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RESUMEN

El dermatofibrosarcoma protuberans es un sarcoma de partes blandas, de malig- Palabras clave:
nidad intermedia y lento crecimiento. Afecta adultos jovenes y a todas las etnias,
aunque algunos trabajos observan cierta predileccion por la etnia negra. La loca-

o . . . . dermatofibrosarcoma
lizacion habitual es en tronco, extremidades proximales y en menor medida en protuberans, cirugla
cabeza y cuello. El tratamiento de eleccidn es la exéresis quirdrgica con preferen- o

cia por la cirugia microgréfica de Mohs. Presentamos seis pacientes con diagndsti- AR,
co clinico e histopatoldgico de dermatofibrosarcoma protuberans, 2 mujeres y 4

varones de entre 24 a 52 afios. Hasta el momento, 5 de ellos recibieron tratamien-

to quirdrgico (técnica micrografica de Mohs en 4 pacientes y cirugia convencional

en el restante). No se observaron recidivas en un periodo de sequimiento prome-

dio de 20 meses. (Dermatol Argent. 2014; 20 (3): 169-175).

ABSTRACT

Dermatofibrosarcoma protuberans is a soft tissue sarcoma of intermediate malig-

nancy and slow growth. It affects young adults, regardless of ethnicity, although Keywords:

some reports show predilection of black people. Generally, it is localized on trunk,

proximal extremities, head and neck. Surgical excision is the treatment of choice. dermatofibrosarcoma
We repo_rt six patients with clinical and histopathological diagnosis of protuberans, Mohs
Dermatofibrosarcoma protuberans, 2 females and 4 males aged 24 to 52. So far, mictographic surgery

five of them received surgical treatment: Mohs micrographic surgery in 4 patients
and conventional surgical excision in one patient. There were no relapses during a
follow up period (average) of 20 months. (Dermatol Argent. 2014; 20 (3): 169-175).
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Introduccién

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
metastdtico.

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

Este tipo de sarcoma presenta dos formas clinicas princi-
pales: protuberante y no protuberante, con sus distintas
variantes.

Se requiere alto grado de sospecha clinica para su diagnds-
tico en las fases iniciales, debido al crecimiento lento y los
diferentes estadios evolutivos que atraviesa.

El tratamiento de eleccién es quirtrgico, con menor tasa
de recurrencia cuando se utiliza la cirugfa 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 anos posteriores.

TABLA 1

En casos inoperables, metastdsicos, recurrentes o de gran
tamano se indica el tratamiento con mesilato de imatinib.

Describimos seis pacientes con diagndstico clinico, histo-
légico e inmunohistoquimico de DFSP, evaluados en
nuestro hospital entre noviembre de 2008 y agosto de
2013.

La edad promedio de los pacientes fue 40,8 afios (24-52).
Se realizé tratamiento quirdrgico en cinco de ellos con
ausencia de recurrencias hasta la fecha (seguimiento pro-
medio de 1 afio y 8 meses).

El interés de la presentacion radica en comunicar seis
pacientes con una patologia poco frecuente, de lenta pro-
gresion y falta de claves clinicas tempranas, que requiere
alta sospecha para evitar el diagnéstico tardio y asi dismi-
nuir su morbimortalidad.

Serie de casos (tabla 1)

Paciente 1: varén de 52 anos, argentino.

MC: lesién localizada en horquilla esternal de 5 anos de
evolucidn.

EF: se evidencié un tumor en forma de placa eritematosa,
abollonada, de aproximadamente 5 cm, de contornos
imprecisos. Se observaron dreas hiperpigmentadas, hipo-
pigmentadas y algunas telangiectasias. Consistencia




indurada, dolorosa a la palpacién (foto 1).
Paciente 2: varén de 51 anos de edad, argentino.

MC: lesi6n en region lumbar izquierda, de 6 anos de evo-
lucién con aumento de tamano en los Gltimos 4 meses.

EF: tumor de color piel de 7 x 5 ¢cm, de superficie mame-
lonada con limites imprecisos. Consistencia duro-pétrea,
adherido a planos profundos. No se palparon adenopati-
as (foto 2).

Paciente 3: varén de 39 anos de edad, argentino.

MC: lesién en regién supraclavicular izquierda de 2 anos
de evolucién.

EF: placa tnica eritematosa de 5 cm, de superficie irregu-
lar, donde se destacan dreas exofiticas, una de ellas de
aspecto verrugoso. Asintomdtica.

Paciente 4: varén de 28 anos de edad, argentino.

MC: lesién en regién subescapular derecha de 1 afio de
evolucidn.

EF: placa hiperpigmentada de 3 cm, con sectores eritema-
tosos, de limites irregulares y consistencia dura. Dolorosa
a la palpacién (foto 3).

Paciente 5: mujer de 51 anos de edad, argentina.

MC: lesién en regidn escapular izquierda de 17 afios de
evolucién, posterior a la extirpacién quirtrgica de un
quiste epidérmico.

