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Dermatofibrosarcoma protuberans*
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El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es una neoplasia de partes blandas de malignidad in-
termedia, localizada inicialmente en la piel, desde donde invade tejidos més profundos (grasa, fascia, musculo
y hueso). Se trata del tumor fibrohistiocitario mas frecuente, constituyendo aproximadamente el 1,8% de todos
los sarcomas de partes blandas y un 0,1 % de todos los canceres. Su incidencia se ha estimado entre 0,8-5 casos
por millén de habitantes y afio. El tratamiento de la enfermedad localizada consiste en la reseccién quirdrgica
completa de la lesién, bien mediante cirugfa convencional con margen amplio (> 3 cm) bien mediante cirugia
microgréfica de Mohs. Aunque los casos de DFSP metastasico no llegan al 5% del total, pricticamente todos
ellos aparecen tras recaidas locales previas. El prondstico de los casos metastasicos es muy pobre, con menos de
2 afios de supervivencia tras la deteccién de la enfermedad metastdsica. Los pacientes de DFSP con tumores lo-
calmente avanzados no son susceptibles de tratamiento quirirgico radical de inicio, por lo que se precisa trata-
miento neoadyuvante previo a la cirugia para disminuir el tamafio tumoral. En este sentido, la quimioterapia y
la radioterapia se han mostrado poco eficaces, por lo que se hace necesario contar con nuevas alternativas tera-
péuticas. La demostracién del poder oncogénico de la traslocacién COL1A1-PDGEFB en el DFSP ha permi-
tido introducir con éxito el tratamiento farmacoldgico con inhibidores del receptor del PDGFB en los casos
metastdticos o localmente avanzados.
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DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS

Abstract. Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) is a soft tissue neoplasm of intermediate malignancy that
is initially localized to the skin from where it can invade deep structures (fat, fascia, muscle and bone). It is the
most frequent fibrohistiocytic tumor, comprising approximately 1.8 % of all soft tissue sarcomas and 0.1 % of all
cancers. It has an estimated incidence of 0.8-5 cases per one million persons per year. Treatment of localized
disease consists in complete surgical excision of the lesion by conventional surgery with wide margins (> 3 cm)
or by micrographic Mohs surgery. Although the cases of metastatic DFSP do not reach 5% of the total, almost
all of them appear after previous local relapses. The prognosis for metastatic cases is very poor with a survival of
less than 2 years following detection of metastatic disease. Patients with locally advanced DFSP are not
candidates for an initial radical surgical therapy therefore neoadyuvant treatment is required prior to surgery in
order to reduce tumor burden. In this regard, chemotherapy and radiotherapy have not been highly efficacious
$0 it is necessary to consider new alternatives. The demonstration of the oncogenic power of the translocation
COL1A1-PDGEFB in DFSP has allowed the successful introduction of drug therapy with antagonists of the
PDGFB receptor for metastatic or locally advanced cases.
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El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es una neo-
plasia de partes blandas de origen cutdneo poco frecuente y
caracterizada por un comportamiento biolégico de malig-
nidad intermedia. Aunque produce metdstasis sélo excep-
cionalmente, cursa con gran morbilidad por su gran capa-
cidad infiltrativa local y la elevada tasa de recidivas tras la
extirpacién quirtrgica. Las descripciones iniciales de esta
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entidad fueron realizadas por Darier y Ferrand en 1924, a
la que denominaron dermatofibroma progresivo y recu-
rrente!. Un afio mds tarde, y atendiendo a la tendencia de
este tumor a desarrollar nédulos protuberantes, Hoffman
acufi6 el término de dermatofibrosarcoma protuberans?. La
mayor parte de las descripciones iniciales del DFSP se rea-
lizaron teniendo en cuenta sus caracteristicas clinicas y su
tendencia a recidivar tras la exéresis quirdrgica. En 1962,
Taylor y Helwig, en una primera revisién de 150 casos,
describen con detalle las caracteristicas histolégicas de la
lesién, caracterizando la proliferacién fibrobldstica de as-
pecto poco sarcomatoso de células tumorales organizadas
en fasciculos agrupados en forma de remolinos o en rueda
de carro’. En 1992 se realizaron las primeras descripcio-
nes de la positividad inmunohistoquimica del DFSP para
el CD344, que sigue siendo el principal apoyo diagnéstico
inmunohistoquimico de este tumor, especialmente si se
asocia la negatividad de la mayor parte de casos de DFSP
para el factor XIIIa’. En 1997 se demostré que muchos
DFSP muestran, de forma caracteristica, la traslocacion t
(17;22)°. La regién de ruptura en esta traslocacion t (17;22)
afecta normalmente al ex6én 2 del gen del factor de creci-
miento derivado de plaquetas beta (PDGFB), localizado
en el cromosoma 22, que se fusiona con el gen del la cade-
na alfa 1 del coligeno I (COL1A1) localizado en el cro-
mosoma 17. En todos los casos el gen COL1A1 se expre-
sa con gran intensidad, actuando como inductor de la
transcripcién génica. El resultado de esta fusién es la ela-
boracién de una proteina de fusién COL1A1-PDGFB,
que se procesa a nivel extracelular hasta transformarse en
PDGFB completamente maduro y funcional. E1 PDGF
liberado es capaz de inducir un estimulo mitégeno me-
diante la activacién de su receptor. Por lo tanto, el produc-
to de fusién COL1A1-PDGFB induce una activacién del
receptor PDGFBR, mediante la produccién autocrina y
paracrina de su ligando funcional.

