der Haut erforderlich plus
(mindestens) Röntgenthorax, Lymphknoten- und Oberbauch-
sonografie, bzw. eine höherwertige Bildgebung. Zur Diagnose-
sicherung ist in jedem Fall eine histologische Untersuchung erfor-
derlich. Feinnadelbiopsien können angewendet werden [12]. Zur
Ausbreitungsdiagnostik sind spätestens bei Rezidiven oder bei
fibrosarkomatösen Typen CT- bzw. MR-Untersuchungen des gan-
zen Körpers angezeigt.
Eine präoperative Bestimmung der Tumorausdehnung ist mit
Einschränkungen durch eine Sonografie (7,5–10MHz) möglich.

Eine Operationsplanung durch computertomografische oder
magnetresonanztomografische Bildgebung kann wertvoll sein,
wenngleich auch hier feine Ausläufer des DFSP nicht sicher gese-
hen werden [11,31,32].
Eine definitive TNM-Stadien-Einteilung existiert bislang für das
DFSP nicht. Man orientiert sich allgemein an der Leitlinie zum
DFSP: Stadium 1 umfasst das Primärtumor-Stadium, Stadium II
das Tumorstadium plus Lymphknotenmetastasen und dem Stadi-
um 3 werden Patienten mit Fernmetastasen zugerechnet [11].
Therapie. In der Behandlung des DFSP sind folgende 3 Optionen
zu differenzieren:
▶ radikale Operation mit histologisch kontrollierten Schnitt-

rändern
▶ Bestrahlung
▶ medikamentöse Therapie
Chirurgie. Goldstandard in der Behandlung des DFSP unabhängig
vom histologischen Subtypus ist die Exzision des Tumors mit
sicher tumorfreien Resektionsrändern [33]. Da der Tumor typi-
scherweise diffus infiltrativ in das umgebende Gewebe ein-
wächst, sind Sicherheitsabstände zur Vermeidung von Lokalrezi-
diven oder Fernmetastasen einzuhalten [33]. Aus früheren Studi-
en bekannte Lokalrezidivraten von 20–60% konnten durch eine
radikale Chirurgie mit histologisch tumorfreien Resektionsrän-
dern auf <10% reduziert werden [16,34–37]. Faktoren, die die
Lokalrezidivrate sowie Metastasierungspotenz des DFSP nach-
weislich beeinflussen, sind R1- und R2-Resektionen, ein Sicher-
heitsabstand <1mm und der fibrosarkomatöse Subtyp des DFSP
[33]. Jedoch hängt die Höhe der Lokalrezidive signifikant mit der
Technik der histologischen Aufarbeitung der Präparatränder ab.
Sichere tumorfreie Schnittränder gewährleistet hierbei die syste-
matische Schnittrandhistologie (histografisch/mikrografisch
kontrollierte Chirurgie) [11,38,39]. Bei konventioneller (Brot-
leib-)Aufarbeitung der Operationspräparate muss mit einem
höheren lokalen Rezidivrisiko gerechnet werden, auch wenn
große Sicherheitsabstände (3 bis 5cm undmehr) eingeplant wer-
den. Aktuell wird daher ein Sicherheitsabstand von ca. 1cm emp-
fohlen mit Schnittrandkontrolle. Erfolgt eine konventionelle his-
tologische Präparateaufarbeitung ist die Erweiterung des Sicher-
heitsabstandes auf 3cm indiziert [11].
Strahlentherapie. Das DFSP ist ein überaus strahlensensibler Tu-
mor und die Strahlentherapie wird regelhaft bei primärer Inope-
rabilität sowie R2- und/oder R1-resezierten Tumoren empfohlen.
Die Bestrahlung wird auch nach Mehrfach-Rezidiven empfohlen.
Hingegen wird von einer adjuvanten Strahlentherapie bei primär
operablen Tumoren aufgrund der strahlenassoziierten Folgemor-
bidität mit dem Risiko der Ausbildung von Zweitmalignomen ab-
geraten [33,40,41]. Das Zielvolumen umfasst die Primärtumor-
manifestation, postoperative Narben sowie einen Sicherheitsab-
stand von 3–5cm bei einer Gesamtdosis von 46–60Gy in kon-
ventioneller Fraktionierung [11].
Medikamentöse Therapie. Die Indikation zur systemischen Tu-
mortherapie besteht bei primär nicht resektablen Befunden, in-
operablen Lokalrezidiven und metastasiertem DFSP [33]. Imati-
nib (früher als STI571 bezeichnet) wurde von der Firma Novartis
in der systemischen Therapie der chronischen myeloischen Leu-
kämie entwickelt und fungiert in dieser Indikation als Inhibitor
der BCR-ABL-Kinase [33]. Zusätzlich konnte in weiteren Arbeiten
eine Inhibition der c-kit-Kinase sowie des PDGFR gezeigt werden
[42,43]. Die Wirksamkeit von Imatinib konnte auch bei Kindern
und dem fibrosarkomatösen DFSP nachgewiesenwerden [33,44].
Imatinib (Glivec®) wird in einer Dosis von 800mg/Tag oral
appliziert und weist eine recht gute Verträglichkeit auf. Mögliche
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Mechanismen einer primären oder sekundär erworbenen Imati-
nib-Resistenz sind beim DFSP bislang nicht eindeutig charakteri-
siert im Unterschied zu dem wahrscheinlich häufigsten Sarkom
des Menschen, dem gastrointestinalen Stromatumor, GIST (18%;
noch etwas häufiger als die „unklassifizierten“ Sarkome mit 16%,
die Liposarkome mit 15% und Leiomyosarkome mit 11%) [1,33,
45]. Beim GISTwurde mangelhaftes Ansprechen z.B. mit spezifi-
schen Mutationen im Exon 9 des zu hemmenden c-kit in Zusam-
menhang gebracht, wonach die Substanz aus sterischen Gründen
nicht mehr in der ATP-Bindungstasche der Kinase binden kann.
Entsprechend können leicht abgewandelte Inhibitoren bei
sekundärer Resistenz unter Imatinib weiter wirksam sein, z.B.
das Sutinib oder das Nilotinib [46].
Durch diese gezielten molekularen Therapien besteht zudem die
Möglichkeit einer neoadjuvanten Therapie mit Imatinib von pri-
mär inoperablen Tumoren zur Massenreduktion, bei welchen
dann oft anschließend eine chirurgische Versorgung möglich ist.
Hierbei richtet sich Dosierung und Dauer der medikamentösen
Systemtherapie nach dem individuellen Ansprechen des Patien-
ten [33]. Trotz all dieser hoffnungsvollen Therapiemodalitäten
sind Dosierung und erforderliche Dauer der Therapie bislang
nicht sicher festgelegt [12]. Ebenso existieren noch Fragen zur
Möglichkeit des Monitorings des klinischen Ansprechens
(PDGFB-Plasmalevel?) [12,47].

