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RESUMEN

El dermatofibrosarcoma protuberans es un sarcoma de partes blandas, de
malignidad intermedia y lento crecimiento. Afecta adultos jévenes y a todas las
razas, aunque algunos trabajos observan cierta predileccion por la raza negra.
La localizacion habitual es en tronco, extremidades proximales y en menor
medida en cabeza y cuello. El tratamiento de eleccion es la exéresis quirtirgica
con preferencia por la cirugia micrografica de Mohs. Presentamos once
pacientes con diagndstico clinico e histopatolégico de dermatofibrosarcoma
protuberans, 5 mujeres y 6 varones de entre 24 a 70 afios. 11 recibieron
tratamiento quirdrgico (técnica micrografica de Mohs en 5 pacientes y cirugia
convencional en los restantes). No se observaron recidivas en un periodo de

seguimiento promedio de 20 meses.

ABSTRACT

Dermatofibrosarcoma protuberans is a soft tissue sarcoma with intermediate
malignity and slow growth. It affects young adults, regardless of ethnicity,
although some reports shows predilection in black people. Generally, it is
localized on trunk, proximal extremities, head and neck. Surgical excision
is the treatment of choice. We report eleven patients with clinical and
histopathological diagnosis of Dermatofibrosarcoma protuberans, 5 females
and 6 males aged 24 to 70. Eleven received surgical treatment; Mohs
micrographic surgery in 5 patients and conventional surgical excision in
the remaining patients. There were no relapses during a follow up period

average of 20 months.
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INTRODUCCION

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es
un tumor fibrohistiocitico de tejidos blandos poco
frecuente, que representa menos del 0.1% de todas
las malignidades y alrededor del 1% de los sarcomas
de partes blandas. Se caracteriza por presentar una

agresividad intermedia con gran tendencia a la recidiva

local y muy bajo potencial metastatico.

La etiopatogenia del DFSP es desconocida, sin embargo,
en un 90% de los casos se observa una superproduccién
aberrante del factor de crecimiento derivado de
plaquetas 8 (PDGF-R) como resultado de la fusién
genética de dos genes: COL1A1 y PDGF-R.

Este tipo de sarcoma presenta dos formas clinicas
principales: protuberante y no protuberante, con sus
distintas variantes. Se requiere alto grado de sospecha
clinica para su diagndstico en las fases iniciales,
debido al crecimiento lento y los diferentes estadios

evolutivos que atraviesa.

El tratamiento de eleccidn es quirdrgico, con menor tasa
de recurrencia cuando se utiliza la cirugia micrografica
de Mohs (CMM). Para la cirugia convencional se
considera que la recurrencia es del 50% en el primer
afio y del 80% durante los tres afios posteriores. En
casos inoperables, metastasicos, recurrentes o de gran

tamano se indica el tratamiento con mesilato de imatinib.

MATERIAL Y METODOS

Serie de 11 pacientes con diagnodstico clinico,
histoldgico e inmunohistoquimico de DFSP, evaluados

en hospital de clinicas “José de San Martin” de la
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universidad de Buenos Aires Argentina, consultorio
privado Dr. Juan Carlos Diez de Medina y Dra. Carolina

Antezana entre noviembre 2008 y Septiembre 2015.

SERIE DE CASOS

Paciente 1: Varén de 52 afios, argentino.

MC: lesion localizada en horquilla esternal de 5 afios
de evolucién.

EF: tumor en forma de placa eritematosa, abollonada,
de aproximadamente 5 cm, de contornos imprecisos.
Areas hiperpigmentadas, hipopigmentadas y algunas
telangiectasias. Consistencia indurada, dolorosa a la

palpacién.

Foto 1. Tumoracidn eritematovioldcea en regién paraesternal
izquierda.
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Paciente 2: Varén de 51 afios de edad, argentino.

MC: lesion en regién lumbar izquierda, de 6 afios de
evolucion.

EF: tumor de color piel de 7 x 5 cm, superficie
mamelonada con limites imprecisos. Consistencia

duro-pétrea, adherido a planos profundos. No se

palparon adenopatias.