En los tltimos afios se ha avanzado mucho en el conoci-
miento de la citogenética de este tumor, en el reconocimien-
to de sus caracteristicas inmunohistoquimicas y se han in-
troducido técnicas especificas en el diagnéstico, estadiaje y
tratamiento que permiten un control adecuado de la enfer-
medad en la mayoria de los pacientes. Este articulo pretende
revisar y actualizar los datos conocidos acerca de la inciden-
cia, epidemiologfa, hallazgos histolégicos, inmunohistoqui-
micos, citogenéticos, prondsticos y terapéuticos de este tu-
mor, con especial énfasis en las descripciones de la biologia
molecular de este tumor y las alternativas terapéuticas de la

cirugia de Mohs y de los inhibidores del PDGEFr.

Epidemiologia

E1l DFSP es un tumor poco frecuente. Su incidencia en

EE.UU. se ha calculado entre 0,8 y 4,5 casos/millén de ha-

bitantes/afio’”. Una reciente revisién epidemioldgica reco-
ge una incidencia anual de 4,2 casos por mill6n de habitan-
tes/afio!’. Supone un 0,1% de todos los cinceres y un 1%
de todos los sarcomas de partes blandas'!. Sin embargo, si
se tienen en cuenta exclusivamente los tumores cutineos, el
DFSP es el sarcoma de origen cutineo mds frecuente.

E1 DFSP se ha descrito en todas las razas. Se calcula que
la incidencia de DFSP en la raza negra es aproximadamen-
te el doble que en la raza blanca, sin que se tenga una expli-
cacién para esta diferencial®. La variedad pigmentada del
DFSP (tumor de Bednar), se da también predominante-
mente en pacientes de raza negra'?.

La mayor parte de series largas de pacientes muestran
una distribucién por sexos homogénea, o con ligera prefe-
rencia por varones. Rutgers et al en una revisién de la litera-
tura sobre 902 casos encontraron una relacién varén/mujer
(V:M) de 3:2%. Sin embargo, mas recientemente en una re-
visién epidemioldgica de Criscione et al sobre 2.885 casos
recogidos en las bases de datos del NCI se recoge una pre-
ferencia por el sexo femenino®.

E1l DFSP puede aparecer a cualquier edad, aunque es
mucho mis frecuente entre los 20 y 50 afios. Se han descri-
to desde casos congénitos, hasta casos en pacientes mayores
de 90 afos'*?. Existen pocos casos de DFSP descritos en
edad pedidtrica, aunque al tratarse de un tumor asintomd-
tico que suele diagnosticarse tardiamente por su lento cre-
cimiento, muchos casos diagnosticados en edad adulta se
han iniciado en edad pedidtrica’. La proporcién de casos
pediitricos en las series publicadas de DFSP oscila entre el
6yel 20%3117. Debe tenerse en cuenta que actualmente se
considera al fibroblastoma de células gigantes (FCG) como
la variedad juvenil de dermatofibrosarcoma. E1 FCG fue
descrito inicialmente en 19828 como un tumor propio de la
infancia, caracterizado histolégicamente por una prolifera-
cién fusocelular de distribucién estoriforme con dreas mi-
xoides y por la presencia tipica de células gigantes multinu-
cleadas que rodean espacios pseudovasculares. Desde su
descripcién, ambas entidades se habian clasificado inde-
pendientemente, hasta que en 1989, Shmookler et al des-
cribieron varios casos de FCG con hallazgos clinicos e his-
tolégicos propios de DFSPY. Esta relacién entre ambos
tumores ha sido posteriormente confirmada por la descrip-
cién de numerosos casos que comparten hallazgos propios
de DFSP y de FCG, tanto desde el punto de vista clinico
como inmunohistoquimico y citogenético®. En una recien-
te revisién sobre cincer cutdneo en pacientes menores de
25 afios, el DFSP-FCG fue el tercero en frecuencia, con un
13 % de los casos, por detrds del melanoma y el carcinoma
basocelular?!.

Los antecedentes de traumatismo como posible factor
etiolégico en el DFSP son objeto de controversia. Posible-
mente dichos antecedentes favorezcan el desarrollo del tu-
mor, ya que entre un 10 y un 20 % de los casos refieren histo-
ria previa de traumatismo®!'?2, As{ mismo, se han descrito
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casos de DFSP asentado en cicatrices quirdrgicas®, postrau-
miticas?, quemaduras®, radiodermitis®, puntos de inyec-
cién de vacunas ¥ y de puntos de inyeccién de vias centrales.