Das Leiomyosarkom
Klinik. Nach dem Dermatofibrosarkoma protuberans ist das Leio-
myosarkom auchmit einem Anteil von 11% an der Gesamtmenge
aller Weichteilsarkome [1] insgesamt das zweithäufigste Sarkom
der Haut und somit von besonderer dermatologischer Relevanz.
Von den prognostisch günstigen Formen der Dermis müssen die
ungünstigeren subkutanen Leiomyosarkome abgegrenzt werden.
Der Vollständigkeit wegen seien die seltenen, aggressiven, meist
zu spät diagnostizierten Leiomyosarkome des Körperinneren
erwähnt, im Retroperitonealraum, Urogenitalsystem oder auch
vom Omentum majus und vom Mesenterium ausgehend.
Kutane Leiomyosarkome bevorzugen den Kopf- und Hals-Bereich
und treten gern bei jüngerenMännern auf. Bei Leiomyosarkomen
am Scalp wurden als Auslöser wiederholt Traumata beschrieben
und diskutiert. Das Leiomyosarkom am Scalp sollte aber immer
auch daran denken lassen, dass der Scalp bevorzugt wird von
metastatischen Leiomyosarkomen aus o.g. Lokalisationen [48].
Gelegentlich wurden Leiomyosarkome beschrieben nach Radia-
tio, in Tattoos, Schrittmachertaschennarben und in chronisch
venösen Ulzera. Die höhermalignen subkutanen Leiomyosar-
kome treten am häufigsten im Bereich der unteren Extremitäten
auf, gern ab der 5.–6.Dekade [49].
Klinisch präsentieren sich Leiomyosarkome als solitäre, derbe
Nodi – bei Diagnosestellung im Mittel 2cm – mit variablem Ery-
them und Hyperpigmentierung (●" Abb.3). Sie können schmerz-
haft sein und vor allem die oberflächlicheren kutanen Leiomyo-
sarkome neigen auch zur Ulzeration oder auch zu Einziehungen
der Oberfläche.
Die Lokalrezidivrate beträgt bis zu 50%. Für Dermatologen ist es
wichtig zu wissen, dass kutane Leiomyosarkome äußerst selten
metastasieren. Es gibt kaum nachvollziehbare Kasuistiken. Sub-
kutane und tief sitzende Leiomyosarkome dagegen metastasie-
ren in bis zu 50% der Fälle in Lunge oder regionäre Lymphknoten
mit Mortalitätsraten von ebenfalls um 50%, vor allem wenn die
Tumoren größer als 5cm im Durchmesser sind [50].
Pathogenese. Die meisten oberflächlichen Leiomyosarkome ent-
stehen de novo und nicht etwa aus vorbestehenden Leiomyomen.

Die meisten kutanen Leiomyosarkome gehen von Musculi ar-
rectores pilorum aus, während die subkutanen Leiomyosarkome
wahrscheinlich von der glatten Muskulatur der Gefäße ausgehen
[51]. Die Leiomyosarkome gehören zu den Sarkomen mit kom-
plexen genomischen Aberrationen. Daneben sind Deletionen des
RB-Tumorsuppressorgens beschrieben [49].
Histopathologie.Die bevorzugteMethode zur Diagnosesicherung
ist die Biopsie mit Histologie. Man findet bei allen Leiomyosarko-
men Nester und langstreckige Faszikel aus Muskelzellen – dermal
gern wenig umschrieben, subkutan gut abgerenzt –mit zigarren-
förmigen Zellkernen und homogen eosinophilem, verklumptem
(„clotted“) Zytoplasma als Folge von dicht aggregierten Myo-
fibrillen (●" Abb.3). Der maligne Charakter wird verstärkt durch
Nekrosen, die Präsenz von Mitosen (1–10/10 high power fields
HPF) und Kernpleomorphien [52]. Pleomorphe kutan-subkutane
Formen, auch kleine Tumoren, müssen prognostisch eher wie
subkutane Tumoren eingestuft werden.
Immunhistochemisch färben Leiomyosarkome für SMA (smooth
muscle actin), Vimentin, Desmin, Calponin und Caldesmon und
sind negativ für S-100 und Panzytokeratin. Glykogenspeicherung
ist häufig und kann mittels PAS-Färbung perinukleär nachgewie-
sen werden [53].
Prognose. Rezidivewerden bei den kutanen Leiomyosarkomen in
ca. 30%, bei den subkutanen in 50–70% der Fälle beobachtet,
nach mikrografisch kontrollierter Exzision der kutanen LMS

Abb.3 Leiomyosarkom. Oben: Die Tumoren treten gern auch am Kopf
auf. Gelegentlich gibt es eine Traumaanamnese. Unten: HE-Schnitt mit
typischen myoiden Zellen und auffälligen Mitosen.
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oder radikalen R0-Resektionen seltener, um 14% [49,50]. Kutane
Leiomyosarkome neigen sehr selten zur Metastasierung. Es sind
kaum glaubhafte Fälle bekannt geworden. Massi et al. [52] konn-
ten allerdings zeigen, dass sogar nur eine geringe subkutane Aus-
dehnung kutaner Leiomyomosarkome zu einer schlechteren Prog-
nose mit vermehrter Rate von Rezidiven und Fernmetastasen
führt.
Therapie. Zur Ausbreitungsdiagnostik im Rahmen der Therapie-
planung bei allen Leiomyosarkomen gehört daher der Einsatz
bildgebender Verfahren wie Sonografie der Lymphknoten, Rönt-
gen-Thorax, Sonografie des Abdomens bzw. CT- oder MRT-Un-
tersuchungen. Die Stadieneinteilung erfolgt gemäß dem AJCC
Staging System for Soft Tissue Sarcomas (●" Tab.3, Anhang). Da
das Leiomyosarkom ein relativ strahlen- und chemotherapie-re-
sistenter Tumor ist, ist die wichtigste Therapie die Exzision der
Tumoren. Ein ausreichender Sicherheitsabstand von 1–2cm
(dermale LMS) bzw. 2–3cm (tiefere, fragliche) sollte angestrebt
werden. Falls dies aufgrund der Lokalisation nicht erreicht
werden kann, sollte die Exzision mikrografisch kontrolliert erfol-
gen. Rezidive nachmikrografisch kontrollierter Exzision treten in
0–14% der Fälle auf [54,55]. Es empfiehlt sich zunächst eine aus-
reichende R0-Resektion und im Anschluss nach Erhalt der Histo-
logie ggf. eine Nachexzision und eine plastische Deckung bevor-
zugt mittels Spalthauttransplantation.
Eine generelle Indikation zur Lymphknotendissektion ist auf-
grund der geringen Inzidenz von Filiae nicht gegeben und sollte
nur bei Nachweis einer Metastasierung erfolgen. Eine postopera-
tive Strahlentherapie kommt in Betracht für G1-Tumoren, die
nicht in sano exzidiert werden konnten (R1- und R2-Resektion).
Bei G2-3-Tumoren sollte vorrangig eine weitere Nachexzision an-
gestrebt werden, um zumindest eine R1-Situation zu erreichen.
Die Strahlendosis beträgt 60–66Gy in konventioneller Fraktio-
nierung. Eine alleinige Strahlentherapie sollte nur bei inoperab-
len Befunden zum Einsatz kommen. Die palliative Chemotherapie
bei nicht resektablen Befunden bzw. bei Vorliegen von Fernme-
tastasen wird den Dermatologen selten allein beschäftigen und
sicherlich im interdisziplinären Beratungsverfahren („Tumor-
board“) abgestimmt werden. Es gelten die oben ausgeführten
Prinzipien der Chemotherapie bei Sarkomen.
Molekular gezielte Therapie: In der Literatur existieren außer-
dem Einzelfallberichte über die Anwendung von Vorinostat,
einem Inhibitor der Histon-Deacetylase mit variablem Anspre-
chen beim LMS [56].
Nachsorge. Eine feste Vorgabe durch Leitlinien gibt es nicht. Die
Patienten sollten u.E. im 1.–3. Jahr alle 3–6 Monate körperlich
untersucht werden, im 4–5. Jahr alle 6–12 Monate. Eine bildge-
bende Diagnostik (Röntgen-Thorax, Sonografie des Abdomens,
bzw. CT-Untersuchungen) sollten alle 6–12 Monate durchge-
führt werden. Von größter Wichtigkeit ist der regelmäßige Aus-
schluss eines Lokalrezidivs mittels Sonografie oder MRT. Gerade
bei Tumorlokalisationen an exponierten Stellen kann die erfor-
derliche radikale Exzision zur kosmetischen Entstellung führen
und für die Patienten psychisch belastend sein. Eine psycho-on-
kologische Anbindung ist daher ratsam. Eventuell sind stationäre
Rehabilitationsmaßnahmen erforderlich.

