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PALABRAS CLAVE El dermatofibrosarcoma protuberans es un tumor fibrohistiocitario de grado inter-
Dermatofibrosarcoma medio de malignidad, muy infrecuente en la infancia, con tan solo un 6% de estos tumores
protuberans; diagnosticados en la edad pediatrica. El diagnostico clinico en los estadios iniciales es muy difi-
Infancia; cil, pero es necesario realizarlo lo mas precozmente posible, asi como excluir otros procesos
Tratamiento; benignos que son mas frecuentes en la infancia para asegurar un tratamiento correcto.

Seguimiento

Tanto la presentacion clinica como la histopatologia y las anomalias moleculares en los nifios
son similares a las que encontramos en los adultos. Sin embargo, el diagndstico inicial es
mas dificil y requiere un alto indice de sospecha por parte del dermatdlogo. La ausencia de
rasgos caracteristicos, junto a la rareza de este cuadro, conducen en muchas ocasiones a un
retraso en el diagnoéstico. Es muy importante realizar una extirpacion quirdrgica completa del
tumor para reducir el riesgo de recidiva.

Este articulo proporciona una revision de los actuales conocimientos y opciones terapéuticas
mas novedosas en el manejo del dermatofibrosarcoma protuberans infantil.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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protuberans; Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) is a fibrohistiocytic tumor of intermediate
Childhood; malignancy that is very rare in childhood. Only 6% of these tumors present in children. Clinical
Treatment; diagnosis is very difficult in the early stages of disease, but to ensure appropriate treatment it
Follow-up is important to identify DFSP as early as possible and rule out benign conditions that are more
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common at this age.

The clinical presentation and histopathologic and molecular characteristics of DFSP are simi-
lar in children and adults. Clinical diagnosis is, however, more difficult in children and requires
a high degree of suspicion. The absence of characteristic features and the rarity of this tumor
explain why diagnosis is often delayed. Complete surgical excision of the tumor is very important
to reduce the risk of recurrence.

This article presents a review of current knowledge about the management of DFSP in children
and examines the latest treatment options.
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Introduccioén

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es un sarcoma
de partes blandas de grado intermedio de malignidad, des-
crito por Darier y Ferrand en 1924'. Se caracteriza por un
alto indice de recidivas locales y una baja capacidad metas-
tasica.

Es un tumor bastante infrecuente y representa apro-
ximadamente un 4% de todos los sarcomas de tejidos
blandos?, con una prevalencia de 0,1% de todos los tumores
malignos cutaneos en los adultos®*. En los nifios la inciden-
cia es desconocida, pero parece menor que en los adultos y
requiere un alto grado de sospecha clinica®®.

La presentacion clinica, las caracteristicas histopatologi-
cas e inmunohistoquimicas y las anomalias moleculares del
DFSP en la infancia son similares a las observadas en los adul-
tos, asi como la traslocacion entre los cromosomas 17 y 22
y su asociacion con el producto de fusion COL1A1-PDGFB”:8,
Sin embargo, la localizacion del tumor varia en la pobla-
cion infantil, con una mayor afectacion de las extremidades
inferiores y las zonas acras’.

En la poblacion pediatrica el diagnéstico clinico resulta
mucho mas dificil, lo que lleva a importantes retrasos en
su tratamiento. Intentaremos en este articulo realizar una
extensa revision de la literatura en relacion con el DFSP en
este grupo de edad.

Epidemiologia

En la edad pediatrica se ha descrito una mayor incidencia de
este tumor en las nifas>® o con idéntica proporcion en ambos
sexos, segln diversas publicaciones’, siendo mas frecuente
en la raza negra*'®'", En series largas de pacientes se ha
establecido una incidencia de 0,8-5 casos anuales por millon
de habitantes*'213,

El DFSP aparece con mayor frecuencia entre los 20 y
los 50 afnos de edad, y su presentacion en la infancia es
excepcional, con tan solo un 6% de los DFSP en menores
de 16 anos*™. Sin embargo, una proporcién importante de
los DFSP diagnosticados en adultos comienzan en la infancia
o, incluso, en el nacimiento, y la falta de sospecha cli-
nica conduce a importantes retrasos en el diagnostico. Por
este motivo, la prevalencia del DFSP infantil esta probable-
mente infraestimada®'>. Gooskens et al., en una revision en
2010, recogieron los 166 casos publicados previamente en la
edad infantil, de los que aproximadamente 38 eran formas
congénitas®.

Etiopatogenia

Muchos autores discuten su histogénesis, y probablemente
representa un tumor de lento crecimiento que se origina
a partir de los fibroblastos o de los histiocitos®'®, o de una
célula mesenquimal indiferenciada con caracteristicas fibro-
blasticas, musculares o neuroldgicas>'".