E1DFSP se localiza preferentemente en el tronco. Entre
un 40 y un 50 % de los casos se sitian en esa drea, general-
mente en el térax y los hombros; entre un 30 y un 40 % de
los casos en la porcién proximal de las extremidades (es mds
frecuente en la extremidad superior que en la inferior) y en
un 10-15% de los casos el DFSP en cabeza y cuello, gene-
ralmente en cuero cabelludo y regién supraclavicular. La lo-
calizacién en la extremidad cefilica comporta una mayor
dificultad en el tratamiento que justifica una elevada tasa de
recidivas cuando se compara con otras zonas?’. Cuando
ocurre en cuero cabelludo, hasta en un 25 % de los casos se
produce invasién del periostio®. La localizacién acral del
DFSP es excepcional, especialmente en adultos. Gloster, en
una revisién de la literatura, sefiala que el DFSP de manos
y pies supone tan sélo un 0,01 % de los casos!!. Sin embargo,
se ha sefialado que el DFSP infantil tiene mayor tendencia a
la localizacién acral. Rabinowitz et al en una revisién de
27 casos previamente publicados de DFSP en edad infantil
encontraron que el 14,8 % se localizaban en manos o pies®’.
Martin et al en 1998 realizan una revisién de 140 casos de
DFSP en edad infantil publicados previamente, y demues-
tran que la tnica diferencia del DFSP infantil con respecto a
la forma del adulto es la mayor frecuencia de localizacién
acral'. Esta tendencia en los casos infantiles de DFSP no se
ha visto confirmada por una tendencia a la localizacién acral
en las series de revisién de FCG?8, considerando la forma in-
fantil del DFSP, por lo que no se puede afirmar con rotundi-
dad la tendencia a localizacién acral del DFSP en la infancia.
De hecho, en una revisién de la literatura de los 150 casos
pedidtricos de DFSP publicados hasta la fecha, 1a proporcién
de casos de dicha localizacién es de menos del 9 %.

Clinica

EIDFSP es un tumor de crecimiento lento, indolente, por
lo que los pacientes suelen consultar tardiamente. El aspec-
to clinico del DFSP depende del tiempo de evolucién. En
su inicio suele presentarse como una placa dnica, de cardc-
ter asintomdtico, de coloracién violdcea, roja-marronicea o
rosada, de consistencia dura y adherida a la piel, pero no a
planos profundos (fig. 1). Con el tiempo, la placa puede
mantenerse estable durante un largo periodo, crecer lenta-
mente o entrar en una fase de crecimiento rdpido desarro-
llando multiples nédulos, de ahi su nombre de protuberan-
te (figs. 2 y 3). Excepcionalmente, el DFSP se manifiesta
desde su inicio como uno o multiples nédulos intradérmi-
cos de color rojo purpura y consistencia firme.

En las fases iniciales del DFSP, cuando ain no ha adqui-
rido el aspecto protuberante que caracteriza la lesién, son
frecuentes los errores diagndsticos, interpretindose la lesiéon

Dermatofibrosarcoma
en fase inicial. Placa
infiltrada de tonalidad
marronacea con
pequefios nédulos

en superficie.

Dermatofibrosarcoma en fase proliferativa.
Nédulo de rapido crecimiento en brazo.

Dermatofibrosarcoma protuberans. Mltiples nédulos
excrecentes sobre cicatriz de extirpacion previa.

como cicatriz hipertréfica. Por esta razén, Martin et al han
estudiado los patrones clinicos del DFSP en sus fases ini-
ciales®. Asi distinguen, dentro de la forma no protuberante
de DFSP 3 formas de presentacién clinica: ¢) forma mor-
fea-/ike, caracterizada por formar una placa indurada, blan-
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P e N A)y

Vision panoramica de dermatofibrosarcoma
protuberans. Proliferacion fusocelular sin atipias con patrén
estoriforme clasico ocupando la totalidad de la dermis.
(Hematoxilina-eosina, x20.)

SO0 R Al B
Extension al tejido celular subcutaneo mediante
tentaculos tumorales que se extienden a través de los septos.
(Hematoxilina-eosina, x10.)

Infiltraciéon de musculatura estriada por
dermatofibrosarcoma protuberans. (Hematoxilina-eosina, x20.)

ca o marrén, con aspecto de cicatriz, morfea, carcinoma ba-
socelular morfeiforme o dermatofibroma en placa; 4) forma
atrofodermia~/ike, caracterizada por una placa de consisten-

cia blanca y deprimida, blanca o marrén, que asemeja una
atrofodermia o anetodermia, y ¢) forma angioma-/ike, la
menos frecuente, compuesta por placas rojas o violiceas, in-
duradas o blandas, que clinicamente recuerdan a lesiones
vasculares tipo malformacién vascular o angioma. De
acuerdo con esos autores, la forma mds frecuente de presen-
tacién en el adulto es la de una placa de gran tamafo con
multiples nédulos en su superficie. En nifios, y sobre todo
cuando las lesiones se localizan en el tronco, son mis
frecuentes las formas no protuberantes como placa mor-
fea-/ike y los casos congénitos, como atrofodermia-/ike.

