
Dermatofi brosarcoma protuberans: actualización 
inmunohistoquímica
Dermatofi brosarcoma protuberans: an update of its immunohistochemistry 

Olga Gabriela Pérez 1, Horacio Solarz 2, Hugo Amante 1, Alberto Woscoff 3

Introducción

El dermatofi brosarcoma protuberans (DFSP) es el más fre-
cuente tumor fi brohistiocitario 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-
llón de habitantes y año.1 Las metástasis son infrecuentes, se 
producen por vía linfática a los ganglios regionales o, lo más 
usual, por vía hemática a pulmón, cerebro, hueso y retrope-
ritoneo.2 Debido a que la neoplasia puede invadir lateral y 
profundamente las bandas de colágeno y los septos conec-
tivos, la extensión de la invasión puede no ser clínicamen-
te aparente. Esto explica los rangos de recurrencia del  11% 
al 53% cuando se emplea cirugía convencional con márgenes 
de 1 a 3 cm.3 La cirugía  micrográfi ca de Mohs, usando tin-
ción con CD34 en las secciones congeladas, es el tratamien-
to de elección, con  recidivas entre el 0 y el 6,6%3 y mejor re-
sultado estético.
Histológicamente consiste en una densa proliferación de células 
fusiformes con núcleo elongado dispuestas en haces arremolina-
dos en un patrón  denominado en rueda de carro, alrededor del 
tejido colágeno.4,5  Las células neoplásicas  invaden el tejido celu-
lar subcutáneo dejando islotes de adipocitos entre los fragmen-
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tos del tumor en el 30% de los casos o en bandas pa-
ralelas a la epidermis, 60% de los casos.
Inmunohistoquícamente se observa tinción positi-
va para vimentina (lo que hablaría de la naturaleza 
fi broblástica 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 XIIIa (15 a 20%) mientras que 
en el dermatofi broma ocurre lo opuesto, negati-
vo para CD34 (15 a 20%)  y positivo para Factor 
XIIIa (80 a 100%).6,7

Presentamos un caso clínico y actualizaciones de 
su fi siopatogenia.

Caso clínico

Mujer de 32 años que se presenta a la consulta con una 
lesión en región escapular derecha de varios años de 
evolución con  prurito y dolor a la palpación (Foto 1). 
Al examen se observa una tumoración multinodu-
lar de aproximadamente 6 × 4 cm, superfi cie irre-
gular rojo violácea,  con áreas hiperpigmentadas 
cubiertas por telangiectasias, duroelástica a la pal-
pación, adherida a planos superfi ciales.
Estudio histopatológico: epidermis sin alteracio-
nes. En  dermis y tejido celular subcutáneo, pro-
liferación fusocelular a tipifi car (Fotos 2 y 3).  Se 
realiza inmunomarcación con S-100 y  HMB45 
que resultaron negativas, con  fuerte positividad 
para  vimentina y CD34 (Foto 4).
Con diagnóstico de dermatofi brosarcoma protu-
berans, se realiza interconsulta con cirugía plástica 
para exéresis de la neoplasia.

Comentario

Si bien la diferenciación con el dermatofi broma no es difi cultosa, la va-
riante celular o profunda de dermatofi broma, caracterizada por cortos 
fascículos de células fi broblásticas que se intersecan y extienden hacia el 
tejido celular subcutáneo, puede ofrecer difi cultades diagnósticas. 
Para tales casos han sido explorados marcadores alternativos (Cuadro 1) 

Cuadro 1. Hallazgos inmunohistoquímicos más frecuentes en el 
DFSP y el dermatofi broma.

Inmunomarcador DFSP Dermatofi broma

CD34 + _

Factor XIIIa _ +

Tenascin _ +

Stromelysin-3 _ +

HMGA1 _ +

HMGA2 _ +

p-STAT3 + _

p-ERK + _

TGFβ RI
+ Patrón difuso y 

tenue
+ Patrón disperso

TGFβ RII
+ Patrón difuso y 

tenue
+ Patrón disperso

Foto 1.  Lesión multinodular rojo violácea con sectores parduscos.

Foto 2. Proliferación fusocelular en dermis reticular con sectores acelulares de colágeno. La dermis 
papilar está respetada (H-E, ×10).



por inmunohistoquímica y análisis molecular,  para distinguir dermato-
fi bromas profundos de DFSP: tenascin 8 es positiva intratumoral en am-
bos,  diferenciándose en dermatofi bromas por su presencia en la unión 
dermoepidérmica;  stromelysin 3 9 y CD44, donde se destaca la sensi-
bilidad y especifi cidad del 100% de stromelysin 3 en el diagnóstico de 
dermatofi bromas.
Otros marcadores son las proteínas de alta movilidad HMG  (high mo-
bility group proteins), proteínas nucleares no histonas comprometidas en 
la modulación de la conformación del ADN. Se incluyen a miembros 
de la familia HMGA: HMGA1 y HMGA2. La expresión disregulada 
de los genes HMGA1 y HMGA2 ha sido hallada en varios tumores 
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Foto 3. Las células muestran monomorfi smo con núcleo elongado, ligeramente pleomórfi co (H-E, ×10).