Los traumatismos se han considerado un posible fac-
tor etioldgico, ya que en un estudio de 115 pacientes un
16,5% referia un traumatismo previo en la zona'’. Si bien el
traumatismo puede ser una coincidencia que tan solo pone
de manifiesto una lesion previamente existente, a favor

de su relacion se ha descrito la aparicion de DFSP en
cicatrices quirtrgicas, quemaduras antiguas y lugares de
vacunacion'®-20,

En la mayoria de los nifios existen anomalias especificas
citogenéticas en las células tumorales, sobre todo trasloca-
ciones en los cromosomas 17 y 22, que se trataran de forma
mas extensa posteriormente.

En los casos congénitos las alteraciones cromosomicas
tienen lugar intraltero, aunque se desconoce el mecanismo
de produccion. No hay datos epidemiolégicos que hayan per-
mitido identificar ningin factor predisponente o ambiental
que induzca el desarrollo del DFSP durante la gestacion®.

Clinica

La presentacion clinica en la infancia es similar a la de los
adultos, y depende del tiempo de evolucion. En los esta-
dios iniciales predominan las lesiones en forma de papulas
o placas unicas, y con menor frecuencia nédulos profundos®
(fig. 1). Una de las caracteristicas mas constantes de este
tumor es su induracion (fig. 2). Normalmente la lesion se
desplaza libremente sobre los tejidos mas profundos, hasta
los estadios tardios en los que se produce una invasion de
los mismos'®. La piel suprayacente adopta un color erite-
matoso, marronaceo, violaceo, o similar al resto de la piel.
La tonalidad azulada puede ser la primera manifestacion del
tumor, sugiriendo el diagnostico inicial erréneo de una lesion
vascular' (fig. 3). Normalmente son lesiones asintomaticas
que miden de 1 a 5cm en el momento del diagnostico y con
tendencia al crecimiento progresivo?'.

El diagnostico diferencial clinico debe incluir los tumo-
res y las malformaciones vasculares, queloides, cicatrices,
higroma quistico, necrobiosis lipoidica, miofibroma infantil,
dermatofibroma, rabdomiosarcoma y pilomatricoma, entre
otros' (tabla 1).

Es frecuente encontrar, sobre todo en las formas
congénitas, una variante atrofica en forma de placas
deprimidas de aspecto esclerotico que tienden a per-
manecer planas, y variantes anetodérmicas en forma

Figura 1 Dermatofibrosarcoma protuberans. Nodulo de gran

tamano.
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Figura 2  Dermatofibrosarcoma protuberans en nifo de
8 afos. Lesion papulosa eritematosa, con un componente pro-
fundo nodular a la palpacion.

de placas deprimidas de consistencia blanda??23. Para
algunos autores estas variantes representan formas clinicas
precoces del DFSP en la infancia?. Clinicamente estas
lesiones se confunden con placas de morfea, anetodermia,
atrofodermia, lipoatrofia, cicatrices, linfocitomas, derma-
tofibroma atrofico o, mas raramente, carcinoma basocelular
morfeiforme’>21,25.26,

Independientemente de la forma clinica inicial, después
de un periodo variable que puede llegar a ser de 60 anos,
la lesion comienza a crecer de forma rapida, apareciendo
multiples nodulos en la superficie de aspecto protuberante,
que dan nombre a la lesién'. En este momento el tumor
puede complicarse con sangrado, ulceracion y dolor'®'>. Es
frecuente que en estos estadios invasivos el tumor infil-
tre estructuras profundas como la fascia, el musculo o el
hueso'®.

Figura 3  Lesion papulosa con un fondo de tonalidad azulada,
que reflejaba también afectacion en profundidad.

Tabla 1  Diagnostico diferencial clinico del dermatofibro-
sarcoma protuberans infantil

Lesiones maculo-papulo-nodulares
o Tumores vasculares
o Malformaciones vasculares
o Queloides y cicatrices
o Higroma quistico
o Miofibroma infantil
o Dermatofibroma
e Rabdomiosarcoma, pilomatricoma
o Necrobiosis lipoidica

Lesiones atroficas y anetodérmicas
o Morfea
e Anetodermia
o Atrofodermia
e Lipoatrofia
o Cicatrices
o Linfocitomas
e Carcinoma basocelular morfeiforme

Formas congénitas
o Malformaciones vasculares
e Tumores vasculares
o Fibromatosis o miofibromatosis infantil
o Fibrosarcoma
e Hamartoma fibroso
o Aplasia cutis
o Necrosis grasa subcutanea
o Picaduras de artropodos
e Traumatismo intrauterino

Al igual que en los adultos, la mayoria se localizan en
el tronco y en la zona proximal de las extremidades®'>.
Las localizaciones mas frecuentemente afectas en los nifos
son la espalda®?® o las extremidades inferiores’-'". En este
grupo de edad, a diferencia de la poblacion adulta, es
frecuente la afectacion de zonas acras reforzandose la idea
de un traumatismo como etiopatogénesis de la lesion?"2*. En
una revision de 27 casos infantiles de DFSP un 14,8% se loca-
lizaban en las manos o en los pies?’. En el afio 2006 otros
autores revisan todos los casos publicados en la literatura
(150) y bajan esta cifra hasta un 9%28.