El tamafio de la lesién en el momento del diagndstico
suele estar entre 2 y 5 cm de didmetro, aunque con frecuen-
cia las lesiones son ignoradas por el paciente y pueden llegar
a medir 25 cm.

La lesién adopta un patrén de crecimiento infiltrativo,
por lo que la palpacién muestra adherencia a la piel circun-
dante. Las lesiones de larga evolucién o las recidivadas pue-
den mostrar infiltracién de estructuras profundas como la
fascia, musculo, periostio o hueso.

Histologia

La apariencia histolégica del DFSP es la de un fibrosarco-
ma bien diferenciado. El tumor se localiza inicialmente en
la dermis y estd compuesto por una densa proliferacién de
células fusiformes, monomorfas, de nicleo grande y elon-
gado, generalmente con escaso pleomorfismo y una baja
actividad mitética. El estroma suele ser escaso, con presen-
cia de depésito de coldgeno intercelular y pequefios capila-
res. Las células fusiformes se disponen en fasciculos entre-
lazados irregularmente, siguiendo un patrén estoriforme
(fig. 4). En algunas dreas, las células se disponen radial-
mente en torno a un foco central de coldgeno acelular, si-
guiendo un patrén en rueda de carro, que fue sefialado por
Taylor y Helwig como de gran valor diagnéstico?.

La principal caracteristica histolégica del DFSP es su ca-
pacidad para infiltrar los tejidos circundantes a una distan-
cia considerable del foco central del tumor. La celularidad
es mayor en la zona central que en la periferia del tumor,
que muestra bordes infiltrativos hacia la dermis circundante
y el subcutis. Las células tumorales infiltran el tejido celular
subcutdneo, en forma de tenticulos, a través de los septos y
los lobulillos (fig. 5). Estas prolongaciones del tumor son
escasamente celulares y pueden asemejar tractos fibrosos
normales en un examen rdpido, lo que dificulta la deter-
minacién de la magnitud real de la lesién, y ser causa de re-
currencias después de una reseccién aparentemente amplia.
La afeccién de la fascia, los musculos subyacentes y el pe-
riostio, asi como la Gsea es un evento tardio (fig. 6).

El diagnéstico diferencial histolégico debe realizarse
fundamentalmente con otras neoplasias de aspecto fi-
brohistiocitico, como el fibrosarcoma, histiocitoma fibroso

80 Actas Dermosifiliogr. 2007:98:77-87



Sanmartin O et al. Dermatofibrosarcoma protuberans

maligno y dermatofibroma. Los fibrosarcomas son muy ra-
ros en la piel, suelen localizarse més profundamente, y estin
compuestos por una proliferacién fusocelular de marcado
pleomorfismo y elevado indice mitésico. La disposicién de
los fasciculos celulares suele seguir un patrén en herradura
o en espina de pescado mds que estoriforme.

E1 DFSP en sus fases iniciales de placa puede asemejar
un dermatofibroma de variedad celular o fibrosa. En oca-
siones el dermatofibroma celular puede mostrar un patrén
estoriforme e infiltrar el tejido celular subcutineo, dificul-
tando el diagndstico diferencial con el DFSP. Sin embargo,
el dermatofibroma cuando infiltra la grasa lo hace bien
con un patrén radial siguiendo los septos del subcutis o
bien con un patrén compresivo en profundidad. Por el con-
trario, el DFSP infiltra la grasa en un 30 % de los casos si-
guiendo un patrén en panal de abeja, mientras que en un
70% de los casos lo hace en un patrén multicapa, con ban-
das fusocelulares, orientadas paralelamente a la superficie
cutianea’’34,

Inmunohistoquimica

A principios de los afios noventa, varios trabajos descri-
bieron que el antigeno CD34 se expresa en un 50-90 % de
los DFSP, hecho que no se observé en otros tumores fi-
brohistiocitarios que en ocasiones pueden confundirse con
un DFSP, como el dermatofibroma, el histiocitoma fibroso
maligno, la miofibromatosis infantil, el fibrosarcoma, la ci-
catriz hipertréfica o el queloide®3¢. Desde su introduccién
en la clinica diaria, se ha considerado que la expresién del
CD34 es caracteristica y fundamental para el diagnéstico
diferencial del DFSP. Sin embargo, con el tiempo se ha ido
observando que otros sarcomas también pueden expresar
CD34, como el sarcoma miofibroblastico inflamatorio (fi-
brosarcoma inflamatorio), el miofibrosarcoma, el angiosar-
coma o el sarcoma epitelioide; por lo tanto, actualmente se
debe considerar al CD34 como menos especifico de DFSP.
Incluso, en los dltimos afios, diversos trabajos han demos-
trado que algunas lesiones fibrohistiocitarias benignas
como el tumor fibroso solitario®, el fibroma esclerético’®,
el fibromixoma superficial acral®, los fibromas digitales ce-
lulares*®, el fibroma de la nuca*! o incluso algunos derma-
tofibromas* también pueden expresar este marcador.