Foto 2. Lesién tumoral mamelonada, duro, pétrea, localizada en
regién lumbar izquierda.

Paciente 3: Varén de 39 afios de edad, argentino.

MC: lesién en region supraclavicular izquierda de 2
afios de evolucidn.

EF: placa eritematosa de 5 cm, de superficie irregular
con areas exofiticas, una de ellas de aspecto verrugoso.

Asintomadtica.

Foto 3. Placa eritematosa, de superficie irregular con dreas
exofiticas, una de ellas de aspecto verrugoso.
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Paciente 4: Varén de 28 afios de edad, argentino.

MC: lesidn en region subescapular derecha de 1 afio
de evoluci6n.

EF: placa hiperpigmentada de 3 cm, con sectores
eritematosos, de limites irregulares y consistencia

dura. Dolorosa a la palpacion.

Foto 4. Placa hiperpigmenatada subescapular derecha de bordes
irrequlares y consistencia dura, subescapular.

Paciente 5: Mujer de 51 afios de edad, argentina.

MC: lesién en region escapular izquierda de 17 afios
de evolucion, posterior a extirpacién quirurgica de un
quiste epidérmico.

EF: tumor en forma de placa de 10 cm de didmetro,
de superficie irregular con 4&reas eritematosas,
hipopigmentadas, hiperpigmentadasytelangiectasias.
La superficie presentaba sectores protuyentes que
alternan con dareas de aspecto cicatrizal. Limites
irregulares e imprecisos, de consistencia duropétrea

adherida a planos profundos, intensamente dolorosa.

Foto 5. Placa eritematosa con sectores de atrofia cicatrizal y
miltiples tumoraciones abollonadas, consistencia dura, pétrea.
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Paciente 6: Mujer de 24 afios de edad, paraguaya.
MC: lesidon en la regién paraesternal izquierda de
4 afios de evolucion, con crecimiento rapido en los
dltimos 3 meses.

EF: tumor en forma de placa atréfica, eritematoviolacea
de 4 x 3 cm. Superficie irregular con muiltiples

telangiectasias. Consistencia duroelastica, asintomatica.
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Paciente 8: Mujer de 34 afios de edad, boliviana.

MC: lesién en region escapular derecha de 6 afios
de evolucién, extirpada en dos oportunidades con
diagndstico de queloide recidivado

EF: tumor en forma de placa eritematosa de
aproximadamente 7 cm, 2 protuberancias en la superficie

separadas por un trayecto fibroso, Consistencia indurada,

dolorosa a la palpacion.

Foto 6. Placa atréfica, superficie irregular con miiltiples
telangiectdsias.

Paciente 7: Vardn de 24 afios, boliviano.

MC: lesién localizada lesién en fosa iliaca derecha de
5 afios de evolucion.

EF: tumoracién eritematosa de 8x2 cm de superficie

protuberante ulcerada en la parte central.

Foto 7. Tumoracién eritematosa de superficie protuberante
ulcerada en la parte central.

Foto 8. Tumor de 2 protuberancias separadas por un trayecto fibroso.

Paciente 9: Mujer de 58 afios de edad, boliviana.

MC: lesién en regién submamaria izquierda de 5 afios
de evolucion.

EF: placa eritematosa de 5 cm, con sectores
protuberantes, donde se destaca una tumoracién

de 2 cm eritematosa bien delimitada surcada por

telangiectasias dolorosa a la palpacion.

Foto 9. Placa eritematosa exibiendo tumoracién de 2 cm dolorosa
a la palpacién, submamaria.
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Paciente 10: mujer de 65 afios de edad, boliviana .
MC: lesion en dorso de cuello de 2 afios de evolucion.

EF: tumoracion eritematosa de 3 cm de aspecto

angiomatoide superficie lisa.

Foto 10. Tumoracién eritematosa de aspecto angiomatoide
superficie lisa.