Foto 4. Fuerte positividad para CD34 (×20).

mesenquimáticos benignos y malignos, tanto por 
análisis molecular como por inmunohistoquími-
ca.10 La familia de proteínas HMGA (HGMA1 y 
HMGA2) se expresan en altos niveles en derma-
tofi bromas incluyendo los profundos, no así en 
DFSP.11

Formas atípicas menos frecuentes de DFSP son la 
variante atrófi ca12 con un solo caso publicado hasta 
la fecha con infi ltración eosinofílica13 y la pigmen-
tada o tumor de Bednar, que se caracteriza por la 
presencia de células dendríticas conteniendo mela-
nina.14 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  dendríticas que contienen melanina son positi-
vas para vimentina y negativas para HMB45, con 
inmunotinción dual para los anticuerpos S-100 
y NSE. Cualquiera sea la variante, la evolución y 
controles clínicos no varían.
En un estudio15 se encontró sobreexpresión del 
transductor de señales y activador de la transcrip-
ción 3 fosforilado (p-STAT3) y de la kinasa re-
guladora de señales extracelulares fosforilada (p-
ERK) en DFSP. STAT-3 es un factor de transcrip-
ción latente que se activa por la fosforilación de ti-
rosinas. Al estar fosforilado (p-STAT-3 ), modula 
la proliferación celular, apoptosis, diferenciación y 
puede directa o indirectamente  aumentar la re-
gulación de la expresión de genes que se requie-
ren para la proliferación descontrolada y la sobre-
vida de células tumorales, como genes que codi-
fi can a inhibidores de apoptosis (Bcl-xL) y regu-
ladores del ciclo celular (ciclina D1/D2). La vía 
Ras/MEK/ERK es una vía central para la trans-
ducción de señales que transmite para múltiples 
receptores de superfi cie celular requeridos para la 
transcripción de factores en el núcleo. ERK es el 
principal sustrato fi siológico de MEK. Muchos 
estudios han revelado que la regulación aberran-
te de la cascada Ras/MEK/ERK está comprometi-
da en la progresión a la malignidad. En este estu-
dio inmunohistoquímico,15 10/14 y 11/14 especí-
menes de DFSP fueron positivos para p-STAT-3 
y p-ERK respectivamente, sugiriendo que  la acti-
vación  de  STAT-3 y ERK en el DFSP podría in-
volucrar al factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF)  y a su receptor  a través de   la ac-
tivación de  tirosinquinasas intrínsecas.16

En relación con el factor de crecimiento transfor-
mante beta y receptores tipo I y tipo II (TGFβ-
RI y TGFβ-RII), se encontró que la mutación o 
regulación 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.17 En el DFSP se for-
ma una proteína quimérica producto de la fusión del coláge-
no tipo I con el factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGF). Dicha proteína quimérica disregula la expresión del 
PDGF, que lleva a la continua activación de la vía de señali-
zación del PDGF e infl uye sobre los niveles de expresión del 
TGFβ-RI y TGFβ-RII. En un estudio por análisis inmuno-
histoquímico e hibridación in situ18 hallaron aumento de los 
niveles de TGFβ-RI y  TGFβ-RII en dermatofi broma y en la 
fi brosis dérmica que lo rodea con un patrón disperso debido 
a la abundante matriz extracelular; en el DFSP encontró ex-
presión de los niveles de los TGFβ-RI y TGFβ-RII disminui-
da en comparación  con dermatofi bromas con un patrón te-
nue y difuso debido a la abundante celularidad, pero  un in-
cremento de dichos niveles en comparación con la piel nor-
mal. La expresión disminuida de estos receptores podría re-
fl ejar el aspecto maligno del DFSP. Los patrones de expresión 
de TGFβ-RI y TGFβ-RII podrían ser útiles para distinguir 
DFSP de dermatofi bromas.
Lo más característico del DFSP son los rasgos citogenéti-
cos como la translocación recíproca t(17;22) (q22;qq13) o 
lo más frecuente, cromosomas supernumerarios en anillo de-
rivados de la t(17;22).19 Esta translocación es exclusiva del 
DFSP y del fi broblastoma de células gigantes (variedad in-
fantil de DFSP). Dicha translocación ocasiona la fusión del 
gen del colágeno tipo 1 alfa (COL1A1) en el cromosoma 17q 
con el gen de la cadena β del factor de crecimiento derivado 
de plaquetas (PDGFβ) en el cromosoma 22q. El PDGFβ es 
el equivalente celular al oncogén v-sis que causa sarcoma en 
los monos.20