En el diagnéstico diferencial entre DFSP e histiocitomas
fibrosos celulares resulta de gran utilidad el factor XIIIa,
que suele ser negativo en los DFSP. Sin embargo, no todos
los histiocitomas fibrosos expresan XIIIa; por esta razén en
los tltimos afios se han descrito nuevos paneles inmunohis-
toquimicos para el diagnéstico diferencial entre ambas en-
tidades, como la estromelisina III, la apolipoproteina D
(APO D), y el CD163%#. Estos tres marcadores, al igual
que el factor XIIIa suelen ser positivos en dermatofibromas

y negativos en el en DFSP.

Variedades histoldgicas

Existen diferentes variedades histolégicas del DFSP, algu-
nas de ellas, como la fibrosarcomatosa, condicionan un
peor prondstico, y su presencia debe ser valorada en el estu-
dio histolégico.

Dermatofibrosarcoma mixoide

Es frecuente que el DFSP contenga dreas pequefias de de-
generacién mixoide. Sin embargo, en ocasiones, el patrén
histolégico predominante en la totalidad del tumor es mi-
xomatoso. El DFSP mixoide se caracteriza por la presencia
de dreas moderadamente celulares constituidas por células
estrelladas o fusiformes con cimulos abundantes de muci-
na hialuronidasa-sensible en el espacio intercelular. La tra-
ma vascular del tumor suele ser muy abundante, y pueden
encontrarse dreas de DFSP clésico en el espesor de la le-
sién, densamente celulares y con patrén estoriforme. El
DFSP mixoide no tiene ninguna caracteristica clinica dife-
rente a la del DFSP convencional, ni un pronéstico distin-
to, por lo que su reconocimiento es 1til s6lo para el diag-
néstico diferencial con otros sarcomas mixoides como el
fibrosarcoma mixoide, el mixofibrosarcoma inflamatorio o
el liposarcoma mixoide.

Dermatofibrosarcoma pigmentado
(tumor de Bednar)

Fue descrito por Bednar en 1957. Es un tumor fusocelular
y estoriforme que contiene una poblacién en cantidad va-
riable de células dendriticas que fabrican melanina. Posi-
blemente esta poblacién provenga de melanocitos dérmicos
que colonizan el tumor. Dependiendo de la cantidad de
melanina que contenga la lesién, ésta puede llegar a ser
clinicamente pigmentada, aunque en ocasiones es simple-
mente un hallazgo microscépico. Se calcula que un 1% de

los DFSP son pigmentados.

Dermatofibrosarcoma fibrosarcomatoso

La variante fibrosarcomatosa del DFSP se considera una
lesién poco frecuente. No se conoce con exactitud la inci-
dencia de cambios fibrosarcomatosos en el DFSP, pero se
ha situado entre el 3 y el 10 % de todos los DFSP depen-
diendo de las series®*. Se caracteriza histolégicamente por
una proliferacién densa fusocelular, agrupada en fasciculos
que se disponen siguiendo un patrén en herradura o en
espina de pescado. La celularidad es abundante, muestra
atipia moderada y un indice mitésico elevado (fig. 7).
Acompafiando las zonas fibrosarcomatosas, se pueden en-
contrar dreas de DFSP convencional, sin atipias. La pro-
porcién de dreas fibrosarcomatosas oscila entre el 30 y 50 %
de la totalidad del tumor. Debe tenerse en cuenta que es-
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Dermatofibrosarcoma protuberans con areas
fibrosarcomatosas. Proliferaciéon fusocelular en fasciculos
siguiendo patrén en espina de pescado, con abundantes mitosis
y atipias nucleares. (Hematoxilina-eosina, x20.)