Das atypische Fibroxanthom
Klinik. Das atypische Fibroxanthom (AFX) kommt vor allem auf
chronisch sonnenexponierter Haut vor und somit vor allem an
Kopf und Nacken (78%), bevorzugt bei Menschen im siebten
oder achten Lebensjahrzehnt. Durch die Überalterung unserer
Gesellschaft nimmt die Inzidenz stetig zu. Inzidenzsteigernd

wirkt auch Immunsuppression, z.B. bei Organtransplantierten
wurden Inzidenzen bis 78/100000/Jahr publiziert. An entspre-
chenden Zentren ist dieser Tumor nicht mehr „selten“. Der Tumor
imponiert als fester solider, oft erodierter-ulzerierter Knoten
(●" Abb.4) hautfarben oder rötlich, er ist meist bei Diagnosestel-
lung unter 3cm groß mit einer Vorgeschichte von deutlich unter
einem Jahr [57].
Pathogenese. Entsprechend der möglichen UV-Genese wurden
p53-Mutationen mit UV-Signatur und Fotoprodukte im AFX ge-
funden. Selbsterklärend ist vor diesem Hintergrund die hohe In-
zidenz bei Immunsupprimierten und bei Xeroderma-pigmento-
sum-Patienten [58,59].
Histologie. Die Tumoren sind typischerweise gut abgegrenzt, sie
beginnen direkt subepidermal und infiltrieren selten in das Fett-
gewebe. Histologisch imponiert ein „hochmalignes Bild“: Man
sieht teils absurde Pleomorphie, Hyperchromasie, zahlreiche
Mitosen, zytologisch dominieren spindelige Zellformen, neben
histiozytären Morphen, mehrkernigen Riesenzellen, einzelnen
xanthomatisierten Zellen. Storiforme, myxoide und riesenzellige
Varianten lassen sich abgrenzen (●" Abb.4). Die solare Elastose ist
am Rand immer präsent. Immunhistologisch sind die spindeligen
Zellen gerne fokal SMA-, CD68- und Calponin-positiv, oft ist der
Tumor diffus CD10-positiv, die Färbung ist dann brauchbar für
die Schnittrandkontrolle, jedoch ist der Marker keinesfalls spezi-
fisch, man denke etwa an das Myxofibrosarkom, das DFSP, das
Dermatofibrom u.a. CD10-positive Tumoren. Der Histologe
muss wissen, dass sich Tumoren mit AFX-Morphologie als Mela-
nome, Basalzellkarzinome, pseudosarkomatöse Dermatofibrome,
Xanthogranulomvarianten, wie etwa Retikulohistiozytome, und
wohl am allerhäufigsten (>90%) als Plattenepithelkarzinome
entpuppen können. Die wichtigen histologischen Differenzial-
diagnosen sind durch S100 und Pan-Zytokeratin abzugrenzen:
spindelzelliges Plattenepithelkarzinom (PEK), spindelzelligesMe-
lanom. p63 hilft ebenfalls sarkomatoide PEKs abzugrenzen [60].
Therapie. Die komplette Exzision ist Methode der Wahl. Rezidive
nach einfacher Exzision mit 1cm Sicherheitsabstand sind durch-
schnittlich in etwa 20% zu erwarten, mikrografisch kontrolliertes
Vorgehen etwa unter Einsatz der CD10-Färbung oder 2cm „kli-
nische“ Sicherheitszone können die Rate wahrscheinlich senken
auf ca. 5%. Zur Nachbestrahlung liegen keine konsistenten Daten
vor. Das Auftreten von AFX nach Bestrahlung in der strahlenge-
schädigten Haut wurde berichtet, sodass eine alternative Be-
strahlung auch bei alten Patienten eher kritisch zu sehen ist [57].
Prognose.Metastasen kommen in Einzelfällen in den Lymphkno-
ten vor, weiterhin in Lunge, Leber und dem Hautorgan selbst. Zu
Bedenken ist allerdings, dass die Mehrzahl der Metastasenbe-
richte aus vorimmunhistochemischer Zeit stammen und Fehldi-
agnosen möglich sind. Das Risiko wurde auf 0,5–4% taxiert [57].
Der Vollständigkeit halber sei erwähnt, dass die zytologisch nicht
abgrenzbaren undifferenzierten pleomorphen Sarkome/„mali-
gnen fibrösen Histiozytome“ in der Haut, speziell in den oberen
Hautschichten, sehr selten sind und typischerweise in der Tiefe
wachsen. Um diese Diagnose per exclusionem zu stellen, müssen
histologisch pleomorphe Varianten von Leiomyosarkomen,
Rhabdomyosarkomen und Liposarkomen abgegrenzt werden. In
jedem Fall ist die Prognose deutlich schlechter. Ausgenommen
werden kann das angiomatoide maligne fibröse Histiozytom,
das möglicherweise überhaupt keine maligne Neoplasie ist –

Todesfälle wurden nie berichtet. Möglicherweise liegt hier also
eine Pseudomalignität vor, ähnlich den pseudosarkomatösen
Dermatofibromen mit Monsterzellen.
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Addendum: Noduläre Fasciitis – eine häufige
pseudosarkomatöse Kondition
Klinik. Als noduläre Fasciitis bezeichnet man eine floride prolife-
rative pseudsarkomatöse Neubildung bzw. Reaktion unbekann-
ter Ätiologie. Traumen werden als Auslöser jedoch diskutiert
und in ca. 15% vom Patienten berichtet. Entsprechend sind die
Vorzugslokalisation neben dem Rumpf vor allem die Extremi-
täten, gerade die Unterarme (●" Abb.5). Die NF tritt bei beiderlei
Geschlecht etwa gleich häufig auf im jüngeren bis mittleren Alter.
Klinisch ist man konfrontiert mit einer in wenigen Wochen
schnell wachsenden – weniger als ¼ Jahr Anamnese – recht der-
ben schmerzhaften Tumorneubildung oft von 4–5cm Größe, die
tief subkutan sitzt und gern mit der Faszie verwachsen ist [61].
Die betroffenen Patienten und die verantwortlichen Ärzte sind
durch die gelegentlich etwas „interpretierbaren“ Pathologiebe-
funde und das rasche Wachstum oft sehr beunruhigt.
Pathogenese. Die Entität wurde als Neoplasie immer wieder in
Zweifel gezogen, zumal diploide regelrechte Chromosomensätze
gefunden wurden. Neu sind jüngste Berichte, die auf eine
transiente Neoplasie hinweisen [62]. Die Autoren zeigen eine
MYH9(Promotor)-USP6(Oncogen)-Genfusion in 92%. Xenotrans-
plantate imitieren die NF histologisch. Offenbar eliminieren sich
die rasch wachsenden Klone oft selbst. Möglicherweise bildet
dieser Befund die Grundlage für zukünftige gezielte und spezifi-
sche Diagnostik.
Histologie. Die NF ist meist gut abgrenzbar, jedoch nicht gekap-
selt, unscharf abgegrenzte Formen kommen vor. Die NF sitzt sub-
kutan, faszial oder gar intramuskulär, selten dermal [63]. Zellulär

sieht man plumpe spindelige Zellen in einer myxoiden Kolla-
genmatrix mit „fiedrigem“ Erscheinungsbild, gerade in der Über-
sicht bestehen auch an das Dermatofibrom erinnernde Bilder
(●" Abb.5). Dünnwandige Gefäße verästeln sich im Tumor gerne
radiär. Nur gelegentlich sieht man die viel zitierten schaumigen
Histiozyten und die „typischen“ osteoklastenartigen mehrkerni-
gen Zellen. Die Spindelzellen sind mitotisch aktiv und die ki67-
Färbung weist erhebliche Indizes aus. Atypische Mitosen fehlen.
Der Mix aus zellulären Anteilen, myxoiden Stromaanteilen oder
gar Hämorrhagien kann wechseln und macht die Diagnose bei
Fehlen der Riesenzellen nicht so einfach. Anfänglich zeigen die
locker verteilten spindeligen oder sternförmigenmyofibroblastä-
ren Zellen mit viel Muzin, wenig Kollagen und guter Vaskularisa-
tion einen fibroblastenkulturartigen Aspekt, hier kann die Ab-
grenzung zum niedrigmalignen Fibrosarkom und Myxofibrosar-
kom „Sorge bereiten“. In späteren Stadien dominiert ein storifor-
mer Aufbau, der an das Dermatofibrom erinnert, mit Fibrosklero-
sierung, manchmal mit Osteoid. Hilfreich ist die meist deutliche
myofibroblastäre Differenzierung mit Positivität von SMA und
Calponin bei negativem Desmin. Als seltene kliniko-pathologi-
sche Variantenwerden abgegrenzt die 1) intradermale, selten so-
gar polypoide Form, 2) die ossifizierende Form mit reifem Knor-
pel oder Knochen, auch Verkalkung, 3) die kraniale Form meist
kleiner (<2 Jahre) Jungen, 4) die proliferative Form mit mitotisch
aktiven mehrkernigen eosinophilen Riesenzellen und 5) die in-
travaskuläre NF [61].
Therapie und Prognose. Nach Persistenz über einige Wochen
kommt es langsam zur Involution. Eine OP ist in den weniger gut

