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INTRODUCCION

El Dermatofibrosarcoma Protuberans (DFSP) es un tumor de crecimiento lento
pero localmente agresivo, con un alto indice de recurrencia después de la escision
quirurgica, pero rara vez da metastasis. Este tumor asienta en la dermis y tejido
celular subcutaneo. Puede afectar cualquier edad, pero caracteristicamente afecta
adultos en la edad media, con un pico en la cuarta década de la vida. El sitio
anatoémico mas afectado es el tronco, seguido por las extremidades, la cabeza y el
cuello. Aunque generalmente se ha clasificado como un tumor fibrohistiocitico,
actualmente se considera que se origina en una célula madre mesenquimal. El
DFSP se caracteriza por una translocacion lineal entre los brazos largos de los
cromosomas 17 y 22 [t(17;22)(g22;g13)] o por un cromosoma supernumerario en
anillo derivado de ésta misma traslocacién, lo cual permite la amplificacion del
factor B de crecimiento derivado de las plaquetas el cual juega un papel importante
en la patogénesis del DFSP, ésta mutacion hace que el DFSP sea susceptible a la
terapia con inhibidores de kinasa. Las caracteristicas histopatolégicas del DFSP
son el de una proliferacion en rehilete (estoriforme) de células fusiformes en un
fondo colagenoso sin atipia citoldgica y pocas mitosis, generalmente menos de 5
por 10 campos a seco fuerte, caracteristicamente se extiende al tejido celular
subcutaneo donde adopta un patron en “panal de abeja”. Las células son CD34
positivas y negativas para marcadores neurales tal como la proteina S100 y para
marcadores epiteliales tal como queratinas y antigeno de membrana epitelial. Se
han reconocido variantes histopatolégicas como son el tumor de Bednar, DFSP
con transformacion fibrosarcomatosa, DFSP atrofico, DFSP mixoide, DFSP
esclerosante, DFSP mioide, DFSP con formacion de palizadas y cuerpos de
Verocay, DFSP de células granulares, aunque son poco frecuentes. Estudiamos
70 pacientes con DFSP haciendo énfasis en conocer las variantes morfolégicas y

asi evitar un manejo inadecuado.



DEFINICION

El DFSP es un tumor mesenquimal cutaneo de crecimiento lento y origen
desconocido, se caracteriza por un comportamiento biolégico de malignidad
intermedia, con tendencia a la recurrencia local después de la extirpacion

quirlrgica y rara vez con metastasis a distancia (1-4%). *

SINONIMOS

Este tumor también es conocido como: Dermatofibroma progresivo y recidivante,
dermatofibrosarcoma de Darier-Ferrand, fibrosarcoma cutaneo, tumor queloideo
sarcomatoso, fibrosarcoma de la piel, morfea hipertrofica, histiocitoma nodular

fibroso, fiboroma sarcomatoideo de la piel, xantoma fibroso.
HISTORIA

e En 1890 Sherwell y Taylor describen el primer caso de
dermatofibrosarcoma protuberans, llamandole sarcoma de la piel de
aspecto queloideo. *

e En 1924 Darier y Ferrand describen 4 casos similares, denominandole
dermatofibroma progresivo y recurrente o fibrosarcoma de la piel.

e En 1925 Hoffman publico 3 casos mas y propuso el nombre de
dermatofibrosarcoma protuberans.

e En 1926 Carrel concluyé que los fibroblastos se transformaban en
histiocitos.

e En 1948 Stout se refirié al dermatofibrosarcoma protuberans como
fibrosarcoma.

e En 1957 Bednar describid la variante histolégica pigmentada, llamandole

tumor de Bednar, postulando su origen del neuroectodermo.



e En 1962 Taylor y Helwig describieron las caracteristicas microscépicas

e EN 1963 Ozzole y colaboradores demostraron que el histiocito funciona
como un fibroblasto facultativo dando origen al tumor.

e En 1967 McPeak reporté una serie de 86 casos.

e En 1971 Sauter y DeFeo revisaron 344 casos.

e EN 1976 Ozzole y Hamels corroboraron por medio de microscopia
electrénica que los histiocitos de este tumor adquieren una imagen de
fibroblastos. *°

e En 1992 se realizaron las primeras descripciones de la positividad
inmunohistoquimica del DFSP para CD34 ® y negatividad para el factor
Xllla .’

e En 1995 Minoletti et al' registraron la primera evidencia del gen de fusién
entre los genes COL1A1 y PDGFB como consecuencia de la translocacién
t(17;22) con técnicas de RT-PCR en DFSP.2

ETIOPATOGENIA

Auln se desconoce. Se ha descrito que deriva de fibroblastos, pero la positividad a
CD34 sugiere origen en los dendrocitos dérmicos.®

Recientemente se sugiere que el dermatofibrosarcoma protuberans tiene su
origen a partir de mutaciones en las células madre mesenquimales de la piel™®. Se
han descrito rasgos citogenéticos especificos como la translocacion reciproca
t(17:22) en mas del 90% de los casos 0 mas a menudo, cromosomas
supernumerarios en anillo derivados de la t(17:22).