Dermatofibrosarcoma protuberans con
transformacion fibrosarcomatosa. Gran tumor recidivado
en espalda sobre cicatrices de extirpaciones previas.

tas dreas transformadas no expresan, o lo hacen débilmen-
te, el CD34, lo que constituye una dificultad diagndstica
anadida. Esta variedad histolégica se caracteriza por un
comportamiento biolégico mds agresivo, con mayor tasa de
recidivas locales tras la cirugia y un mayor riesgo de me-
tastasis a distancia?’. Se ha sefialado que esta transforma-
cién en el DFSP esta favorecida por las recidivas previas

Dermatofibrosarcoma protuberans con areas
de fibroblastoma de células gigantes. (Hematoxilina-eosina, x20.)

en el tumor después de cirugias insuficientes*, aunque este
extremo no se ha confirmado en todas las series*7. La
aparicién de dreas fibrosarcomatosas en el DFSP no es mds
que una progresién de grado histolégico en el sarcoma, po-
siblemente debida a la aparicién de nuevas alteraciones
genéticas en el tumor, como la presencia de nuevas copias
de la traslocacién COL1A1-PDGFB* o mutaciones en la
p534#, que favorecen un comportamiento biolégico mds
agresivo, con tumores que crecen mucho mds rapido, lle-
gando a originar metdstasis con frecuencia (fig. 8).

Dermatofibrosarcoma atrofico

Es una variante histolégica caracterizada por una marcada
atrofia en la dermis suprayacente al tumor, que reduce su
espesor a menos de la mitad. Clinicamente se caracteriza
por la aparicién de una placa deprimida, de consistencia
generalmente blanda, que se diagnostica clinicamente de
anetodermia, atrofodermia o morfea. Se han publicado
unos 30 casos, la mayor parte de ellos localizados en el
tronco, aunque en la edad infantil lo hacen preferente-
mente en extremidades®. E1 DFSP atréfico no tiene un
pronostico diferente al del resto de DFSP convencionales,
y posiblemente sea debido a la secrecién por parte de las
células tumorales de fragmentos de COL1A1 de una lon-
gitud determinada que induzca la digestién de la dermis
por parte de colagenasas’!.

Dermatofibrosarcoma con dreas de fibroblastoma
de células gigantes

Ya se ha comentado anteriormente que el FCG es una va-
riedad de DFSP propia de la infancia. No obstante, algu-
nos casos de DFSP del adulto presentan zonas en el tu-
mor con células gigantes rodeando espacios sinusoidales
que caracterizan al FCG (fig. 9).
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Ademis de las comentadas anteriormente, se han descrito
diferentes variedades histopatolégicas del DFSP, cuyo re-
conocimiento tiene valor para el diagnéstico diferencial
con otros tumores, pero que no comportan un valor pro-
néstico distinto al del DFSP convencional. Estas varieda-
des son el DFSP escler6tico®?, el DFSP con dreas mioi-
des*® y el DFSP con células granulares®™.

Citogenética y biologia molecular
del DFSP

Desde 1990 se conoce la existencia ocasional de cromoso-
mas en anillo supernumerarios en algunos DFSP. Poste-
riormente, el andlisis de hibridacién 77 sizu con fluorescen-
cia (FISH) mostré que el anillo del DFSP contenia
secuencias del cromosoma 17°¢. Lla combinacién de las téc-
nicas del FISH y la hibridacién genémica comparada
(CGH) mostraron también la implicacién del cromo-
soma 22 en la formacién del cromosoma en anillo, conte-
niendo bajos niveles de amplificacién de las regiones
17q22-qter y 22q10-q13.1. Desde entonces, se considera
caracteristica del dermatofibrosarcoma la presencia de cro-
mosomas en anillo derivados del cromosoma 22 contenien-
do secuencias del cromosoma 17 y 22°7. Estos cromoso-
mas en anillo pueden encontrarse también en casos de
fibroblastoma de células gigantes. En 1995, se publicé por
primera vez la presencia de la traslocacién t(17;22) en
DFSP?8. Posteriormente se describieron 4 nuevos casos
de DFSP, 3 en nifios y un adulto, encontrando varias for-
mas de t(17;22) en los cromosomas en anillo®. Los estu-
dios citogenéticos y de FISH determinaron que en la ma-
yoria de DFSP los cromosomas en anillo y lineares der(22)
contienen secuencias del cromosoma 22 entre el centréme-
ro y la banda 22q13.1 y también secuencias del cromoso-
ma 17 entre 17q21/22 y 17 qter. La combinacién de FISH
y la biologia molecular han ayudado a identificar la fusién
del PDGFB en 22q13.1 con COL1A1 (17q/22)°.

En estos estudios se ha demostrado que mas de un 90%
de los casos de DFSP muestran la traslocacién t(17;22), sin
embargo, se ha tratado siempre de series cortas de pacientes,
por lo que la frecuencia real de la traslocacién estd todavia
por demostrar. La regién de ruptura en la traslocacion
t(17;22) afecta normalmente al exon 2 del gen del factor de
crecimiento derivado de plaquetas beta (PDGFB), localiza-
do en el cromosoma 22, que se fusiona con COL1A1 loca-
lizado en el cromosoma 17. En este tltimo se han descrito
diferentes puntos de ruptura que afectan a diferentes exones
del gen. En todos los casos el gen COL1A1 se expresa con
gran intensidad, actuando como inductor de la transcrip-
cién génica®.