Como hemos senalado existen tumores congénitos, y
se han recogido en la literatura de 38 a 61 nifos, segln
las series®'3. El retraso en el diagnéstico de estos casos
es sorprendente, con una media de 14 anos, producido
sobre todo por una demora en la consulta inicial con el
dermatodlogo por parte de los padres, debido a la apa-
rente inocuidad clinica de la lesion primitiva, y en otros
casos debido al diagnostico histologico inicial erroneo, sobre
todo antes de tener el marcador CD34 para el marcaje de
estos tumores®'3. Los DFSP congénitos también se localizan
con mayor frecuencia en el tronco y en la parte proxi-
mal de las extremidades®?¢. La clinica es muy variable,
con formas en placa nodular eritemato-violacea (la mas
frecuente), tumores solitarios, parches discromicos y pla-
cas atroficas, esclerdticas o anetodérmicas. Se ha descrito
asociado al «signo del collar de pelo»?. Con frecuencia
se confunden con malformaciones o tumores vasculares,
fibromatosis o miofibromatosis infantil, fibrosarcoma o



866

M. Valdivielso-Ramos, J.M. Hernanz

Figura 4  Vista panoramica donde se aprecia la lesion tumoral
en la dermis y su invasion de los tejidos profundos (H-E x400).

hamartoma fibroso, aplasia cutis, necrosis grasa subcutanea,
picaduras de artropodos o traumatismo intrauterino'2¢,
En estos pacientes las evaluaciones radiologicas pueden
ser Utiles, pero el gold-standard en el diagndstico son
la biopsia cutanea y los estudios inmunohistoquimicos y
moleculares®?¢.

Es importante recalcar la dificultad diagnostica de este
tumor en la fase no-protuberante, que junto a su rareza en
los nifos hace que en ocasiones el diagnostico no se rea-
lice hasta la edad adulta, cuando la lesion tiene la clinica
abollonada caracteristica y su comportamiento proliferante
peculiar?®. La media clinica para llegar a un diagndstico defi-
nitivo en algunas series infantiles es de unos 5 afos'>%°, con
casos de hasta 14-15 afios®"°.

Histopatologia

En la histopatologia se observa una lesion de aspecto tumo-
ral, originada en la dermis, que invariablemente infiltra
de forma irregular y difusa el tejido celular subcutaneo
(fig. 4). Existen dos patrones de invasion de los tejidos pro-
fundos, una infiltracion difusa con islotes de adipocitos entre
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Figura 5 Células tumorales invadiendo el tejido adiposo,
dejando islotes de adipocitos en su interior. (H-E x200).

los fragmentos tumorales o «en panal de abejas», o una
infiltracion en bandas, como «en hojaldre» (fig. 5). Lo mas
caracteristico de este tumor es su crecimiento en forma de
seudopodos, que se extienden como brazos a lo largo de
los bordes laterales y/o del profundo hasta 3cm o mas del
borde macroscépico del tumor®. Este patrén infiltrativo es
el principal responsable de la alta tasa de recurrencias loca-
les y de la dificultad de realizar una extirpacion completa de
las lesiones. Ocasionalmente se afectan la fascia, el tejido
muscular o el tejido dseo.

El DFSP se compone de células alargadas fusiformes
de aspecto bastante monomorfo, con poco pleomorfismo,
nicleo alargado y citoplasma escaso, que se distribuyen
con un patron estoriforme «como en ruedas de carro» o
en espiral. Las mitosis suelen estar presentes, pero en
pequeio numero (menos de 5 mitosis por 10 campos de
gran aumento)' y sin formas atipicas’. El estroma suele ser
escaso. La epidermis con frecuencia esta respetada, aunque
ocasionalmente se encuentra ulcerada, atrofica o hipertro-
fica. En general las lesiones estan separadas de la epidermis
por una zona estrecha de dermis respetada, sobre todo en
los estadios iniciales. En los neonatos este tumor esta for-
mado principalmente por células fusiformes u ovoideas con
aspecto inmaduro y de pequefo tamano’.

Ni la profundidad de la invasion ni el indice mitético, la
celularidad o la atipia nuclear permiten identificar aquellos
DFSP con capacidad para metastatizar'®.

Se han descrito variantes histologicas, como la presencia
de zonas hipercelulares sin caracteristicas fibrosarcomato-
sas, el tipo mixoide, el tipo granular, atrdéfico, esclerético,
la presencia de células multinucleadas y el tumor de Bed-
nar o variante pigmentada, este ultimo mas frecuente en la
raza negra'>?>3°, Estas variantes no afectan al prondstico
del paciente®'.