Entre el 10 y 20 % de los casos tienen historia de traumatismo en el sitio de la
enfermedad*?, asi mismo se han descrito casos originados sobre sitios de
aplicacion de vacunas®®, quemaduras™, cicatrices quirlrgicas, sitio de aplicacion

15
|

de una linea central™ tatuajes*®, radiodermitis '’y piquetes de insecto®®



EPIDEMIOLOGIA

Es un tumor raro, con una incidencia de 0.1% de los tumores malignos y
representa el 1.8% de todos los sarcomas de tejidos blandos. ** % En EE.UU se
ha calculado que afecta entre el 0.8 y 4.5 casos/millon de habitantes/afio. E| DFSP
se ha descrito en todas las razas, se calcula que en la raza negra es
aproximadamente dos veces mas frecuente que en la raza blanca, no existe
predominio de sexo,? la mayor incidencia de este tumor se presenta entre la 4ta 'y
5ta décadas de la vida; ?se han descrito casos en todas las edades, en los
pacientes pediatricos representa el 6% de todos los dermatofibrosarcomas

protuberans, 34

aun mas raros son los DFSP congénitos, de los cuales existen
menos de 40 casos publicados. ?>?° Con respecto a la topografia la regién mas

afectada es el tronco seguido por las extremidades .*’

CARACTERISTICAS CLINICAS

CUADRO CLINICO

La topografia y el aspecto clinico son fundamentales para poder distinguir el DFSP
de otras neoplasias y dermatosis, sin embargo es indispensable efectuar una

biopsia para confirmar el diagndstico.

Con respecto a la topografia, entre el 40 a 60% de los casos se localizan en el
tronco, del cual afecta con mayor frecuencia el térax; entre un 30 y 40% se
presenta en la porcidon proximal de las extremidades sobre todo las superiores y
en un 10 a 20% afecta la cabeza y cuello; cuando se localiza en cabeza
generalmente afecta piel cabelluda y en un 25% infiltra el periostio®™. La
localizacion acral es excepcional, Gloster refiere que representa el 0.01% de todos

los casos, sin embargo se ha descrito que en la edad infantil éste porcentaje es



mayor, por lo cual Robinowitz y col?® mencionaron que el DFSP de manos y pies

se presenta en el 14.8% de los pacientes.

El aspecto clinico estd determinado en gran medida por el tiempo de evolucion. A
los patrones clinicos iniciales del DFSP, Martin y col, les ha denominado estadios
preprotuberantes y se trata de: a) una forma similar a morfea, caracterizada por
una placa indurada, blanca o marron, con aspecto de cicatriz, b) forma semejante
a atrofodermia, caracterizada por una placa de consistencia blanda y deprimida,
blanca o marrén, que asemeja una atrofodermia o anetodermia y c) forma similar a
angioma, que es la menos frecuente, compuesta de placas rojas o violaceas,
induradas o blandas, que clinicamente recuerdan lesiones vasculares®. Con el
tiempo, la placa puede mantenerse estable durante un largo periodo, crecer
lentamente o entrar en una fase de crecimiento rapido, desarrollando mdultiples
neoformaciones de aspecto nodular, dicha morfologia ocurre sélo en forma
excepcional desde su inicio, son de color rojo purpura y de consistencia firme; a
esta forma de presentacion se denomina fase protuberante. Esta neoplasia se
encuentra adherida a piel, generalmente es asintomatica, pero en lesiones de
varios afios de evolucién puede producir dolor o hiperestesias, asi como
ulceracion y hemorragia, estas manifestaciones se presenta en un 10 a 25% de
todos los casos. El tamafio del DFSP es variable, en el momento del diagndstico
suele tener entre 2 y 5 cm de diametro, aunque puede llegar a medir hasta 25

cm de diametro mayor.?® 3% 32y 33.

HISTOPATOLOGIA

Hallazgos Macroscépicos

La mayor parte de estos tumores se les realiza la biopsia en la fase protuberante,
de tal modo que la muestra incluye una lesion exofitica, no encapsulada, mal
delimitada, gris-blanquecina, consistencia firme que afecta piel, tejido celular

subcutaneo y en raras ocasiones musculo y hueso, sobre todo en las recidivas. En



ocasiones, algunas zonas muestran un aspecto gelatinoso, que corresponde a

cambios mixoides®*.

Hallazgos Microscopicos

Las células fusiformes se disponen en fasciculos cortos, entrelazados
irregularmente que adoptan un patron en rueda de carreta (estoriforme), monotono
y homogéneo. El tumor es profundo infiltra la dermis y el tejido celular subcutaneo
y frecuentemente deja una zona de tejido conectivo justo debajo de la epidermis,
la cual no muestra cambios importantes como en el dermatofioroma. Una
caracteristica importante es la infiltracion difusa de las células alrededor de los
anexos Y la infiltracién de la dermis hacia la hipodermis, en forma de tentaculos, a
través de los septos y lobulillos, dando un patrén en panal de abeja. La infiltracion
al tejido celular subcutaneo, musculo o hueso suele ocurrir en DFSP de larga
evolucion o en las recurrencias. En general el pleomorfismo es leve y la actividad
mitosica es baja, tipicamente no exceden de 5 mitosis por 10 campos a seco

fuerte 35, 36, 37y 38.