Abb.4 Atypisches Fibroxanthom (oben links) –malignes fibröses Histiozytom/pleomorphes, undifferenziertes Sarkom (rechts). Unten: Typische Spielarten
der vielgestaltigen Morphologie sind u.a. die storiforme, die myxoide und die riesenzellige Variante.
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knotig abgegrenzten Fällen gelegentlich nicht ohne Schwierig-
keitenmachbar mit erheblichen Narben. Nach einer OP sind Rezi-
dive naturgemäß wegen der Spontaninvolution der wahrschein-
lich temporären Neoplasie selten, daher sollten solche stets an
Fehldiagnosen denken lassen mit kritischer Reevaluierung der
initialen Pathologie.

Klinischer Aspekt 2: Seltene, jedoch hochmaligne
Tumoren, die klinisch leicht verkennbar sind – Gefahr
verzögerter Therapie, somit schlechterer Prognose
!

Das Angiosarkom
Das Angiosarkom (AS) ist mit nur etwa 1–2% aller Weichteilsar-
kome und 5% der kutanen Sarkome ein seltener hochmaligner
Tumor ausgehend von den Endothelzellen. Die bevorzugte Loka-
lisation sind die oberflächlichen Weichteile und die Haut (60%),
insbesondere im Kopf-Hals-Bereich und am Scalp. Prinzipiell
kann jedoch außer der Haut auch jedes andere Organ (z.B. Herz,
Aorta, Leber) primärer Ort eines Angiosarkoms sein [64,65]. Ein
zunehmendes Problem stellen die Angiosarkome nach Radiothe-
rapie dar, insbesondere nach brusterhaltender Mammakarzi-
nombehandlung [66]. Das Durchschnittsalter des typischen ober-
flächlichen Angiosarkoms liegt bei 65 bis 70 Jahren. Das AS der
radionaiven Brust der Frau und das der tiefen Weichteile betrifft
jedoch oft jüngere Menschen. Im Kindesalter und in der Adoles-
zenz kommen AS also selten auch an inneren Organen vor oder

auch auf dem Boden von vaskulären Fehlbildungen, z.B. im Rah-
men eines Klippel-Trenaunay-Syndroms. Die Prognose ist trotz
aller Therapiebemühungen auch heute infaust, insbesondere
wegen des oft diffus infiltrativen und diskontinuierlich bis multi-
fokalen Wachstumsmusters des Sarkoms [67].
Pathogenese. Für die AS stellen persistierende Lymphödeme
einen altbekannten Terrainfaktor dar. Meist betrifft dies Frauen
nach radikaler Mastektomie bei Mammakarzinom und langjähri-
gem Lymphödem. Alle anderen Lymphödeme inklusive der ange-
borenen kommen jedoch auch infrage. Gesichert ist auch die Ent-
stehung des Angiosarkoms durch ionisierende Strahlen per se,
also ohne Lymphödem, im Median etwa 12 Jahre nach Tumorra-
diatio. Bei Z.n. brusterhaltender Karzinomtherapie mit adjuvan-
ter Nachbestrahlung addieren sich zum allgemeinen Strahlenrisi-
ko oft ein Lymphödem und u.U. auch disponierende Gendefekte
in DNA-Repair-Genen BRCA 1 und BRCA2. Weitere bekannte
Wegbereiter können AV-Fisteln sein, z.B. am „Shunt“-Arm nach
Dialyse, insbesondere nach anschließender Nierentransplanta-
tion und entsprechender Immunsuppression. Die Rolle der Im-
munsuppression ist beim AS aber nicht abschließend definiert.
Die Rolle von Karzinogenen, UV-Strahlung und Fremdkörpern
ist für das Angiosarkom der Haut ebenfalls unklar, in der Leber
können bekanntlich Thorotrast, Arsen, anabole Steroide und
Vinylchlorid eine Rolle spielen. Selten entstehen Angiosarkome
in gutartigen Tumoren z.B. in Leiomyomen und Neurofibromen,
erstaunlich selten in benignen Gefäßtumoren. Definitiv ausge-
schlossen werden konnte ein Bezug des Angiosarkoms zum hu-

Abb.5 Noduläre Fasciitis. Oben: Typischer Sitz an den Unterarmen, gelegentlich gibt es eine Traumaanamnese. Schnelles Wachstum, Schmerzen! Histolo-
gisch imponiert die myxoide Matrix mit αSMA-positiven Zellen, die oft ki67 als Ausdruck raschen Wachstums exprimieren.
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manen Herpesvirus 8 (HHV-8). Molekularbiologisch gehört das
AS zu den Sarkomen mit komplexen genetischen-chromosoma-
len Schäden [67].
Klinik. Man unterscheidet mehrere Varianten des Angiosarkoms,
die jeweils spezifische klinische „Pitfalls“ bieten (●" Abb.6):
1. Angiosarkom der Haut ohne Lymphödem (mit ca. 30% die häu-
figste Variante): Vor allem im Kopf- und Hals-Bereich älterer
Menschen kommt diese Variante mit deutlicher 3 :1-Bevorzu-
gung des männlichen Geschlechts vor. Oft stellen kontusiforme
Maculae die einzigen klinischen Zeichen dar, entsprechend häu-
fig sind Fehldiagnosenwie
▶ „unklare inflammatorische Gesichtsdermatose"
▶ „unklare persistierende Rosazea"
▶ rezidivierendes oder „atypisch persistierendes“ Erysipel
▶ Urticaria, Flush, Erythema e pudore, psychogene Gesichts-

rötung
▶ Lupus erythematosus
▶ Hämatom
▶ nekrotisierender Zoster
▶ Arteriitis temporalis
Hinweis zur klinischen DD: Die Füllung und das Sichtbarwerden
nach kurzer Kopftieflage („head-tilt“-Manöver, 20 Sekunden
Kopftieflage) ist ein wichtiges klinisches Zeichen des AS [68].
2. Lymphödemassoziiertes Angiosarkom (ca. 10%): Stewart und
Treves haben das nach ihnen benannte Syndrom 1948 bei Mam-
makarzinompatienten nach Mastektomie und axillärer Lympho-
nodektomie bei persistierenden Lymphödemen erstmals be-
schrieben. Insgesamt ist dies aber eine seltene Komplikation bei
langjährigen Verläufen (4–27 Jahre wurden berichtet) bei nur
etwa 0,45% der Betroffenen. Sämtliche anderen chronischen
Lymphödeme kommen ebenfalls als Terrainfaktor infrage. Auch
hier besteht die Problematik in der verzögerten Perzeption der
Diagnose und Fehlinterpretation als
▶ „gestaute Venen“
▶ Lymphgefäßektasien bei Lymphödem
▶ Hämatom, Trauma
▶ Hypodermitis
3.Angiosarkom der radionaiven Brust. Das AS der radionaiven
Brust kommt nur bei Frauen bevorzugt in der 3. und 4.Dekade
vor mit einem Anteil von nur 1–2 Promille aller malignen Brust-
tumoren. Hier imponiert eher eine tastbare umschriebene Gewe-
beverdichtung. Größere Zusammenstellungen belegen das rela-
tiv jugendliche Alter der Patientinnen mit AS in radionaivem ge-
genüber zusätzlich vorbestrahltem Brustgewebe. Verwechs-
lungsgefahr besteht vor allem mit
▶ knotiger Mastopathie
▶ Lipomen
4.Angiosarkom nach Radiatio. Während früher abdominale An-
giosarkome nach Radiatio der Zervix, der Ovarien und des Uterus
dominierten, ist es heute vor allem eine Komplikation nach adju-
vanter Bestrahlung der Mamma bei brusterhaltendem Vorgehen.
Im Mittel liegt die Radiotherapie um 6 Jahre zurück. Klinisch und
vor allem histologisch müssen hier die
▶ atypischen vaskulären Läsionen (AVL)
nach Radiatio abgegrenzt werden. Meist sind dies kleine (<1cm)
Knötchen, nicht hämorrhagisch, sondern rosafarben bis glasig.
Jüngst wurde aber in diesen AVL eine ähnlich hohe Rate von
p53-Mutationen nachgewiesen wie in den AS (83,3% versus
87,5%), was dafür spricht, dass es sich um die Extreme eines
Spektrums von Malignitätsgraden handeln kann [69], neueste
Arbeiten zeigen auf, dass die Angiosarkome im Vergleich zu
AVL viel häufiger MYC-Onkogenamplifikationen zeigen [66].