Aproximadamente un 7-15% de los tumores contienen
un componente fibrosarcomatoso, aunque esta presenta-
cion es excepcional en la infancia. Se objetivan areas
hipercelulares, un aumento en la cifra de mitosis y una dis-
posicion clara de las células fusiformes en espiga, formando
fasciculos y recordando un fibrosarcoma3'. En un 50% de los
casos se produce una pérdida de la respuesta al CD34'.
En general se admite que estos cambios fibrosarcomato-
sos representan una forma de progresion tumoral que lleva
consigo una mayor agresividad con respecto a la forma cla-
sica de DFSP, asociandose con un rapido crecimiento, un
mayor tamano tumoral, un crecimiento expansivo con inva-
sion muscular, un mayor intervalo de evolucion previo al
diagndstico y una mayor inmunorreactividad frente a p53
y Ki67%2. Clasicamente también se ha asociado a un alto
grado de recurrencias y a un aumento del riesgo de metas-
tasis de un 10-15%, y se han relacionado estos cambios con
extirpaciones incompletas que favorecen que las células
tumorales residuales desarrollen cambios moleculares que
permitan adquirir ese potencial metastésico®®3334, Recien-
temente varios autores han demostrado que si se realiza
una extirpacion quirirgica adecuada, con margenes libres,
la probabilidad de recurrencia local es similar a la del DFSP
convencional’¥3. Es importante que los patélogos reconoz-
can e informen de la presencia de estos cambios en los
tumores analizados, aunque sea en pequenas proporciones,
ya que incluso cambios pequenos pueden ser clinicamente
relevantes33-3¢,
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Figura 6  Fibroblastoma de células gigantes. Clinicamente es
indistinguible de un DFSP.

En la actualidad se considera al fibroblastoma de células
gigantes (FCG) como una expresion diferente de la misma
neoplasia®’ o como una variante histoldgica de DFSP propia
de la infancia (aunque se han descrito casos en la edad
adulta)®1%383°  La clinica es muy similar a la del DFSP y se
carcateriza por la presencia de un tumor nodular de lento
crecimiento que evoluciona a un aspecto protuberante,
y que fundamentalmente se localiza en el tronco (fig. 6).
El estudio histopatologico demuestra células fusiformes
que adoptan un patron estoriforme, junto a la presencia
de células gigantes multinucleadas y peculiares espacios
pseudovasculares, que parecen reflejar una pérdida de la
cohesion celular®®. Los hallazgos inmunohistoquimicos y
citogenéticos también son los mismos. Al igual que el DFSP
tiene una tendencia alta a la recurrencia local, aunque
no se ha descrito la aparicion de metastasis hasta el
momento actual®®. Existen hibridos de ambas lesiones,
coexistiendo en la misma lesion caracteristicas tanto de
DFSP como de FCG740,

Es evidente que resulta dificil realizar el diagnéstico dife-
rencial histologico del DFSP con otras entidades, sobre todo
con los tumores fibrohistiociticos. Debe diferenciarse del
neurofibroma, dermatofibroma, hemangioma, fibrosarcoma,
histiocitoma fibroso maligno y liposarcoma mixoide, entre
otros>%¥.

La inmunohistoquimica permite confirmar el diagnostico
de DFSP con los marcadores CD34 y vimentina positivos
(fig. 7) y la negatividad para S100, factor Xllla, desmina y
actina del musculo liso. Se diferencia del dermatofibroma
convencional en que el CD34 es negativo y la tenascina
y el factor Xllla son positivos®®. Se han propuesto recien-
temente unos nuevos marcadores que son positivos en el
DFSP y negativos en el dermatofibroma: la apolipoproteina
D*', y positivos en el dermatofibroma y negativos en el DFSP:
la estromelisina 3*2 y el CD 163*. Por (ltimo sefialar que
no todas las proliferaciones de células fusiformes CD34+ en
la dermis indican la presencia de un DFSP, ya que se ha
encontrado positivo en otros sarcomas, e incluso en algunas
lesiones benignas fibrohistiocitarias*. Recientemente se ha
descrito en la infancia una nueva entidad congénita deno-
minada hamartoma dendrocitico dérmico, cuyas células son

Detalle de las células. Tincion CD34 fuertemente
positiva (H-E x200).

Figura 7

CD34+, pero carecen de la expresion de COL1A1-PDGFB en
los estudios moleculares®#.

Un método alternativo para confirmar el diagnostico de
DFSP es la tincion de PDGFRB (receptor B del factor de
crecimiento derivado de plaquetas), al demostrar la sobre-
expresion de esta molécula en la superficie de las células
tumorales, aunque su utilidad debe ser ain demostrada’'.

