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Dermatofibrosarcoma protuberans: an update of its immunohistochemistry
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Resumen

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es una neoplasia relativa-
mente comun, dérmica y subcutanea, con predileccion por adultos jove-
nes que frecuentemente se desarrolla en tronco o muslo, de histogénesis
incierta. Citogenéticamente, se caracteriza por presentar la transloca-
cion reciproca t(17;22) (922;q13) que condiciona la fusion del gen del
colageno tipo 1 alfa (COL1A1), en el cromosoma 17q, con el gen de la
cadena beta del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),
en el cromosoma 22q. Presentamos un caso clinico con actualizacion
inmunohistoquimica (Dermatol Argent 2008;14(3):220-224).
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Abstract

Dermatofibrosarcoma protuberans is a relatively common, dermal and
subcutaneous neoplasm, which shows a predilection for young adults
and frequently arises on trunk or thighs. Its histogenesis has been dis-
puted for many years. Cytogenetically it is characterized by a recipro-
cal translocation t(17;22) (q22;q13), which conditions the fusion of the
collagen type 1 alpha 1 gene (COL1A1) in chromosome 17q with the
platelet-derived beta chain growth factor gene (PDGFB) in chromoso-
me 22g. We present a clinical case with inmunohistochemistry update
(Dermatol Argent 2008;14(3):220-224).

Key words: dermatofibrosarcoma protuberans, COLTA1-PDGFB fu-
sion, inmunohistochemistry.

Introduccion

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es el mds fre-
cuente tumor fibrohistiocitario de malignidad intermedia y
constituye el 1,8% de todos los sarcomas de partes blandas.
Su incidencia ha sido estimada entre 0,8 y 5 casos por mi-
1I6n de habitantes y afio.! Las metdstasis son infrecuentes, se
producen por via linfdtica a los ganglios regionales o, lo més
usual, por via hemdtica a pulmén, cerebro, hueso y retrope-
ritoneo.” Debido a que la neoplasia puede invadir lateral y
profundamente las bandas de coldgeno y los septos conec-
tivos, la extensién de la invasién puede no ser clinicamen-
te aparente. Esto explica los rangos de recurrencia del 11%
al 53% cuando se emplea cirugfa convencional con mdirgenes
de 1 a3 cm.? La cirugfa microgrdfica de Mohs, usando tin-
cién con CD34 en las secciones congeladas, es el tratamien-
to de eleccidn, con recidivas entre el 0 y el 6,6%?° y mejor re-
sultado estético.

Histoldgicamente consiste en una densa proliferacion de células
fusiformes con nucleo elongado dispuestas en haces arremolina-
dos en un patrén denominado en rueda de carro, alrededor del
tejido coldgeno.*> Las células neopldsicas invaden el tejido celu-
lar subcutdneo dejando islotes de adipocitos entre los fragmen-
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Cuadro 1. Hallazgos inmunohistoquimicos més frecuentes en el
DFSP y el dermatofibroma.

Inmunomarcador DFSP Dermatofibroma
CD34 + _
Factor Xllla _ +
Tenascin _ +
Stromelysin-3 _ +
HMGA1 _ +
HMGA2 _ +
p-STAT3 + _
p-ERK + _
TGFB RI * Patié;rr:j;fusoy + Patron disperso
TGFB RIl i 61 + Patron disperso

tenue

tos del tumor en el 30% de los casos o en bandas pa-
ralelas a la epidermis, 60% de los casos.
Inmunohistoquicamente se observa tincién positi-
va para vimentina (lo que hablaria de la naturaleza
fibrobldstica del tumor) y negatividad para S-100,
HMB45, desmina y actina.

Varios estudios muestran que el DFSP es usual-
mente positivo para CD34 (80 a 100%) y nega-
tivo para Factor XlIIla (15 a 20%) mientras que
en el dermatofibroma ocurre lo opuesto, negati-
vo para CD34 (15 a 20%) y positivo para Factor
XlIIa (80 a 100%).%7

Presentamos un caso clinico y actualizaciones de
su fisiopatogenia.

Caso clinico

Mujer de 32 anos que se presenta a la consulta con una
lesién en region escapular derecha de varios anos de
evolucién con prurito y dolor a la palpacién (Foto 1).
Al examen se observa una tumoracién multinodu-
lar de aproximadamente 6 x 4 cm, superficie irre-
gular rojo violdcea, con dreas hiperpigmentadas
cubiertas por telangiectasias, duroeldstica a la pal-
pacién, adherida a planos superficiales.