Klinisch besteht also die Herausforderung, die teils zahlreichen
und progressiven AVLs zu monitoren und ggf. Exzisionsbiopsien
zur rechtzeitigen Diagnose eines malignen AS und die Einlei-
tung radikaler Therapiemaßnahmen zu veranlassen.
Bei allen Formen des AS fehlen subjektive Symptomemeist lange
Zeit bis profuse Blutungen und Schwellungen gerade im Ge-
sichtsbereich die Patienten beeinträchtigen oder auch Fernme-
tastasen besonders des AS symptomatisch, v.a. schmerzhaft,
werden. Als Besonderheit gefürchtet ist jedoch das angiozentri-
sche und angiookklusive Tumorwachstum, besonders charakte-
ristisch für die epitheloiden Angiosarkome, mit therapeutisch
kaum beherrschbaren Ischämieschmerzen. Respektive der grim-
men Prognose sollte auch daher die Differenzialdiagnose Angio-
sarkom immer mitbedacht werden.
Prognose. Die Prognose des AS ist im Allgemeinen schlecht [67,
70]. In größeren Fallsammlungen werden oft nur 12–24% Fünf-
jahresüberlebensraten berichtet, im Median etwa 18–28 Mona-
te. Naturgemäß haben solitäre, oberflächliche Varianten (die Tu-
mordicke ist ein wichtiger Parameter!) mit einem Durchmesser
kleiner 5cm eine wesentlich günstigere Prognose als tiefer gele-
gene, dickere, flächige oder multizentrische Tumoren. Hohes
Alter prädiziert ebenfalls eine verkürzte Überlebenszeit. Histo-
pathologisch wird ein dichtes inflammatorisches Infiltrat eher
als prognostisch „günstiger“ Faktor gesehen, hohe ki67-Expres-
sion und Nekrosen als ungünstig eingestuft [71]. Die Prognose
des lymphödemassoziierten AS ist wahrscheinlich noch etwas
schlechter. Mediane Überlebenszeiten von nur 19 versus 34 Mo-
naten wurden beschrieben. Metastasen in Lunge, Pleura und
Thoraxwand sind bekannte Todesursachen. Düster ist auch die
Prognose beim AS der Mammamit 90% Mortalität binnen zweier
Jahre.
Metastasenorte sind in absteigender Folge Lymphknoten>Lunge
>Leber>Milz. Zur Ausbreitungsdiagnostik beim AS ist der indivi-
dualisierte Einsatz bildgebender Verfahren erforderlich: Lymph-
knotensonografie, Röntgen-Thorax-Untersuchung, abdominelle
Sonografie, CT, MR. Die PET-CT-Untersuchung kann wertvolle
Zusatzinformation liefern. Die TNM-Stadieneinteilung erfolgt ge-
mäß demUICC Staging System for Soft Tissue Sarcomas (Anhang).
Relevant sind hier: Größe>/<5cm Durchmesser, oberflächlicher
(=epifaszial) oder tiefer Sitz und histologischer Differenzierungs-
Grad.
Pathogenese. Das AS gehört zu den Sarkomen mit komplexen
genomischen Störungen. Bekannt ist auch, dass im AS zusätzlich
diverse genetische Schäden kumulieren. Recht konsistent seien
bei strahleninduzierten ASMYC- und FLT4- (VEGFR3-) Amplifika-
tionen [72] und grundsätzlich Störungen des RAS- und des AKT/
mTOR-Pathways zu finden als möglichem Angriffspunkt für mo-
lekular gezielte Therapie, z.B. mit Rapamycin [73].
Histologie. Diagnostisch kommt es bei AS daher häufig darauf an,
überhaupt an diese Diagnose zu denken und sie per Biopsie und
Histopathologie zu sichern. AS bestehen histopathologisch und
auch ultrastrukturell nachweisbar aus proliferierenden atypi-
schen Endothelien (●" Abb.6).
Der Differenzierungsgrad variiert stark von hämangiomähnlich
bis ausgeprägt anaplastisch mit morphologischen Anklängen an
Karzinome oder Melanome, was zu irreführenden „Synonymen“
beitrug. Angiosarkom-Zellen formen meist gefäßartige Struktu-
ren, jedoch mit der Neigung, eigene, keine gegebenen Strukturen
beachtende, also dissezierende Netzwerke mit Anastomosen zu
bilden. „Multilayering“, Atypie undMitosen der Endothelien run-
den das Bild ab. Sie exprimieren CD 31 (platelet endothelial cell
adhesion molecule, PE-CAM) und CD 34 (human hematopoietic
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progenitor antigen), diese Färbungen helfen, die Diagnose zu si-
chern. Die lymphatischen Endothelmarker (Podoplanin, LYVE-1,
PROX-1) sind für die Diagnostik zusätzlich sehr hilfreich. Die
Mehrzahl der oberflächlichen Angiosarkome exprimiert diesen
lymphatischen Endothelphänotyp.Deutliche Positivität von Ki67
und Nekrosen gelten als ungünstige histologische Prognosefak-
toren.
Beim prognostisch ungünstigen epitheloiden Angiosarkom do-
minieren Rasen großer epitheloider Zellen. Dazwischen liegen
dünne, blutgefüllte Schlitze und Spalten. Es besteht große Ähn-
lichkeit mit epithelialen Tumoren. Nekrosen und Einblutungen
sind wichtige Nebenkriterien. Epitheloide Angiosarkome sind zu
mehr als 30% zytokeratinpositiv, CD31 ist dann beweisend.
Therapie. Im Unterschied zu den o.g. häufigen Entitäten, die im
dermatologischen Bereich meist kurativ operiert werden kön-
nen, ist das AS schon wegen der möglichen diskontinuierlichen
und blitzfigurenartig in das Gewebe vordringenden Natur durch
OP in der Regel nicht beherrschbar, sondern Bedarf der OP plus
Radiatio. Leider ist bei diesem Tumor dennoch das Rezidiv und
die Metastasierung eher die Regel als die Ausnahme (siehe Prog-
nose), sodass hier kurz auch die weiterführende Palliativtherapie
skizziert werden soll.
Kernstück der Primärtherapie des Angiosarkoms ist die Chirur-
gie, rechtzeitig und großzügig sollte eine R0-Resektion ange-
strebt werden [67,70]. Leider macht es das multifokale bis sprin-
gendeWachstum oft unmöglich, die Tumorgrenzen klinisch oder

auch histologisch sicher zu bestimmen. Rasterartige PE-Entnah-
men können im Einzelfall helfen, die klinisch sichtbaren „Ränder“
sind nie verlässlich. Das Angiosarkom der Haut mit größeren De-
fektenwird bevorzugt der Deckung durch Spalthaut und nur Aus-
nahmsweise anderen plastisch-chirurgischen Vorgehensweisen
(Lappenplastiken) zuzuführen sein. Bevorzugt sollte die Deckung
erst nach Vorliegen des Histopathologiebefundes erfolgen, also
nach vorübergehendem Offenlassen des Defekts. Weite Resek-
tionen scheinen den noch radikaleren OPs bis hin zur Amputatio
ganzer Gliedmaßen eher überlegen zu sein, retrospektive Bewer-
tungen dazu könnten aber durch Patientenselektion beeinflusst
sein. Daher besteht keine Einigkeit bezüglich ultraradikaler Vor-
gehensweisen.
Ein ausschließlich operatives Vorgehen wird allgemein abge-
lehnt, da größere multidisziplinäre Studien den Wert der post-
operativen adjuvanten Radiatio belegen mit signifikanter Reduk-
tion der Sterblichkeit [70]. Alleinige Radiatio ist jedoch nicht ge-
rechtfertigt ohne Zwang, da eine größere Sammlung von 67 Fäl-
len nach 5 Jahren eine lokale Kontrolle der Erkrankung in 54%
der Fälle auswies, wenn operiert und nachbestrahlt wurde, ver-
sus 19% nach alleiniger OP und 9% nach alleiniger Radiatio. Die
Radiatio sollte gerade im Hautbereich daher immer angeschlos-
sen werden mit „weiten“, bis heute allerdings nicht standardi-
sierten, Sicherheitszonen um den Defekt. Z.B. wurde vorgeschla-
gen postoperativ bei vermuteter „Tumorfreiheit“ mit moderaten
55–60Gy und bei vermutetem Resttumor mit bis zu 75Gy „wei-