Paciente 11: Vardn de 70 afios de edad, boliviano.
MC: lesion en pierna izquierda de 6 afios de evolucion,
posterior a traumatismo.

diametro

EF: tumoracion de 3x2 «c¢m de

eritematoparduzca, de superficie lisa bien delimitada.

Foto 9. Tumoracién de eritematoparduzca, de superficie lisa.
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RESULTADOS

Los casos presentados coinciden con las caracteristicas
epidemiolégicas y clinicas del DFSP descritas en la
literatura, como su presentacion en adultos de sexo

masculino y lesiones tumorales de lento crecimiento.

La edad promedio fue 45,09 afios (24-70), localizacién
mas frecuente tronco. Al diagndstico 2 pacientes
presentaron la forma no protuberante (DFSP np),
mientras que los restantes presentaron la forma
protuberante (hallazgo mas frecuente). En nuestra
casuistica también se destaca el antecedente de
trauma como factor probablemente desencadenante

en dos pacientes.

Asimismo debemos destacar que la variedad atréfica
del DFSP en nuestra paciente 6, es la forma menos
frecuente de presentacion.

En nuestra paciente numero 5, se utilizd Ila

dermatoscopia como  herramienta  diagnéstica

halldndose los 6 criterios descriptos.

En todos los pacientes se realizd un estudio
histopatolégico con los siguientes hallazgos en comun:
epidermis con hiperparaqueratosis focal y disminucién
de crestas interpapilares. Dermis con proliferacién de
células fusiformes con minimo pleomorfismo nuclear
dispuestas de manera difusa, sectores con patrén
estoriforme que alcanzan hipodermis y que engloban

células adiposas en su interior (Foto 10, 11).
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Inmunohistoquimica: positiva para CD34 en todos los
casos, negativa para S-100 y CK AE1/AE3 en cuatro

pacientes (Foto 12).

Se realizd tratamiento quirirgico mediante técnica
micrografica de Mohs en los pacientes 1, 2, 4, 5y 6 sin
recurrencias hasta la fecha. En el resto de los pacientes,

se realiz6 técnica quirdrgica convencional.

DISCUSION

El DFSP fue descripto en 1890 por R. Taylor!

Darier y Ferrand> establecieron sus caracteristicas

Foto 10. Infiltracién difusa de la dermis y TCS, que invade septos clinicas e histopatolégicas en 1924, denominindolo
de tejido conectivo, anexos y se interdigita entre los I[6bulos de

« H 3 ”
grasa subcutdnea (imagen similar a un panal de abejas) dermatofibroma recurrente y Progresivo.

Finalmente, en 1925, Hoffman sugirié ladenominacién

actual de “dermatofibrosarcoma protuberans.’

Afecta generalmente a adultos entre los 20 y 50 afios 3+
Su aparicion en nifios es poco frecuente. Incidencia
0.8 - 4.5 pacientes por millén de habitantes por afios
Se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino?
La etiopatogenia es desconocida. Se postuld que podria

deberse a una mutacién de células mesenquimaticas

Foto 11. Fibroblastos fusiformes con escaso citoplasma y nticleo indiferenciadas. El 90% de los afectados presenta una
elongado dispuestos en patrén verticilado o en “rueda de carro.” superproduccién aberrante del factor de crecimiento
derivado de plaquetas cadena B (PDGFB), resultado
de la fusion genética de dos genes: el gen del
colageno 1a1 (COL1A1) localizado en el cromosoma
17q22 y el PDGF-B ubicado en el cromosoma 22q13
mediante un rearreglo cromosdmico, como anillos
supernumerarios [r(17;22)] o como una translocacién
reciproca [t(17;22)].78 Esta proteina quimérica:
COL1A1-PDGF-B es procesada a PDGF-$ maduro,