La región de rotura  en la t(17;22) compromete siempre al 
exón 2 del PDGFβ del cromosoma 22, el cual se fusiona con 
alguno de los 51 exones del gen COL1A1 localizado en el cro-
mosoma 17. La localización de los puntos de rotura dentro 
del COL1A1 varía enormemente pero siempre se limita a la 
región que codifi ca el dominio α–helicoidal, como los exones 
(7,8,10,11,18,21-26,29,33,34,36,37-40,43,45-47).21-23 Esta 
heterogeneidad determina la laboriosidad de sus técnicas de 
detección y la realización de PCR múltiples que abarcan a to-
dos los exones del gen COL1A1.24

La consecuencia de la translocación t(17;22) es la generación 
de una proteína quimérica que es procesada a nivel extracelu-
lar para convertirse en PDGFβ maduro y funcional, el cual 
activa a su receptor. Esto ocurriría en el fi broblasto, la célu-
la que, por estimulación autocrina y paracrina, sería, según se  
sospecha, la que originaría el tumor.
El mesilato de imatinib, un inhibidor de la familia de las tiro-
sinquinasas, en cultivos de tejidos con DFSP  interfi ere con el 
PDGFβ1 y disminuye su índice de proliferación, por lo que 
se lo propone como un tratamiento alternativo para los casos 
no quirúrgicos.25,26

Conclusiones

El DFSP es una neoplasia de malignidad intermedia cuyo 
diagnóstico clínico e histológico no es difícil en muchos ca-
sos. A veces, puede ser mal diagnosticado como dermatofi -
brosarcoma, neurofi broma o histiocitoma fi broso maligno, 
causa de recurrencia del tumor. Por ello, la detección de los 
transcriptos de fusión COL1A1-PDGFβ, que aún no han 
sido hallados en otros tumores, es una herramienta útil para 
los diagnósticos diferenciales.
Las técnicas inmunohistoquímicas mencionadas no se reali-
zan de rutina en nuestro país, algunas de ellas son muy costo-
sas y de reciente aplicación.
El diagnóstico de DFSP se fundamenta en la correlación clí-
nico-histológica, donde la positividad  del marcador CD34 
continúa siendo categórica en los casos típicos.
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Alta frecuencia de vitiligo y enfermedades autoinmunes asocia-
das en una población rumana

Se han publicado los resultados de un estudio en una comunidad ruma-
na, que sugieren que un gen recesivo puede jugar un papel fundamental 
en determinar susceptibilidad al vitiligo, pero que hay factores no genéti-
cos que determinan la aparición de la afección. Esta comunidad es única en 
tanto que presenta una alta frecuencia de vitiligo y afecciones autoinmunes 
asociadas, entre 6 y 23 veces más alta que otras comunidades. Los análisis 
estadísticos de esta población indican que la ocurrencia de vitiligo está ma-
yormente ligada a la genética, posiblemente un único gen, pero su edad de 
aparición está determinada por factores no genéticos. 
La frecuencia de vitiligo en la comunidad es de 2,9%, esto es, 19,3 ve-
ces más alta que en la población de pueblos circundantes, 5,7 veces mayor 
que la población blanca de Calcuta, 7,5 veces mayor que en la isla de Bor-
nholm (Dinamarca) y 22,5 veces mayor que entre los chinos Han (provin-
cia de Shaanxi), únicas poblaciones sobre las que ha sido publicada la pre-
valencia de vitiligo. Por otro lado, la edad de comienzo es signifi cativamen-
te mayor, dando así apoyo a la idea de que su inicio obedecería a otros fac-
tores no genéticos.

Birlea SA, et al. 
Arch Dermatol 2008;144:310-316. 
ACC

Aspectos clínicos, inmunológicos e histopatológicos de una rara 
reacción tipo II en pacientes con lepra lepromatosa

Se comunican 3 casos de una reacción leprosa inusual caracterizada por le-
siones ampollares y erosivas superfi ciales, con fi ebre alta, edema y malestar 
general. El estudio de las lesiones cutáneas mostró un infi ltrado rico en lin-
focitos T gamadelta positivos, que tendrían un papel importante en esta in-
usual reacción leprosa.

Esquenazi D.
Clin Exp Dermatol 2008;33:294-297. 
Lilian Moyano de Fossati
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