Abb.6 Angiosarkom. Häufigster Ort des Auftretens ist der Scalp. Die Verwechslung mit „banalen Dermatosen“ kommt vor. Heute selten ist das Stewart-Tre-
ves-Syndrom (oben rechts). Histologisch sieht man blitzfigurenartig infiltrierende atypische Gefäße.
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te“ Felder um den OP-Defekt herum nachzubestrahlen. Sogar für
eine hyperfraktionierte Strahlentherapie des strahleninduzierten
AS der Mammaregion nach brusterhaltender Therapie mehren
sich positive Daten [74]. Bei neoadjuvantem Einsatz mit Radio-
therapie und anschließender OP wurden in Einzelfällen längere
rezidivfreie Verläufe beobachtet [75].
Im palliativen Bereich bei nichtresektablen Befunden existieren
neben Einzelfall-Erfahrungen vor allem Erfahrungen mit
pegyliertem-liposomalem Doxorubicin und Paclitaxel (Anhang).
Als Faustregel kann gelten, dass auf doxorubicinbasierte Schema-
ta etwa 1/4 der Patienten (17–34% werden berichtet) anspre-
chen, wobei die zusätzliche Gabe von Ifosfamid im Trend – ge-
mäß größerer Erfahrungen mit anderenWeichteilsarkomen – et-
was besser liegen könnte bei allerdings erheblicher Toxizität. In
einer Zusammenstellung wurden z.B. mit Doxorubicin (alle 28
Tage 50mg/m2; N=6) 2 PRs für 6 und 19 Monate, 2 SDs für 7
und 11 Monate, 1 PD unter Therapie und eine „slow“-PR nach 12
Monaten für über 20 Monate berichtet. In einer großen retro-
spektiven Analyse von 125 Fällenwaren liposomales Doxorubicin
und Paclitaxel ebenfalls mit medianer progressfreier Zeit von 4,0
und 4,2 Monaten als relativ wirksam hervorgehoben worden, die
Kombination von Doxorubicin und Ifosfamid (bei relativ wenigen
Fällen) lag mit 5,4 Monaten an der Spitze [64,65,76].
Neue Studien liegen insbesondere für die Taxane vor. In der
ANGIOTAX-Studie mit 30 Patienten wurde 80mg/m2 Paclitaxel
an Tag 1, 8, 15 4-wöchig appliziert, ein PFS von 74% bzw. 45%
nach 2 bzw. 4 Monaten wurde dadurch erzielt [77]. In einer
EORTC-Studie wurden RR von 62% (alle AS) bis 75% (Scalp) an
32 Patienten gemessen [78]. Interessant sind auch neue Daten
von Stacchiotti et al. [79] zur Monotherapie mit Gemcitabin
(1000mg/m2 wöchentlich Wo. 1–3, alle 4 Wo.). Die CR+PR war
hier bei 68%.
Weitere diskutierte Kandidatensubstanzen der konventionellen
Chemotherapie sind für das Angiosarkom Docetaxel, Vinorelbin,
Cisplatin sowie Epirubicin.
Molekular gezielte Therapie. Die skizzierten Daten der Palliation
und Prognose mit klassischer Chemotherapie legen nahe, dass
neue Konzepte zur Verbesserung der Situation erforderlich sind.
Das antiangiogenetische Targeting unter Einbeziehungmetrono-
mer Chemotherapie und moderner Biomodulatoren ist hier
denkbar. In einer Phase-II-Studie z.B. erhielten Patienten mit
fortgeschrittenen und chemotherapie-refraktären Angiosarko-
men in second line eine anti-angiogenetische Dreifachkombina-
tion aus 45mg/d Pioglitazon (PPARγ-Agonist), 25mg/d Rofecoxib
(Cox-II-Hemmer) und metronom appliziertem (3×50mg/d) Tro-
fosfamid per os als tägliche Dauertherapie mit ansprechenden
Ergebnissen (2 CR, 1 PR, 3 SD; PFS um 7 Mo.) bei tolerabler
Nebenwirkungsrate (Anämie, periphere Ödeme) [80]. Offenbar
kann die zusätzliche Gabe von Interferon α die Chancen auf ein
Ansprechen auf die genannten antiangiogenetischen Therapien
im Einzelfall erhöhen. Erste Erfahrungen liegen auch mit Anti-
VEGF Bevacizumab vor, z.T. auch in Kombination mit Paclitaxel
verabreicht. Der Multikinaseinhibitor Sorafenib zeigte bei Patien-
ten mit Rezidiv oder Metastasen eines AS eine RR von 14% (5 aus
37 Patienten) [81]. Das mediane PFS war hier bei 3,2 Monaten,
das mediane OS bei 14,3 Monaten. Aus molekularbiologischer
Sicht scheint insbesondere das Targeting des AKT/mTOR-Path-
ways eine zukünftig interessante Option zu werden.
Nachsorge. Aufgrund der Seltenheit der Angiosarkome stehen
valide Daten über den Nutzen regelmäßiger Nachsorgeuntersu-
chungen bisher nicht zur Verfügung. Die oft rasche Progression
und die infauste Prognose rechtfertigen individualisierte Nach-

sorgeintervalle von 6 Wochen bis zu 3 Monaten in der Mehrzahl
der Fälle. Die bildgebenden Verfahren müssen ebenfalls indivi-
dualisiert unter Berücksichtigung der Prognoseparameter, des
TNM-Stadiums und der typischen Metastasenorte in das Ma-
nagement einfließen. Sichtbare Tumormanifestationen an expo-
nierten Körperstellen können mit erheblichem Leidensdruck
einhergehen. Eine psychosoziale Beratung und Betreuung ist in
diesen Fällen erforderlich, eventuell sind sogar stationäre
Rehabilitationsmaßnahmen in Erwägung zu ziehen.