Estudios citogenéticos

El DFSP se caracteriza tanto en la poblacion adulta como
en la infantil por la presencia de una anomalia citogené-
tica caracteristica en un 70-90% de los casos, un anillo
cromosomico supernumerario o una traslocacion entre los
cromosomas 17 y 22. En ambos casos se produce una fusion
(17922) (22q13) del gen COL1A1 (cadena a1 del colageno
de tipo 1) del cromosoma 17 con el gen PDGFB (cadena
del factor de crecimiento derivado de plaquetas) del cromo-
soma 22. PDGFB codifica la cadena B del PDGF, un ligando
del receptor tirosinquinasa PDGF localizado en la superficie
celular. En la poblacion pediatrica las traslocaciones son mas
frecuentes, y no se han detectado hasta el momento anillos
cromosémicos supernumerarios’,% 121,28,

PDGFB es un factor de crecimiento que actlla como un
potente mitdgeno para las células del tejido conectivo'®.
El producto de fusion COL1A1-PDGFB induce la formacion
tumoral a través de un aumento en la expresion del PDGFB en
las células tumorales, produciendo una estimulacion auto-
crina o paracrina del tumor, a través de la activacion de
los receptores PDGFB. Esta alteracion molecular es funda-
mental para el desarrollo del DFSP. El producto de fusion
COL1A1-PDGFB puede detectase mediante técnicas de PCR
en muestras en parafina, y mediante el analisis de hibri-
dacion in situ con fluorescencia (FISH). Esta traslocacion
también esta presente en el tumor de Bednar y en el fibro-
blastoma de células gigantes’.

En todos los casos estudiados la traslocacion entre los
cromosomas 17 y 22 resulta en un producto quimérico
COL1A1-PDGFB ARN, en el cual el exon 1 del PDGFB ha
sido eliminado y sustituido por un segmento variable del gen
COL1A1, del exon 7 al exon 47. Esto podria indicar que las
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secuencias COL1A1 desempenan un papel secundario en la
proteina final, y que no son esenciales para el crecimiento
tumoral, a diferencia de las secuencias PDGFB que si per-
miten la sintesis de la proteina correspondiente madura,
que ejerceria un papel primordial’®*. No se ha encon-
trado ninguna asociacion entre los diferentes productos de
fusion COL1A1-PDGFB y diferencias en la clinica (edad, sexo,
tamanio tumoral y localizacion tumoral) ni en el subtipo his-
tolégico de los pacientes estudiados*.

En una minoria de casos (8%) estas alteraciones no se
detectan® 313444748 Esto sugiere que otros genes deben
participar en este proceso tumoral, localizados hasta el
momento en los cromosomas 5, 7, 8 y 21°°. En nifios se ha
descrito también una traslocacion reciproca 46, XX, t (X,7)
(92112;911.2)*.

El diagnostico del DFSP se sospecha por la clinica, aunque
en algunos casos resulte extremadamente dificil debido a la
rareza de este tumor, a su clinica anodina y a su curso lenta-
mente progresivo. Debe realizarse un examen completo de
toda la piel en todo paciente diagnosticado de DFSP.

El diagnostico definitivo requiere un estudio histopatolo-
gico con inmunohistoquimica. Cuando la sospecha clinica es
alta, pero la biopsia inicial no es diagnostica, se recomienda
repetir la biopsia®. Los estudios citogenéticos permiten rea-
lizar el diagnostico de confirmacion, aunque en un 8% de los
casos éstos resulten negativos.

Para establecer el diagnostico de las recidivas tumorales
puede realizarse una biopsia de la zona o una aspiracion con
aguja fina'e.

La resonancia magnética de la zona afecta se utiliza para
definir la extension del tumor y la penetracion del mismo
en los diferentes tejidos, y para la monitorizacion de las
recurrencias?’2#. Sin embargo, no parece Util para detec-
tar la persistencia tumoral en casos de tumores extirpados
recientemente de forma incompleta, ni para delimitar los
margenes laterales del tumor®,

La ecografia puede ser (til en casos seleccionados. La
tomografia axial computarizada no esta indicada salvo que
se sospeche una afectacion dsea o cuando haya sospecha de
metastasis pulmonares'®3°.

Ya que la diseminacion linfatica o hematdgena es infre-
cuente no se indica de forma complementaria un despistaje
tumoral a distancia, salvo que los hallazgos clinicos lo
sugieran. La reseccion electiva de los ganglios linfaticos
regionales no esta indicada en el manejo de este tumor. Sin
embargo, el examen clinico de los mismos si es importante
en el seguimiento de estos pacientes' 6,

No se ha descrito una estadificacion definitiva para el
DFSP, aunque se usa una escala clinica alemana para su
clasificacion en estadio | o enfermedad localizada prima-
ria, estadio Il con metastasis en los ganglios linfaticos y
estadio lll con metastasis a distancia®'.

La recidivas tumorales son menos frecuentes en la pobla-
cion infantil (9%)°. Jafairan et al. no observaron ninguna

recurrencia local en 8 ninos, con una media de 5 anos de
seguimiento'.

Las recurrencias son mas frecuentes en aquellos
pacientes con cambios fibrosarcomatosos, con marge-
nes microscopicos positivos, celularidad aumentada,
altas cifras de mitosis y edad superior a los 50 afos?'3%52,
El tamano tumoral no parece tener una influencia signifi-
cativa en la recurrencia ni en el prondstico®®. No hay que
olvidar que el principal predictor de recurrencias es la
extirpacion incompleta de la lesién'>33,

La mayoria ocurren en los 3 primeros afnos tras la ciru-
gia, aunque se han descrito recurrencias tardias, incluso de
26 anos tras la extirpacion del tumor primario®. Esto obliga
a realizar seguimientos a largo plazo en estos pacientes.