La proteina de fusion COL1A1-PDGFB es procesada a
nivel extracelular tras la transcripcién hasta transformarse
en PDGFB completamente maduro y funcional, capaz de
inducir un estimulo mitégeno mediante la activacién de su
receptor®!. Por lo tanto, el producto de fusion COL1A1-
PDGFB induce una activacién del receptor PDGFBR,
mediante la produccién autocrina y paracrina de su ligando
funcional. Este receptor estd constituido bdsicamente por
tres dominios estructurales: un dominio extracelular, de
unién al ligando; un dominio transmembrana de activa-
cién, y un dominio intracitoplasmitico con actividad tiro-
sincinasa que desencadena en respuesta a la unién al ligan-
do una cascada de sefializacion celular sobre procesos
celulares como la proliferacién, quimiotaxis o apoptosis.

La identificacién de la expresién aberrante del PDGFB
en el DFSP como consecuencia de la traslocacién t(17;22)
sugiere que el uso del inhibidores especificos de tirosinci-
nasas, como el imatinib, pueda ser 1til en casos de DFSP
no susceptibles de tratamiento quirtirgico radical, ofrecien-
do una alternativa terapéutica. De hecho, en casos aislados
en los que se ha empleado imatinib en DFSP, se han obte-
nido elevadas tasas de respuesta, lo que sostiene la hipéte-
sis de que las células del DFSP dependen de la expresion
aberrante del PDGFRB para la proliferacién y superviven-
cia celular®?.

La presencia del gen de fusion COL1A1-PDGEFB en el
DEFSP puede demostrarse mediante técnicas de biologia
molecular como es la transcriptasa inversa-reaccién en ca-
dena de la polimerasa (TI-PCR) a partir de ARN extraido
de las muestras tumorales.

Este procedimiento es altamente sensible y especifico y
constituirfa una herramienta muy util en el diagnéstico di-
ferencial de los DF'SP con otras entidades tumorales de his-
tologia similar (fig. 10).

Los problemas que genera el estudio de la traslocacién
mediante TI-PCR en muestras en parafina pueden solven-
tarse con la aplicacién de técnicas de FIHS, mediante son-
das especificas para los dos genes implicados en la lesién,
siendo ésta una técnica aplicable con mis facilidad a mues-
tras incluidas en parafina.

Evolucion, tratamiento y prondstico

E1 DFSP es un tumor localmente agresivo, caracterizado
por baja tasa de metdstasis y elevada infiltracién local, por
lo que el tratamiento de eleccién es el quirdrgico. Entre un
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Secuenciacion de la traslocacion COL1A1-PDGFB.
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Realizacién de cirugia de Mohs diferida en

un dermatofibrosarcoma protuberans. Eliminacién del tumor
detectable (debulking) y obtencién de un estadio para estudio
del margen mediante cortes horizontales en parafina.

85-90% de los DFSP son lesiones histolégicas de bajo gra-
do de malignidad que se caracterizan por un crecimiento
infiltrativo lento, con poca tendencia a las metdstasis a dis-
tancia, pero con una elevada capacidad de destruccién local
y alta frecuencia de recidiva tras el tratamiento quirtrgico.
Sin embargo, en un 10-15 % de los casos el DFSP puede
sufrir transformaciones fibrosarcomatosas, lo que aumenta
su agresividad biol6gica; es mds frecuente en los casos de
recurrencias multiples, por lo que conseguir la reseccién
completa de la lesién desde un principio es importante. No
obstante, lograr el control local del tumor es dificil, ya que
el DFSP recurre tras cirugia convencional hasta en un 30 %
de los casos. Esta elevada tasa de recidivas se explica por el
crecimiento excéntrico del tumor cuando infiltra el tejido
celular subcutdneo. A este nivel el tumor invade en forma
de tenticulos a distancia del foco inicial que pasan clini-
camente desapercibidos, y que, si no se realiza un estudio
histolégico de margenes muy exhaustivo, puede quedar
oculto.

La realizacién de una escisién amplia disminuye de for-
ma notable el indice de recidivas®®. Asi, cuando el margen
de escision es de 3 cm o mis, la tasa de recurrencias es del
20 %, mientras que si es de menos de 2 cm aumenta a un
40 %°*. Aquellas series en las que se emplean mérgenes de
5 cm recogen tasas de recurrencia de menos del 5 %°°.

Las recurrencias locales generalmente aparecen en los
primeros 3 afios tras la cirugia inicial, aunque también se
han descrito casos después de muchos afios, lo cual indica-
ria la conveniencia de realizar seguimientos a largo plazo. E1
principal inconveniente de la cirugia convencional con mar-
gen amplio es el de la gran morbilidad que comporta, con la
extirpacién de dreas amplias de tejido sano y con el riesgo de
dejar tumor viable al pasar desapercibidas las prolongacio-
nes excéntricas subcutdneas del tumor.