EF: tumor en forma de placa de 10 cm de didmetro, de
superficie irregular con dreas eritematosas, hipopigmenta-
das, hiperpigmentadas y telangiectasias. La superficie pre-
sentaba sectores protuyentes que alternaban con dreas de
aspecto cicatrizal. Limites irregulares e imprecisos. La
lesién era de consistencia duro-pétrea adherida a planos
profundos, intensamente dolorosa (foto 4).

Paciente 6: mujer de 24 anos de edad, paraguaya.

MC: lesién en la regién paraesternal izquierda de 4 anos
de evolucidn, con crecimiento rdpido en los ltimos 3
meses.

EF: tumor en forma de placa atréfica, eritematovioldcea
de 4 x 3 cm. Superficie irregular con multiples telangiec-
tasias. Consistencia duro-eldstica, asintomdtica. No se

palpaban adenopatias (foto 5).

En todos los pacientes se realizé un estudio histopatolégi-
co de piel, encontrdndose los siguientes hallazgos en
comun: epidermis con hiperparaqueratosis focal y dismi-
nucién de crestas interpapilares. Dermis con proliferacién
de células fusiformes con minimo pleomorfismo nuclear
dispuestas de manera difusa, sectores con patrén estori-
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forme que alcanzaban hipodermis y que englobaban célu-
las adiposas en su interior (fotos 6y 7).

Inmunohistoquimica: positiva para CD34 en todos los
casos, negativa para S-100 y CK AE1/AE3 en cuatro
pacientes (foto 8).
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Se realizé tratamiento quirdrgico mediante técnica micro-
grifica de Mohs en los pacientes 1, 2, 4 y 5 sin recurren-
cias hasta la fecha. En el paciente 3 se realizé técnica qui-
rargica convencional con margen de 1,8 cm, requiriendo
posterior ampliacién de margenes de 1,2 cm. La paciente
6 no asisti6é a controles posteriores por retornar a su pais
de origen.

Comentarios

El DESP fue descrito en 1890 por R. Taylor.! Darier y
Ferrand® establecieron sus caracteristicas clinicas e histo-
patolégicas en 1924, denomindndolo dermatofibroma
recurrente y progresivo. Finalmente, en 1925, Hoffman
sugirié la denominacién actual de dermatofibrosarcoma
protuberans.

Afecta generalmente a adultos entre los 20 y 50 afos.” Su
aparicién en nifos es poco habitual. Su incidencia se esti-
ma en 0,8-4,5 pacientes por millén de habitantes por
afio.” Se presenta con mayor frecuencia en el sexo mascu-
lino.*

La etiopatogenia es desconocida. Se postulé que podria
deberse a una mutacién de células mesenquimdticas indi-
ferenciadas. El 90% de los afectados presenta una super-
produccién aberrante del factor de crecimiento derivado
de plaquetas cadena B (PDGF-B), resultado de la fusién
genética de dos genes: el gen del coldgeno 1ol (COL1A1)
localizado en el cromosoma 17922 y el PDGF-3 ubicado
en el cromosoma 22q13 mediante un rearreglo cromosé-
mico, como anillos supernumerarios [r(17;22)] o como
una translocacién reciproca [t(17;22)].”* Esta proteina
quimérica COL1A1-PDGF- es procesada a PDGF-8
maduro, cuya sobreexpresion lleva a una activacién conti-
nua del receptor PDGF-3 (PDGF-Rp) tirosinquinasa con
estimulacién autdcrina en fibroblastos y la consiguiente
proliferacién celular.’

Esta alteracidn citogenética que puede ser detectada por
hibridacién in situ, representa una herramienta ttil en el
diagnéstico diferencial del DESP con otros tumores de
similar histologfa.

Por dltimo, los antecedentes de traumatismos, cicatrices
quirtrgicas, quemaduras, sitios de vacunacién y tatuajes se
han propuesto como posibles factores desencadenantes.
Existen dos formas de presentacién clinica: el DESP pro-
tuberante (DFSPp) y el DFSP no protuberante
(DFSPnp), con sus variantes clinicas morfeiforme, atrofo-

dérmica y angiomatoide.”"



Puede localizarse en cualquier regién corporal, pero lo

hace con mayor frecuencia en tronco (50%), extremidades
proximales (35%), cabeza y cuello (15%).*¢

En su evolucién natural el DFSP aparece como un tumor
con aspecto de placa firme, color piel, eritematosa, erite-
matovioldcea o eritematoparduzca de crecimiento lento e
indolente, que luego de varios afios de evolucién adquiere
su aspecto tipico con superficie abollonada (protuberan-
te), que puede alcanzar gran tamafo e incluso desarrollar
lesiones satélites. En los casos avanzados puede hacerse
doloroso e incluso ulcerarse."

Entre los factores de riesgo para presentar metdstasis se
mencionan: tumores recurrentes, de larga evolucién, de
gran tamafio, pacientes mayores de 50 afos y la variante
fibrosarcomatosa.""> Las metdstasis se producen por via
hematbégena y comprometen generalmente los pulmones y
en menor frecuencia los ganglios regionales y otras
visceras.