cuya sobreexpresion lleva a una activacién continua

Foto 12. Inmunohistoquimica positividad para CD34 (400x).
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Tabla 1.
PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3 PACIENTE 4 PACIENTE § PACIENTE 6
SEXO0 Y EDAD (ANOS) M, 52 M, 51 M, 39 M, 28 M, 51 M, 24
EVOLUCION (ANOS) 5 6 2 1 17 4
LOCALIZACION Tronco Tronco Tronco Tronco Tronco Tronco
TAMARNO (CM) 5 7%5 5 3 10 4X3
INMUNOHISTOQUIMICA | CD 34 + CD 34 + CD 34 + CD 34 + CD 34 + CD 34 +
S-100 — S-100 - S-100 - S-100 -
CK AE1/AE3- CK AE1/AE3-
TRATAMIENTO Mohs Mohs Cirugfa Mohs Mohs Mohs
convencional
X2
SEGUIMIENTO POST 50 23 16 3 — No
TT0 (MESES)
RECURRENCIA No No No No — ?
Tabla 2.
PACIENTE 7 PACIENTE 8 PACIENTE 9 PACIENTE 10 PACIENTE 11
SEXO Y EDAD (ANOS) M, 24 M, 34 M, 58 M, 65 M, 70
EVOLUCION (ANOS) 5 6 5 2 6
LOCALIZACION Tronco Tronco Tronco Cuello Pierna Izq.
TAMANO (CM) 8x2 7 5 3 3x2
INMUNOHISTOQUIMICA | cD 34 + CD 34 + CD 34 +
S-100 - S-100 - S-100 —
CK AE1/AE3- CK AE1/AE3-
TRATAMIENTO Cirugfa Cirugfa Cirugfa Cirugfa Cirugfa
convencional convencional convencional convencional convencional
SEGUIMIENTO POST 36 24 14 8 —
TT0 (MESES)
RECURRENCIA No No No No 2 cirugfa por
ampliacién
de margenes
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del receptor PDGF-B (PDGF-RB) tirosinquinasa
con estimulaciéon autdcrina en fibroblastos y la

consiguiente proliferacion celular?

Esta alteracion citogenética que puede ser detectada
por hibridacién in situ, representa una herramienta
util en el diagnéstico diferencial del DFSP con otros

tumores de similar histologia.

Por ultimo el antecedente de traumatismos, cicatrices
quirdrgicas, quemaduras, sitios de vacunacién y
tatuajes se han propuesto como posibles factores

desencadenantes.

Existen dos formas de presentacion clinica: el DFSP
protuberante (DFSPp) y el DFSP no protuberante
(DFSPnp) con sus variantes clinicas morfeiforme,

atrofodérmica y angiomatoide.o

Puede localizarse en cualquier region corporal, pero
lo hace con mayor frecuencia en tronco (50%),
extremidades proximales (35%), cabezay cuello (15%).4°
En su evolucion natural el DFSP aparece como
un tumor con aspecto de placa firme, color piel,
eritematosa, eritematoviolacea o eritematoparduzca
de crecimiento lento e indolente, que luego de
varios afios de evoluciéon adquiere su aspecto tipico
con superficie abollonada (protuberante) pudiendo
alcanzar gran tamafio e incluso desarrollar lesiones
satélites. En los casos avanzados puede hacerse

doloroso e incluso ulcerarse

Entre los factores de riesgo para presentar metastasis

se mencionan: tumores recurrentes, de larga

evolucion, de gran tamaiio, pacientes mayores de 50

afios y la variante fibrosarcomatosai**> Las metastasis
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se producen por via hematdgena y comprometen
generalmente los pulmones y en menor frecuencia los
ganglios regionales y otras visceras.

En el estudio histopatolégico se observa una
infiltracion difusa de la dermis y el tejido celular
subcutaneo, que invade los septos de tejido conectivo,
anexos y se interdigita entre los lébulos de grasa
subcutanea dando una imagen similar a un “panal

” La porcién central esta compuesta por

de abejas.
una poblacién de fibroblastos fusiformes con escaso
citoplasma y nucleo elongado dispuestos en patrén

verticilado o “en rueda de carro?