Estudio histopatoldgico: epidermis sin alteracio-
nes. En dermis y tejido celular subcutdneo, pro-
liferacién fusocelular a tipificar (Fotos 2 y 3). Se
realiza inmunomarcacién con S-100 y HMB45
que resultaron negativas, con fuerte positividad
para vimentina y CD34 (Foto 4).

Con diagnéstico de dermatofibrosarcoma protu-
berans, se realiza interconsulta con cirugfa pldstica
para exéresis de la neoplasia.

Foto 1. Lesién multinodular rojo violdcea con sectores parduscos.
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Foto 2. Proliferacidn fusocelular en dermis reticular con sectores acelulares de colageno. La dermis
papilar esta respetada (H-E, x10).

Comentario

Si bien la diferenciacién con el dermatofibroma no es dificultosa, la va-
riante celular o profunda de dermatofibroma, caracterizada por cortos
fasciculos de células fibrobldsticas que se intersecan y extienden hacia el
tejido celular subcutdneo, puede ofrecer dificultades diagnésticas.

Para tales casos han sido explorados marcadores alternativos (Cuadro 1)
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Foto 4. Fuerte positividad para CD34 (x20).

por inmunohistoquimica y anélisis molecular, para distinguir dermato-
fibromas profundos de DESP: tenascin® es positiva intratumoral en am-
bos, diferencidndose en dermatofibromas por su presencia en la unién
dermoepidérmica; stromelysin 37 y CD44, donde se destaca la sensi-
bilidad y especificidad del 100% de stromelysin 3 en el diagnéstico de
dermatofibromas.

Otros marcadores son las proteinas de alta movilidad HMG  (high mo-
bility group proteins), proteinas nucleares no histonas comprometidas en
la modulacién de la conformacién del ADN. Se incluyen a miembros
de la familia HMGA: HMGA1 y HMGA2. La expresion disregulada
de los genes HMGA1 y HMGA2 ha sido hallada en varios tumores

mesenquimadticos benignos y malignos, tanto por
andlisis molecular como por inmunohistoquimi-
ca.'” La familia de proteinas HMGA (HGMALI y
HMGA?2) se expresan en altos niveles en derma-
tofibromas incluyendo los profundos, no asi en
DEFSP!

Formas atipicas menos frecuentes de DFSP son la
variante atréfica'? con un solo caso publicado hasta
la fecha con infiltracién eosinofilica® y la pigmen-
tada o tumor de Bednar, que se caracteriza por la
presencia de células dendriticas conteniendo mela-
nina.'* En el tumor de Bednar las células ahusadas
son vimentina positiva y no reaccionan con anti-
cuerpos frente a S-100, HMB45 o NSE. Las célu-
las dendriticas que contienen melanina son positi-
vas para vimentina y negativas para HMB45, con
inmunotincién dual para los anticuerpos S-100
y NSE. Cualquiera sea la variante, la evolucién y
controles clinicos no varfan.

En un estudio® se encontré sobreexpresién del
transductor de senales y activador de la transcrip-
cién 3 fosforilado (p-STAT3) y de la kinasa re-
guladora de senales extracelulares fosforilada (p-
ERK) en DFSP. STAT-3 es un factor de transcrip-
cién latente que se activa por la fosforilacién de ti-
rosinas. Al estar fosforilado (p-STAT-3 ), modula
la proliferacién celular, apoptosis, diferenciacién y
puede directa o indirectamente aumentar la re-
gulacién de la expresién de genes que se requie-
ren para la proliferacién descontrolada y la sobre-
vida de células tumorales, como genes que codi-
fican a inhibidores de apoptosis (Bcl-xL) y regu-
ladores del ciclo celular (ciclina D1/D2). La via
Ras/MEK/ERK es una via central para la trans-
duccién de senales que transmite para multiples
receptores de superficie celular requeridos para la
transcripcién de factores en el nicleo. ERK es el
principal sustrato fisiolégico de MEK. Muchos
estudios han revelado que la regulacién aberran-
te de la cascada Ras/MEK/ERK estd comprometi-
da en la progresion a la malignidad. En este estu-
dio inmunohistoquimico,” 10/14 y 11/14 especi-
menes de DFSP fueron positivos para p-STAT-3
y p-ERK respectivamente, sugiriendo que la acti-
vacién de STAT-3 y ERK en el DESP podria in-
volucrar al factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF) vy a su receptor a través de la ac-
tivacion de tirosinquinasas intrinsecas.'®