Las metastasis son infrecuentes, entre un 3-5%, y sue-
len ir precedidas de multiples recurrencias locales, aunque
se han descrito casos de metastasis sin recidivas previas®>.
En la serie mas larga recogida en la poblacion infantil de
166 pacientes, tan solo uno muri6 por enfermedad
recurrente local progresiva®. Se han publicado 2 casos con
metastasis en ganglios linfaticos a los 21 anos, y de metasta-
sis pulmonares a los 31 afios, tras un DFSP en la infancia®®®’.
McKee y Thornton no han encontrado recidivas ni metasta-
sis en 2 series de 8 y 10 pacientes respectivamente, con una
media, cada una, de 13 y 36 meses de seguimiento'4%°,

La aparicion de metastasis es un signo de mal pronds-
tico, con una supervivencia media de 2 anos'?%8. Se afectan
fundamentalmente los pulmones, y menos de un 1% de las
metastasis ocurren en los ganglios linfaticos, por lo que la
extirpacion ganglionar sistematica tiene poco valor en el
manejo de este tumor'>.

Es necesario realizar un seguimiento clinico cada
6-12 meses al paciente, sobre todo los 3 primeros anos tras
la cirugia, que incluya palpacion de la cicatriz quirdrgica y
de los ganglios linfaticos locorregionales®3¢. Algunos auto-
res preconizan un seguimiento de por vida'>%. Cualquier
alteracion en la cicatriz debe ser considerada como una
potencial recidiva, y debe ser biopsiada lo antes posible'.
Es imprescindible educar al paciente y a los padres sobre
un examen regular de la cicatriz. No es necesario reali-
zar ninguna prueba de imagen de forma rutinaria en el
seguimiento de estos pacientes, aunque si existe sospecha
de una recurrencia la prueba de imagen mas (til es la
resonancia magnética, que ayuda a establecer la extension
tumoral y a programar el tratamiento posterior (fig. 8).

El principal objetivo del tratamiento en estos pacientes es
conseguir la reseccion quirtrgica completa de la lesion, ya
que si se realiza de forma correcta constituye el factor pro-
nostico mas significativo, con tasas muy bajas de recidivas
y cifras de supervivencia cercanas al 100%2'¢. Las cifras de
recurrencias tras extirpaciones simples son del 33-60%; este
intervalo se reduce al 10-30% si se realizan extirpaciones
amplias y al 0-6,6% con la cirugia de Mohs?'.

Las guias Nacional Comprehensive Cancer Network
(NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology de 2010
resumen las directrices de tratamiento actuales recomenda-
das en el DFSP, aunque no son especificas para la poblacion
infantil®¢ (fig. 9).
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[ - Exploracion exhaustiva (incluyendo palpaciéon ganglionar) cada 6-12 meses ]
- Autoexploracion del paciente
| L 1
[ Recurrencia ] [ Metéstasis ]
[ I
- Biopsia de confirmacion - e iiees-aldeaming]
- RM previa a la cirugia
] |
- Reextirpacion (si es posible) - Considerar: ensayo clinico, imatinib,
- RT/imatinib quimioterapia, radioterapia

Seguimiento clinico. Modificado de Nacional Comprehensive Cancer Network (NCCN). Practice Guidelines in Oncology.

2010%,

En las Gltimas dos décadas se ha promovido el uso de la
cirugia micrografica de Mohs, con la que el indice de reci-
divas se reduce a un 0,6-6%, por lo que se ha consolidado
como técnica de eleccién en el DFSP?. Su uso es especial-
mente importante en tumores de margenes mal definidos,
en localizaciones de cabeza, cuello, zonas acras, superficie
anterior del torax (sobre todo en las ninas) y en las recidivas
tumorales. Thornton no ha encontrado recurrencias en una
serie de 10 nifos tratados con esta técnica?’. Snow et al. han

presentado una serie de 29 pacientes de todas las edades sin
recurrencias locales a los 5 afos. En una revision publicada
en la literatura de estos autores, de 136 pacientes con un
seguimiento minimo de 5 afos, se hallé una tasa de reci-
diva del 6,6%°. Las ventajas fundamentales de esta técnica
radican en el menor nimero de intervenciones quirurgicas,
el menor tamano de las cicatrices y el respeto de los tejidos
sanos, por razones cosméticas y funcionales',

La aplicacion de esta técnica a la poblacion pediatrica
tiene algunas limitaciones. En primer lugar la ausencia de
ensayos prospectivos aleatorizados controlados comparando

- Cirugia MOHS

- Excision quirdrgica
amplia

- Margenes
negativos

- Méargenes

negativos

- Margenes
positivos

_ _
T T
- Observacion - Reextirpacion
clinica quirdrgica
(MOHS)

- Margenes
positivos

- Observacion clinica
- Considerar radioterapia (en lesiones grandes o si
existen dudas de margenes quirdrgicos)