La inmunohistoquimica es necesaria para confirmar el
diagnéstico de DFSP. En la mayoria de los casos (50-
90%) expresa el antigeno CD34. Otros marcadores
positivos son vimentina, p-STAT3, p-ERK, nestina,
TGF B RI y RII (patrén difuso y tenue). Por el contrario,
presenta negatividad para marcadores como el factor
XIIIa, S-100, HMB 45, estromelisina- 3, apolipoproteina

D, CD 163, tenascin, HMGA1 y HMGA2.13:%

Sehandescriptovariantesclinicopatoldgicasque deben
tenerse en cuenta para evitar errores diagndsticos con
otros tumores: a) tumor de Bednar o DFSP pigmentado,
b) atréfica, c¢) cambios fibrosarcomatosos, d)
mixoide, e) esclerosante, y f) fibroblastoma de células
gigantes.> La variante fibrosarcomatosa representa
10-15% de los DFSP y tiene un elevado potencial de
transformacion a fibrosarcoma y en menor porcentaje

a fibrohistiocitoma maligno:¢

Recientemente, se ha publicado el primer estudio
dermatoscépico del DFSP donde se han propuesto

seis criterios, de los cuales deben estar presentes al

Centro Dermatolégico Dr. Uraga | Vol1 | N°2 2019



C. Antezana et. al

menos cuatro: delicada red pigmentada (87%), vasos
(80%), areas marrdon claras sin estructura (73%),
estrias blanquecinas brillantes (67%), fondo rosado

(67%) y areas hipopigmentadas (60%)¥

En cuanto a la terapéutica, se prefiere la técnica
micrografica de Mohs porque permite el ahorro de
tejido sano peritumoral en localizaciones como cara,
parte distal de extremidades, genitales, y presenta
menor tasa de recurrencias (1.1%). Incluso puede
realizarse inmunomarcaciéon con CD34 de las piezas
congeladas para disminuir al maximo la posibilidad de
recurrencias La cirugia convencional con mérgenes
amplios (2-5 cm segin tamafio tumoral) se puede
realizar en lesiones localizadas en tronco}® aunque se

observa una tasa de recurrencias del 18%.

Independientemente de la técnica quirtrgica utilizada,
se recomienda el seguimiento del paciente cada 3-6
meses los primeros tres afios y luego en forma anual
de por vida, debido a la alta tasa de recurrencias que

presenta este tumor.

La radioterapia adyuvante se debe considerar ante
tumores grandes o recurrentes o en aquellos casos
donde los margenes quirdrgicos amplios provocarian

una morbilidad significativa519

Parael tratamiento del DFSP irresecable y metastasico,
en 2006 se aprobd el uso de mesilato de imatinib2o.
Inhibidor selectivo de la tirosinquinasa para el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF ).
Ademas se ha demostrado que reduce el tamafio del
tumor mejorando las condiciones para la reseccién
quirdrgica, como terapia neoadyuvante2°>' La dosis

recomendada para el tratamiento es de 800 mg/dia
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(400mg cada 12 horas) via oral. Se debe solicitar
hemograma completo semanal durante el primer
mes, cada dos semanas el segundo mes y luego cada
2 0 3 meses, por riesgo de anemia, neutropenia,

trombocitopenia y hepatotoxicidad?

En un estudio de 12 pacientes con DFSP irresecable
(n=10) y metastasico (n=2) tratados con mesilato
de imatinib durante un periodo de 62-698 dias, se
observé mejoria clinica solo en aquellos pacientes
que presentaban [t (17;22)] . Ante estos hallazgos,
se recomienda la caracterizaciéon molecular de los
tumores para identificar a los pacientes susceptibles

de beneficiarse con este tratamiento 2

CONCLUSIONES

Si bien la mayoria de los casos presentados coinciden
con las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
del DFSP descritas en la literatura, aportamos a la
casuistica dos pacientes con formas menos frecuentes
como los DFSP no protuberantes y la variedad atroéfica.
Nuestra experiencia confirma que la CMM es la técnica
de eleccion para el dermatofibrosarcoma protuberans.
El interés de la presentacién radica en comunicar 11
pacientes con una patologia poco frecuente, de lenta
progresion y falta de claves clinicas tempranas, que
requiere alta sospecha para evitar el diagnéstico

tardio y asi disminuir la morbimortalidad.
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