Das epitheloide Sarkom
Klinik. Das epitheloide Sarkom (ES) ist ein vergleichsweise beson-
ders seltener Tumor, der hier aber mitbetrachtet werden soll, da
es relevante klinische Differenzialdiagnosen neben den üblichen
pathologischen Fallstricken gibt. Der Dermatologe sollte davon
Kenntnis haben.
Das ES bevorzugt die Extremitäten, vor allem das Handgelenk
junger Erwachsener, meist männlicher Patienten. Viele andere
anatomische Lokalisationen wurden jedoch berichtet [82]. Der
dermale bis subkutan gelegene Tumor wächst typischerweise
langsam, fühlt sich fest an und hat bei Diagnosestellung meist
eine Größe unter 5cm. Typisch ist die Ulzeration. Ein Spezifikum
ist die Ausbreitung entlang von Nerven und Gefäßen sowie Fas-
zien, so imponiert ein sporotrichoides Ausbreitungsmuster mit
Haupttumor und Satelliten [83].
Die Erkrankung imitiert daher diverse klinische Bilder [83,84]:
▶ Granuloma anulare, evtl. seine perforierenden Varianten
▶ Rheumaknoten
▶ Keratoakanthoma marginatum centrifugum
▶ zerfallende Karzinommetastasen,
▶ Mykobakteriosen, Sporotrichose
▶ Pyoderma gangraenosum
▶ Dupuytrensche Kontraktur in der Hohlhand
Lokalrezidive sind typisch, Metastasierung – ungewöhnlich im
Bereich der Sarkome – in die Lymphknoten ist häufig, gefolgt
von der Lunge.
Pathogenese. Chromosomale Aberrationen betreffen Chr #8q
und Chr #22q, bei Monosomie von Chr #21. Ein Verlust der
nukleären Expression von INI1 (BAF47) codiert vom SMARCB1-
Gen auf #22q11.23 mag in der Pathogenese eine Rolle spielen
[85]. N-ras-Mutationen wurden in Metastasen berichtet.
Histologie. Histologisch imponieren Knoten aus polygonalen, oft
epitheloiden oder spindeligen variabel pleomorphen Zellen gele-
gentlich mit rhabdoiden Inklusionen. Gelegentlich kommen Rie-
senzellen vor. Mitosen sind eher rar. Im Zentrum sieht man die
typische Nekrosezone in etwa 50%, die einen granulomartigen
Gesamteindruck simuliert. Die Nekrose – nicht Nekrobiose mit
Fibrin oder Muzin, wie bei den entzündlichen Granulomen – ist
gern landkartenartig, auch die zelluläre Komponente zeigt als pa-
lisadenartige Demarkationszone mit Fibrosklerose granulom-
ähnliche Züge. Auch mikrokopisch ist die perineurale und vasku-
läre Ausbreitung nachzuweisen. 90% der Tumoren sind EMA-,
zytokeratin- und vimentinpositiv, nur 60% CD34. Verlust der nu-
kleären INI1-Expression ist wie erwähnt recht spezifisch. Zu
morphologischen Varianten und histologischer Differenzialdiag-
nose wird hier auf einschlägige Artikel verwiesen [86].
Prognose. Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei 70%, die langfris-
tige Überlebensrate jedoch nur bei 20%. Bessere Prognosen ha-
ben kleine Primärtumoren. Die Frühdiagnose ist daher wichtig
[83,84].
Therapie. Radikale und großräumige Exzision mit 5cm Sicher-
heitsabstand.
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Klinischer Aspekt 3 – Versteckte Rest-Risiken:
(Hoch-)maligner peripherer Nervenscheidentumor
im Kontext der Neurofibromatose NF1
!

Klinik. Der maligne periphere Nervenscheidentumor (MPNST),
synonym mit „Neurofibrosarkom“, „malignem Schwannom“,
kommt in mindestens 50% der Fälle im Rahmen der NF1 vor [87],
auch nicht ganz selten als Folge einer Radiotherapie (10%) [88]
oder selten sporadisch. Der typische Patient ist somit erwachsen,
hat NF1, ist ca. in der 3. bis 4.Dekade. Angemerkt sei, dass die sel-
teneren sporadischen MPNST die 5.Dekade ohne Geschlechts-
präferenz bevorzugen. Die anatomische Verteilung bevorzugt
die Extremitäten, weniger den Stamm, dann Kopf- und Halsregi-
on [89]. Bei Kindern wurden plexiforme Varianten beschrieben
mit besserer Prognose im Vergleich zum klassischen MPNST, der
gern rezidiviert und oft metastasiert.
2–3% der NF1-Patienten entwickeln einenMPNST [90]. Entschei-
dend für die Diagnosestellung ist die „Wahrnehmung“ und Beach-
tung der Brisanz, wenn ein vorbestehendes NF rasch zuwachsen be-
ginnt oder bei einem NF1-Patienten de novo ein rasch wachsender
schmerzhafter Tumor entsteht. Die Brisanz ergibt sich besonders
aus der grimmen Prognosemit 20% 5-Jahres-Überleben [87].
Pathogenese. Die NF1-assoziierten Tumoren haben naturgemäß
einen Verlust von Neurofibromin, die maligne Progression
scheint von dem Verlust von p53 und p16 flankiert zu sein. Nu-
merische chromosomale Aberrationen wurden beschrieben im
Sinne von „gains“ von #8q, #17q, #7p und „losses“ von #9p,
#11q, #17p [91–93].
Histologie. Zu den Zeichen des NF mit wechselnden Bereichen
von myxoiden und zellulären Anteilen, letztere mit faszikulärem
Aufbau aus spindeligen Zellen mit wellenförmigen oder komma-
förmigen Kernen, kommen Hyperchromasie und Pleomorphie
hinzu mit Mitosen. Infiltration von Gefäßwänden und perivasku-
läres „whorling“ (wirbelige Anordnungen der Zellen) und „cuf-
fing“ (manschettenartige Anordung) sowie hyalinisiert wirkende
Knoten sind als Eigenheiten herausgearbeitet worden. Gelegent-
lich kommen Palisadenformationen vor. Im Unterschied zum NF
sind nur etwa 50% S100-positiv, negative Tumoren sind prognos-
tisch besonders schlecht. Bemerkenswert ist die gelegentlich he-
terologe Differenzierung in etwa 10–15%, meist bei Neurofibro-
matose, mit rhabdomyosarkomatösem Einschlag (maligner
Triton-Tumor) oder mit osteo-, chondro- und angiosarkomarti-
gem (malignes Mesenchymom), ja sogar glandulärem Charakter
(glanduläres malignes Schwannom). Die Differenzierung beson-
ders bezüglich des Fibrosarkoms gelingt meist über den S100-
Nachweis und dessen „hering bone pattern“ (Fischgrätmuster).
Epitheloide Varianten können ein Melanom imitieren, sind aber
Melan A und HMB45 negativ.
Therapie. Empfohlen wird die radikale Exzision. Bei jedem Ver-
dachtsfall müssen unter Umständen auch wiederholt tiefe Biop-
sien genommen werden, um die häufige im Durchschnitt wohl
12-monatige Verschleppung der Diagnosestellung zu vermeiden
[87].

Rezidiv und Metastasierung zellulärer (u.a.) Varianten
des Dermatofibroms
Klinik. Das zelluläre fibröse Histiozytom macht bis zu 5% der
fibrösen Histiozytome bzw. Dermatofibrome aus und ist somit
sehr häufig, gerade bei jungen Erwachsenen, besonders Män-
nern. Es bevorzugt die Extremitäten, kommt aber auch gern an
Kopf und Hals vor. Grundsätzlich fällt bereits die Größe auf, die
deutlich über dem typischen Histiozytom liegt [94].

Prognose. Bei der zellulären Variante muss man mit Rezidiven in
mindestens 25% der Fälle rechnen, insbesondere bei nicht hinrei-
chender Exzision. Was meist völlig ignoriert wird, ist die Mög-
lichkeit der Metastasierung diverser Varianten des Dermato-
fibroms, gerade auch des zellulären in Lymphknoten und Lunge,
die in einzelnen Fällen berichtet wurde [94–98].
Pathogenese. Offen ist die Frage, ob solche seltenen Ereignisse
eine genomisch-genetische Grundlage haben und ob sich patho-
genetisch hier Homologien zu den „echten“, tiefen „malignen
fibrösen Histiozytomen“ (heute pleomorphe undifferenzierte
Weichteilsarkome) aufzeigen ließen. Auch letztere haben kom-
plexe genetische Störungen mit diversen Alterationen, gerade
auch der p16- und Rb-vermittelten Wachstumskontrolle [99].
Eine Vorhersage des Risikos gelingt bis heute histologisch und
klinisch nicht.
Histologie. Die Tumoren sind ausgesprochen zellreich und sind
faszikulär gebaut, infiltrieren auch gern in die Subkutis. Mitosen
kommen vor. SMA und Calponin sind positiv, CD34 ist negativ
oder allenfalls fokal und peripher positiv. Die wichtigste DD zum
DFSP gelingt durch dessen monotonen storiformen Aufbau aus
monomorphen Zellen und deren diffuse CD34-Positivität.
Therapie. Zelluläre und große Dermatofibrome sollten aus-
nahmslos in sano exzidiert werden im Unterschied zum typi-
schen Dermatofibrom. Kompromisse wie beim üblichen Derma-
tofibrom sind nicht statthaft, in gewissem Umfang sollte man
den Patient zu Nachsorge/Vorsorgeuntersuchungen anhalten,
ohne den Patienten unnötig zu beunruhigen. Eine grundsätzliche
Kenntnis dieser Möglichkeit sollte zum Allgemeinwissen des
Dermatologen gehören.