En relacién con el factor de crecimiento transfor-
mante beta y receptores tipo I y tipo II (TGEp-
RI y TGFB-RII), se encontré que la mutacién o

regulacién hacia abajo de los mencionados recep-
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tores induce el crecimiento de células indiferenciadas y lle-
va al desarrollo de tumores malignos."” En el DESP se for-
ma una proteina quimérica producto de la fusién del coldge-
no tipo I con el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGEF). Dicha proteina quimérica disregula la expresién del
PDGE que lleva a la continua activacién de la via de senali-
zacion del PDGF e influye sobre los niveles de expresion del
TGEB-RI y TGFB-RIIL. En un estudio por andlisis inmuno-
histoquimico e hibridacién in sizu'® hallaron aumento de los
niveles de TGFB-RI y TGEFB-RII en dermatofibroma y en la
fibrosis dérmica que lo rodea con un patrén disperso debido
a la abundante matriz extracelular; en el DESP encontré ex-
presién de los niveles de los TGFB-RI y TGEB-RII disminui-
da en comparacién con dermatofibromas con un patrén te-
nue y difuso debido a la abundante celularidad, pero un in-
cremento de dichos niveles en comparacién con la piel nor-
mal. La expresién disminuida de estos receptores podria re-
flejar el aspecto maligno del DESP. Los patrones de expresién
de TGEB-RI y TGFB-RII podrian ser atiles para distinguir
DFSP de dermatofibromas.

Lo mds caracteristico del DFSP son los rasgos citogenéti-
cos como la translocacién reciproca t(17;22) (q22;qq13) o
lo mds frecuente, cromosomas supernumerarios en anillo de-
rivados de la t(17;22)."” Esta translocacién es exclusiva del
DESP y del fibroblastoma de células gigantes (variedad in-
fantil de DFSP). Dicha translocacién ocasiona la fusién del
gen del coldgeno tipo 1 alfa (COL1AL1) en el cromosoma 17q
con el gen de la cadena B del factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGEP) en el cromosoma 22q. El PDGEP es
el equivalente celular al oncogén v-sis que causa sarcoma en
los monos.”

La regién de rotura en la t(17;22) compromete siempre al
exén 2 del PDGEFp del cromosoma 22, el cual se fusiona con
alguno de los 51 exones del gen COL1AL1 localizado en el cro-
mosoma 17. La localizacién de los puntos de rotura dentro
del COLIA1 varfa enormemente pero siempre se limita a la
regién que codifica el dominio o—helicoidal, como los exones
(7,8,10,11,18,21-26,29,33,34,36,37-40,43,45-47).*%  Esta
heterogeneidad determina la laboriosidad de sus técnicas de
deteccidn y la realizacién de PCR multiples que abarcan a to-
dos los exones del gen COL1A1.%

La consecuencia de la translocacién t(17;22) es la generacién
de una proteina quimérica que es procesada a nivel extracelu-
lar para convertirse en PDGF maduro y funcional, el cual
activa a su receptor. Esto ocurrirfa en el fibroblasto, la célu-
la que, por estimulacién autocrina y paracrina, seria, segin se
sospecha, la que originaria el tumor.

El mesilato de imatinib, un inhibidor de la familia de las tiro-
sinquinasas, en cultivos de tejidos con DFSP  interfiere con el
PDGFB1 y disminuye su indice de proliferacion, por lo que
se lo propone como un tratamiento alternativo para los casos
no quirdrgicos.”>*

Conclusiones

El DFSP es una neoplasia de malignidad intermedia cuyo
diagnéstico clinico e histolégico no es dificil en muchos ca-
sos. A veces, puede ser mal diagnosticado como dermatofi-
brosarcoma, neurofibroma o histiocitoma fibroso maligno,
causa de recurrencia del tumor. Por ello, la deteccién de los
transcriptos de fusion COLIA1-PDGEF, que ain no han
sido hallados en otros tumores, es una herramienta ttil para
los diagnésticos diferenciales.

Las técnicas inmunohistoquimicas mencionadas no se reali-
zan de rutina en nuestro pais, algunas de ellas son muy costo-
sas y de reciente aplicacidn.

El diagndstico de DFSP se fundamenta en la correlacion cli-
nico-histoldgica, donde la positividad del marcador CD34

continda siendo categérica en los casos tipicos.
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aparicion esté determinada por factores no genéticos.
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*

Aspectos clinicos, inmunolégicos e histopatolégicos de una rara
reaccion tipo Il en pacientes con lepra lepromatosa

Se comunican 3 casos de una reaccion leprosa inusual caracterizada por le-
siones ampollares y erosivas superficiales, con fiebre alta, edema y malestar
general. El estudio de las lesiones cutdneas mostré un infiltrado rico en lin-
focitos T gamadelta positivos, que tendrian un papel importante en esta in-
usual reaccion leprosa.
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