La cirugia micrografica de Mohs permite el estudio
completo de médrgenes y ahorrar al méximo el tejido sano,
por lo que se ha convertido en la técnica quirdrgica de elec-
cién en el tratamiento del DFSP. Es la técnica que consigue
un mayor indice de curaciones, con una tasa de recurrencias
menor del 5%°%. En el DFSP suele emplearse una modifi-
cacién de la técnica de Mohs, con tejido fijado en formol e
incluido en parafina (fig. 11). Este procedimiento retrasa la
realizacién de la técnica, pero permite un mejor diagnésti-
co de la invasién de la grasa por el tumor, que con cortes en
congelacién podria pasar desapercibida®’.

E1DFSP es un tumor que raramente produce metdstasis
a distancia, y esto ocurre solamente tras muchos afios de
evolucién. La incidencia de metistasis es de un 1-3 %, con
un intervalo medio desde la primera escisién de 6 afios.
Como en otros sarcomas, las metdstasis se localizan prefe-
rentemente en el pulmén, aunque también se las ha descri-
to en el cerebro, el hueso y el corazén. Si bien es dificil de-
terminar cudles son los casos de riesgo metastdtico, se trata
en general de lesiones recurrentes, de muchos afios de evo-
lucién y con componente de fibrosarcoma en la histologia.

En cuanto a las exploraciones complementarias indica-
das en la evaluacién de los casos de DFSP, debe tenerse en
cuenta que raramente existe diseminacién linfitica o he-
matégena, por lo que sélo es necesario realizar una histo-
ria clinica completa, con estudio por aparatos, y una ex-
ploracién fisica de los pacientes que incluya la palpacién de
ganglios linfiticos. La tnica prueba diagnéstica que pare-
ce estar indicada serfa la resonancia magnética (RM) de la
zona afectada, pues aporta informacién sobre el grado de
invasién tumoral, particularmente en los casos con recu-
rrencias frecuentes. La tomografia computarizada (T'C)
no estd indicada, exceptuando los casos en que se sospecha
que el hueso esté afectado, cuando haya sospecha de me-
tastasis pulmonares en los casos de DFSP recurrente o muy
grandes.

Nuevos tratamientos farmacoldgicos

El tratamiento de eleccién de los DFSP es la cirugia de
Mohs o, en su defecto, la cirugia con margen amplio
(> 3 cm). Sin embargo, no siempre es posible el tratamien-
to quirdrgico. El pronéstico de los casos metastisicos es
muy pobre, con menos de 2 afios de supervivencia tras la
deteccién de la enfermedad metastésica y con resistencia a
los tratamientos de quimioterapia convencional. Del mis-
mo modo, los pacientes de DFSP con tumores localmente
avanzados no son susceptibles de tratamiento quirtrgico
radical de inicio, por lo que se precisa tratamiento neoad-
yuvante previo a la cirugfa para disminuir el tamafio tu-
moral. En este sentido, la quimioterapia y la radioterapia se
han mostrado poco eficaces, por lo que se hace necesario
contar con nuevas alternativas terapéuticas.
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Afortunadamente, el hecho de que esta entidad tumoral
tenga un rasgo molecular caracteristico, como el gen de fu-
sion COL1A1-PDGFB, que induce la estimulacién de la
actividad tirosincinasa de los receptores del PDGF-BB,
hace que las vias de tratamiento farmacolégico se amplien
con los inhibidores de la tirosincinasa.

Imatinib mesilato (Glivec®, Novartis) ha demostrado su
eficacia en otros tumores (leucemia mieloide crénica, tu-
mores del estroma gastrointestinal) inhibiendo la actividad
de la tirosincinasa de determinadas dianas moleculares
(BCR-ABL7, KIT o PDGFRB). En cultivo de tejidos de
DFSP, se ha demostrado que imatinib interfiere con el
PDGFB. Algunos autores proponen que este firmaco in-
duce la apoptosis de las células tumorales, lo que podria
destruir totalmente el tumor, mientras otros piensan que
produce una alteracién del fenotipo del DFSP que dismi-
nuye su indice de proliferacién y, en consecuencia, el tama-
fio tumoral, pero no lo elimina totalmente.

Imatinib se ha empleado con éxito tanto en casos de
DFSP metastitico como en casos de DFSP localmente
avanzado®®. Debe tenerse en cuenta que la traslocacién
COL1A1-PDGFB esté presente en la mayoria de los
DEFSP, pero no en todos. Actualmente sélo puede utilizar-
se imatinib como farmaco de uso compasivo en pacientes
con DFSP con la traslocacién demostrada, sobre todo
como tratamiento neoadyuvante para disminuir el tamafio
tumoral antes de la cirugfa. Por tanto, se abren nuevas vias
de tratamiento para el DFSP, sobre todo en algunos casos
como la recurrencia local, las metéstasis a distancia o en zo-
nas donde sea imposible la reseccién completa del tumor
por ser un drea de dificil acceso quirirgico, o en casos pe-
didtricos, donde la cirugfa sea mutilante®2.
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