- Considerar imatinib o radioterapia

Tratamiento del dermatofibrosarcoma protuberans. Modificado de Nacional Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Practice Guidelines in Oncology 2010%3.
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la cirugia convencional y la cirugia de Mohs en este grupo de
edad®. Love et al. compararon en un estudio retrospectivo
el uso de la cirugia convencional con extirpacion de mar-
genes amplios y la cirugia de Mohs en los 61 casos de DFSP
congénitos. Encontraron unas cifras de extirpacion tumoral
del 100% con cirugia de Mohs, y de un 89% con cirugia
convencional, por lo que abogan por el uso de esta primera
técnica’. Igbal et al., en una revision de 15 pacientes
menores de 18 anos, no observaron recidivas tras 4 anos de
seguimiento en los pacientes tratados con exéresis amplia
convencional ni en los tratados con cirugia de Mohs®. Una
dificultad anadida en la realizacion de esta técnica en
la edad pediatrica es la necesidad de realizar multiples
pases en pacientes que suelen estar bajo una anestesia
general®.

En los casos en que no pueda emplearse esta técnica debe
realizarse una extirpacion quirdrgica amplia, hasta conse-
guir margenes negativos confirmados histolégicamente. No
esta claro en los nifos cuales son los margenes adecuados
para conseguir el control local del tumor, ya que el nivel
de evidencia es bajo?. Algunos autores establecen 3cm de
diametro, incluyendo la fascia muscular, en todos aquellos
ninos mayores de 5 anos. Para aquellos nihos menores de
5 afos, incluyendo a los neonatos, margenes de 1cm libres
de tumor parecen ser razonablemente suficientes’. Kimmel
et al. investigaron los margenes de reseccion de los DFSP
y concluyeron que el tamafo macroscopico del tumor es
un pobre indicador de la extension real histologica®'. Otros
autores en una revision de 66 pacientes con DFSP observaron
cifras de recurrencias locales en torno a un 47%, con marge-
nes de extirpacion menores de 3cm, y de un 7% en aquellos
entre 3-5cm'2.

Por problemas anatéomicos de espacio, como en la
cabeza, el cuello o las zonas acras, no siempre es posible
realizar resecciones amplias debido a importantes defor-
midades cosméticas y funcionales secundarias, y en estos
casos las cifras de recurrencia se sitian en torno al 50-
75%>. En el caso de que los margenes sean positivos, y no
pueda repetirse el tratamiento quirirgico, esta indicada la
radioterapia postoperatoria, o el imatinib, como veremos a
continuacion?.

En las lesiones muy extensas es necesario realizar col-
gajos o injertos para cubrir el defecto quirdrgico. En
estos casos es importante que no haya dudas sobre la
negatividad de los margenes, ya que un colgajo puede difi-
cultar la deteccion precoz de una recurrencia local?. Si no
puede demostrarse la negatividad de los margenes quirur-
gicos se recomienda evitar el desbridamiento y realizar un
injerto de piel total para poder monitorizar precozmente las
recurrencias’®®.

Debido a la reciente identificacion de la importancia
de la senal PDGFB-PDGFRB en la patogénesis del DFSP,
se ha investigado la utilidad del imatinib (Glivec®),
un inhibidor selectivo del receptor transmembrana
tirosinquinasa de diversas proteinas como el PDGFRB en el
tratamiento de estos tumores. El imatinib esta aprobado
como primera linea de tratamiento en la leucemia mieloide

crénica y el tumor metastasico o irresecable del estroma
gastrointestinal, que son tumores que también presentan
activaciones aberrantes de las tirosinquinasas'®.

Imatinib se ha aprobado recientemente por la FDA para
el tratamiento del DFSP en adultos, con las indicaciones de
tumores inoperables, recurrentes o metastaticos®?. También
se ha usado de forma preoperatoria para disminuir el tamano
tumoral y permitir resecciones de menor tamano. La dosis
oscila entre 400-800 mg diarios orales, con escasos efectos
secundarios, aunque esta en discusion tanto la dosis como
la duracion del tratamiento®. Los efectos secundarios cono-
cidos de este farmaco incluyen dispepsia, nauseas, vomitos,
inmunosupresion, hemorragia, elevacion de enzimas hepa-
ticas y fallo renal®.

La respuesta global a imatinib se consigue en un 65% de
los casos en la poblacion adulta'™. La falta de respuesta se
ha relacionado con mutaciones que inducen resistencia en
el PDGFRB®3. Aquellos tumores que no presentan esta tras-
locacion o que no dependen de la sefal a través de PDGFRB
tampoco responden a imatinib®. Por eso parece necesa-
rio solicitar previamente un estudio citogenético del tumor
antes de tomar la decisién del tratamiento a escoger'®3¢,

Algunos autores lo han utilizado en ninos, aunque actual-
mente no esta aprobado en pacientes menores de 18 afos,
y los datos de farmacocinética en este grupo no estan dis-
ponibles. Sin embargo, parecen existir suficientes datos en
estudios de fase | y Il en la leucemia mieloide crénica como
para poder administrar la dosis correcta en nifos®®%. Las
dosis que se han usado corresponden a 400-500 mg/m?/dia.
En los casos pediatricos publicados en la literatura con ima-
tinib no se han registrado efectos adversos®. Las tabletas
tienen un sabor amargo, y la administracion rectal puede
ser una alternativa®.