En el estudio histopatolégico se observa una infiltracién
difusa de la dermis y el tejido celular subcutdneo, que
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invade los septos de tejido conectivo, anexos y se interdi-

gita entre los l6bulos de grasa subcutdnea, dando una
imagen similar a un panal de abejas. La porcién central
estd compuesta por una poblacién de fibroblastos fusifor-
mes con escaso citoplasma y nicleo elongado dispuestos

en patrén verticilado o “en rueda de carro”.’

La inmunohistoquimica es necesaria para confirmar el
diagndstico de DFSP. En la mayorifa de los casos (50-
90%) expresa el antigeno CD34 (foto 8). Otros marcado-
res positivos son vimentina, p-STAT3, p-ERK, nestina,
TGEF-B Rl 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, CD163, tenascin, HMGA1 y HMGA2."*

Se han descrito variantes clinicopatolégicas que 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 el 10-15% de los
DESP y tiene un elevado potencial de transformacién a
fibrosarcoma y, en menor porcentaje, a fibrohistiocitoma
maligno."®

Recientemente se ha publicado el primer estudio derma-
toscopico del DESP con el fin de ayudar a identificar cri-
terios de sospecha en estas lesiones. Se han propuesto seis
criterios, de los cuales deben estar presentes al menos cua-
tro: delicada red pigmentada (87%), vasos (80%), dreas
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FOTO 8. Inmunohistoquimica: positividad para (D34 (400x).

marrén claras sin estructura (73%), estrias blanquecinas
brillantes (67%), fondo rosado (67%) y éreas hipopig-
mentadas (60%)."

En cuanto a la terapéutica, se prefiere la técnica microgri-
fica de Mohs porque permite el ahorro de tejido sano peri-
tumoral en localizaciones como cara, parte distal de extre-
midades, genitales, y presenta menor tasa de recurrencias
(1,1%). Incluso puede realizarse inmunomarcacién con
CD34 de las piezas congeladas para disminuir al mdximo
la posibilidad de recurrencias.” La cirugfa convencional
con mdrgenes amplios (2-5 cm segin tamano tumoral) se
puede realizar en lesiones localizadas en tronco," aunque
se observa una tasa de recurrencia del 18%.

Independientemente de la técnica quirdrgica utilizada
(Mohs o reseccién amplia), 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 recu-
rrencias que presenta este tumor. Es imperativo en cada
evaluacién un examen fisico completo, poniendo énfasis
en la inspeccién y palpacién de la cicatriz y los ganglios
linféticos regionales.

La radioterapia adyuvante se debe considerar ante tumo-
res grandes o recurrentes o en aquellos casos donde los

mdrgenes quirtrgicos amplios provocarian una morbili-

dad significativa.”"”

Para el tratamiento del DFSP irresecable y metastdsico, en
20006 se aprobé el uso de mesilato de imatinib.” Se trata
de un inhibidor selectivo de la tirosinquinasa para el fac-
tor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGEF-f).
Ademds, se ha demostrado que reduce el tamafno del
tumor, mejorando las condiciones para la reseccién qui-

rargica, como terapia neoadyuvante.*””

La dosis recomendada para el tratamiento es de 800
mg/dfa (400 mg 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 o 3
meses, por riesgo de anemia, neutropenia, trombocitope-
nia y hepatotoxicidad.’

En un estudio de 12 pacientes con DFSP irresecable
(n=10) y metastdsico (n=2) tratados con mesilato de ima-
tinib durante un periodo de 62-698 dias, se observé
mejorfa clinica s6lo en aquellos pacientes que presentaban
translocacién 17:22. Ante estos hallazgos, se recomienda
la caracterizacién molecular de los tumores para identifi-
car a los pacientes susceptibles de beneficiarse con este
tratamiento.”

Estos casos coinciden con las caracteristicas epidemiold-
gicas y clinicas del DFSP descritas en la literatura, como
su manifestacién en adultos de sexo masculino y lesiones
tumorales de lento crecimiento. Al diagndstico dos
pacientes presentaron la forma no protuberante
(DFSPnp); mientras que los pacientes restantes, la forma
protuberante (hallazgo mds frecuente). En nuestra ca-
sufstica también se destaca el antecedente de trauma
como factor probablemente desencadenante en un
paciente.

Asimismo, debemos destacar que la variedad atréfica del
DESP en el caso 6, es la forma menos frecuente de pre-
sentacién.

En cuatro de nuestros pacientes se realizé cirugia micro-
grafica de Mohs sin recidiva en un seguimiento promedio
de 20 meses; en el paciente restante se realizé cirugia con-
vencional con posterior ampliacién de mdrgenes a los 28
dias por persistencia tumoral en los mdrgenes de la primer
pieza quirurgica.

En el caso 5 se utiliz6 la dermatoscopia como herramien-
ta diagnéstica, halldndose los seis criterios descritos.



Conclusiones

Si bien la mayorfa de los casos presentados coincide 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 atréfica.

Nuestra experiencia confirma que la CMM es la técnica
de eleccién para el dermatofibrosarcoma protuberans.
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