Anhang
!

Im Anhang sind einige Informationen zu Grundprinzipien zu-
sammengetragen, die dem Dermatoonkologen eine Orientierung
auch außerhalb der detailliert beschriebenen Entitäten erlauben
soll.

TNM-Stadienklassifizierung der Weichteilsarkome

Tab. 3 TNM-Klassifikation der Weichteilsarkome (nach UICC 7. Auflage,
2010)

Tumor T1 ≤5 cm

T1a Oberhalb der Muskelfaszie

T1b Unterhalb der Faszie

T2 > 5 cm

T2a Oberhalb der Muskelfaszie

T2b Unterhalb der Faszie

Lymphknoten N0 Keine Lympknotenfiliae

N1 Regionale Lymphknotenfiliae

Fernmetastasen M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Grading G1 Gut differenziert

G2 Mäßig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Stadium IA G1,2 T1a,b N0 M0

Stadium IB G1,2 T2a,b N0 M0

Stadium IIA G3,4 T1a,b N0 M0

Stadium IIB G3,4 T2a N0 M0

Stadium III G3,4 T2b N0 M0

Jedes G Jedes T N1 M0

Stadium IV Jedes G Jedes T Jedes N M1
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Leitlinien
!

Versuche, therapeutische Leitlinien für alle Sarkome zusammen-
fassend zu formulieren gibt es etwa in Großbritannien und in
Frankreich. Grimer R et al. [100] haben eine solche z.B. für Groß-
britannien publiziert. Diese Leitlinie schafft sehr viel Klarheit, hat
natürlich aber Grenzen. So wird beispielsweise die Grundregel
„oberflächlicherer Tumor – bessere Prognose, kleinere OP“ vom
Angiosarkom der Haut gebrochen, das eben sehr oberflächlich
und doch hochaggressiv ist. So müssen die Prinzipien in den je-
weiligen Entitäten differenziert betrachtet werden (●" Tab.4).

Prognose metastasierter Sarkome in Nomogrammen
ablesen
Durchschnittlich liegt die mediane Überlebenszeit bei traurigen
10 bis 18 Monaten. Die Prognose variiert aber abhängig von der
Entität in sehr weiten Grenzen und wird weiter beeinflusst von
dem Differenzierungsgrad, der anatomischen Lokalisation, der
Größe des Tumors, der Tiefenlokalisation und dem Alter der Pa-
tienten. Für die Sarkome der tiefenWeichgewebe wurden Nomo-
gramme auf der Basis von Sterbedaten erarbeitet, die eine Indivi-
dualprognose in % auf 12 Jahre gerechnet erlauben [101]. Diese
lassen sich jedoch nur bedingt auf die „dermatologischen“, eher
oberflächlichen Sarkome übertragen.

Medikamentöse Therapie metastasierter Sarkome
Betrachtet man aktuelle Zahlenwerke zur Behandelbarkeit fort-
geschritten metastasierter Sarkome, z.B. die EORTC-Datenbank,
entsteht der Eindruck einer relativen Untherapierbarkeit und
der Eindruck des relativen Stillstandes der Entwicklungen [102,
103,104]. So weist die Datenbankauswertung 1999–2010 ca.
2500 Patienten behandelt mit Doxorubicin auf in 1st Line mit
20% Ansprechrate und ca. 1700 Patienten behandelt mit Ifosfa-
mid in 2nd Line mit 8% Ansprechrate. Eine Überlegenheit einer
Kombination kann nicht belegt werden. Eine besonders chemo-

sensible Gruppe fällt nicht auf. Diese Ergebnislage hat zu tun mit
der Notwendigkeit diverse Weichteilsarkome zu poolen, um den
statistischen Ansprüchen einer typischen onkologischen Studie
zu genügen. Versucht man für eine Subentität stichhaltige Daten
zu gewinnen, so sind die Daten über diverse Protokolle wenig
vergleichbar und nicht einfach ablesbar. Grundsätzlich zugelas-
sen sind zur Behandlung der Sarkome Doxorubicin, Ifosfamid
und Trabectedin.
Diese therapeutische „Ödnis“ kontrastiert jedoch mit kleinen Se-
rien entitätsbezogener Therapien und molekular-gezielten The-
rapien, die bei begrenzter statistischer Aussagekraft dennoch an-
zeigen, dass die Möglichkeiten der medikamentösen Therapien
mit den o.g. Standardchemotherapien nicht ausgeschöpft sind.
Die●" Tab.5 zeigt dies auf am Beispiel des Leimyosarkoms und
des Angiosarkoms. In der Konsequenz bemüht man sich in jünge-
rer Zeit um innovative Studienkonzepte, die weniger den Out-
come nach Jahren der Beobachtung als vielmehr nur die Zeit bis
zum Progress als primären Endpunkt verfolgen, um den thera-
peutischen Fortschritt zu beschleunigen [105].

Interessenkonflikt
!

Die Autoren geben an, dass keine Interessenkonflikte bestehen.

Abstract

Malignant Soft Tissue Tumors – Sarcomas
!

Malignant tumors of the soft tissues are rare. However, as a prin-
ciple, all diverse kinds and entities of those tumors can – occa-
sionally – also occur dermal or so superficial that the dermatolo-
gist may be involved in the diagnosis and even the treatment.
Moreover, due to the nature of our subject, the dermatologist
may become involved in patients’ management with “unclear

Tab. 4 Management von Weichteilsarkomen der Extremitäten und des Stammes aus Grimer et al., Sarcoma 2010, Artikel 506182, 15 pages.

Adult soft tissue sarcoma Standard Individualized Investigational

Extremities or superficial trunk

Primary, low-grade, superficial Surgery: wide excision

Primary, low-grade, deep and
≤5 cm

Surgery: wide excision

Primary, low-grade, deep and
> 5 cm

Surgery: wide excision ± adjuvant
radiation therapy

Primary, high-grade, superficial Surgery: wide excision

Primary, high-grade, deep, ≤5 cm Surgery: wide excision Surgery: wide excision+ adjuvant
radiation therapy OR compartmental
resection

Primary, high-grade, deep, > 5 cm Surgery: wide excision + adjuvant
radiation therapy (pre and/OR post)

Surgery: wide excision+ adjuvant
radiation therapy (pre and/OR post) +
Discussion of adjuvant Chemotherapy

Neoadjuvant chemotherapy ± post-
operative chemotherapy followed by
Wide surgical excision+ adjuvant
postoperative (or preoperative)
radiation therapy

Compartmental resection Compartmental resection+Discussion
of adjuvant Chemotherapy

Local recurrence, low-grade Surgery: wide excision + adjuvant
radiation therapy (pre and/OR post)

Surgery: wide excision Isolated limb perfusion

Local recurrence, high-grade Surgery: wide excision + adjuvant
radiation therapy

Surgery: wide excision+Adjuvant
Radiation therapy +Discussion of
Adjuvant Chemotherapy

Isolated limb perfusion

Surgery: compartmental resection Surgery: compartmental resection+
Discussion of Adjuvant Chemotherapy
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swellings” of tissues. So, the basic principles of managing this
situation should be well known, because the dermatologist may
contribute to shortening of the pre-diagnostic interval, which is
too long all too often.
Finally, there are entities, which are relevant to the dermatologist
due to their frequency of occurrence (dermatofibrosarcoma pro-
tuberans, leimyosarcoma, atypical fibroxanthoma), or entities
rare, but highly aggressive and easily mixed upwith other clinical
conditions (angiosarcoma, epithelioid sarcoma), and there are
pitfalls to be aware of such as the occurrence of a neurofibrosar-
coma in the background of a long-lasting neurofibromatosis or
the risk of unreflected overtreatment, e.g. in the case of nodular
fasciitis, a pseudosarcoma. These aspects will be considered in
this article according to their clinical significance.
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