Price et al. lo utilizaron con éxito en un paciente de
18 meses con un DFSP congénito, comprobando la buena
respuesta a las 23 semanas mediante resonancia magné-
tica. Sin embargo, el autor no da a conocer la evolucion a
largo plazo®. Gooskens et al. aportaron 3 casos mas de trata-
miento con imatinib durante 6 y 12 meses, consiguiendo una
reduccion significativa del tamafno tumoral para su posterior
la extirpacion quirdrgica®.

Estos autores sefalan la utilidad de realizar un screening
molecular para detectar la alteracion COL1A-PDGFB en los
margenes quirlrgicos, ya que a pesar de que sean negativos
histoléogicamente pueden persistir zonas microscopicas con
remanentes tumorales. En el caso de que el screening sea
positivo podria usarse imatinib de forma coadyuvante para
disminuir el riesgo de recurrencias. Nosotros hemos tenido
la oportunidad de comprobar esto en un nino de 8 anos,
con margenes negativos histolégicamente, pero en uno de
ellos se detectd la traslocacion (en muestras en parafina,
mediante FISH), mientras que en la ampliacion de margenes
todos fueron negativos histologica y citogenéticamente.
El paciente esta libre de enfermedad a los 11 meses de
seguimiento (datos personales, no publicados). Es necesario
determinar en estudios futuros prospectivos de mayor
tamanio el valor clinico de este analisis citogenético de los
margenes tumorales para detectar una enfermedad residual
minima, pero indudablemente en los nifios puede ser una
herramienta Gtil para dirigir las decisiones terapéuticas
después de la cirugia®.
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Aunque la radioterapia ha sido empleada como trata-
miento principal®’, se utiliza con mayor frecuencia de forma
adyuvante a la cirugia en los casos de resecciones con mar-
genes positivos, y/o si existen cambios fibrosarcomatosos®®.
Debe considerarse de forma postoperatoria en aquellas
lesiones de gran tamano o si no existe seguridad acerca de
lo adecuado de los margenes quirurgicos. Se aplica 5.000-
6.000 cGy en aquellas lesiones con margenes positivos, o en
aquellos con limites cercanos al margen quirdrgico, unas 200
cGy fracciones por dia. Si clinicamente es viable el campo
se extiende mas alla del margen quir(rgico unos 3-5 cm3®.

En casos seleccionados la quimioterapia puede tener un
papel importante. Se ha descrito un paciente con recurren-
cias locales que respondi6 al uso combinado de metotrexato
y vinblastina®.

Se ha utilizado la perfusion aislada hipertérmica del
miembro afecto con melfalan y TNF-alfa para disminuir el
tamario del tumor, de forma previa a la cirugia’.

En aquellos pacientes con metastasis debe considerarse
el uso de quimioterapia, radioterapia, reseccion quirdrgica,
imatinib, o su inclusidn en ensayos clinicos'e.

El diagnostico del DFSP en la infancia es un reto, y requiere
un alto nivel de sospecha clinica. Tanto los tumores
congénitos como aquellos adquiridos que aparecen en la
infancia se confunden durante mucho tiempo con otras
lesiones benignas como hemangiomas y malformaciones vas-
culares. Por este motivo, cualquier placa o nédulo mal defi-
nidos, de lento crecimiento e incierta interpretacion, debe
ser biopsiada. La confirmacion del diagndstico suele reque-
rir técnicas de immunohistoquimica, y también es posible
realizar estudios citogenéticos para detectar la alteracion
COL1A-PDGFB.

El comportamiento de este tumor en pacientes en
edad pediatrica suele ser menos agresivo con cifras de
recurrencia y metastasis menores que las publicadas en los
adultos.

El principal objetivo en el tratamiento del DFSP es la
erradicacion completa del tumor. Si el tumor es de gran
tamaino o esta mal delimitado, una resonancia magnética
antes de la cirugia puede ayudar a determinar la extension
y tamano exacto del tumor, lo que conduce a un adecuado
planteamiento quirlrgico. La cirugia de Mohs es la técnica
de eleccion en el DFSP, y es especialmente (til en locali-
zaciones como cabeza, cuello y zonas acras, permitiendo
resecciones menos cruentas y disminuyendo la incidencia de
recidivas locales.

La radioterapia o el imatinib deben ser considerados en
el manejo inicial de nifios con tumores irresecables, para
disminuir el tamafo previo a la cirugia, y en aquellos casos
con lesiones recurrentes o metastasicas.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

A la Dra. Teresa Aramendi por su inestimable ayuda con las
fotos histologicas.
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