VARIANTES HISTOPATOLOGICAS DEL DERMATOFIBROSARCOMA
PROTUBERANS

DFSP Y SUBTIPOS

Atrofico

Pigmentado

Mixoide

Esclerosante

Nodulos Mioides

Empalizada y formacion de cuerpos de Verocay

Células granulares

Fibrosarcomatoso

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS ATROFICO

Esta variante de DFSP es caracterizada por atrofia en el 50% o mas del espesor
de la dermis, lo cual ocasiona un estrecho contacto de la epidermis con la
hipodermis. Zelger y cols refieren que representan el 10% de todos los DFSP .
Clinicamente se caracterizan por una placa deprimida, generalmente de
consistencia blanda, que puede ser confundido como anetodermia, atrofodermia o
morfea. Se han publicado alrededor de 36 casos, el 50% son mujeres, con un
promedio de edad de 31 afios, la mayor parte se localizan en el tronco, aunque en
los nifios lo hacen preferentemente en las extremidades 3% *° El principal
diagnostico diferencial es con el hamartoma dendrocitico dérmico semejante a
medalldn, esta entidad es congénita; Marque y cols describierdn tres casos, en los



cuales observaron atrofia epidérmica, proliferacion de células fusiformes a ovoides
en la dermis y tejido celular subcutaneo, positividad para CD34, FXlllay ausencia
de translocacion t(17;22)*.

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS PIGMENTADO

Fue descrito por Bednar en 1957, de ahi que también es llamado como tumor de
Bednar, él considerd6, que se trataba de una variante de neurofibroma
(neurofibroma estoriforme). Realmente se trata de un DFSP con presencia de
melanina. Representa menos del 5% de todos los casos de DFSP y se han
descrito casos congénitos, infantiles y en la edad adulta ***3. Afecta a ambos
sexos por igual, se ha descrito en todas las razas con discreto predominio en la
raza negra®’. Los estudios de microscopia electrénica han identificado tres
poblaciones de células, la mayor parte estd representado por fibroblastos
delgados dispuestos en el seno de una matriz de colageno, la segunda poblacién
celular presenta prolongaciones finas, elongadas, rodeadas por una lamina basal,
la tercera poblacion celular esta formada por células dendriticas que contienen
melanosomas y premelanosomas, siendo positivas para tinciones convencionales
de melanina. Los hallazgos de inmunohistoquimica muestran positividad para
CD34, vimentina, negatividad para enolasa neuronal especifica y S-
100.Dependiendo de la cantidad de melanina que contenga sera la expresion
clinica, de tal modo que en algunos casos el tumor se puede observar negro,
mientras que en otros casos la melanina solo es visible al microscopio. También

puede presentar transformacion fibrosarcomatosa y metastasis *>*®

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS MIXOIDE

Se le denomina DFSP mixoide, cuando el estroma que lo constituye muestra 50%
0 mas de material mixoide. Generalmente comparte las mismas caracteristicas

clinicas con el DFSP clasico. Reimann y cols*’ en el 2007 estudiaron 532



pacientes con DFSP encontrando 23 casos, representado el 4.3% de todos los
DFSP estudiados, la topografia mas afectada fueron las extremidades, seguido
por cabeza, cuello y el tronco Se caracteriza por areas celulares constituidas por
células fusiformes con citoplasma eosinofilico claro, de bordes indistinguibles asi
como células con nucleo estrellado a oval, con cumulos abundantes de mucina
hialuronidasa-sensible en el espacio intercelular. La trama vascular es abundante,
con vasos de paredes delgadas y pueden encontrarse zonas de DFSP clasico en
el espesor de la lesién; densamente celulares y con patrén estoriforme. Son CD34
positivos y S-100 negativos. También puede presentar transformacion a
fibrosarcoma. Los diagnosticos histologicos diferenciales son algunos tumores
benignos como el neurofibroma mixoide, angiomixoma, liposarcoma mixoide y el

mixofibrosarcoma de bajo grado.*®

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS ESCLEROSANTE

Fue descrito en 1994 por la Dra. Kamino, quién empleé el término de DFSP
colagenoso al observar caracteristicas histopatoldgicas de DFSP con cambios
escleréticos*®, reportando 13 casos, posteriormente Barr RJ y cols acufiaron el
termino de esclerético, al describir un caso®. En 1998 Diaz-Cascajo y
colaboradores, reportaron dos casos de DFSP en los cuales las células
neoplasicas fueron reemplazadas por tejido esclerético en mas del 50% del
tumor’, mas tarde en 2003, Hattori H, publicé tres casos con cambios
escleréticos nodulares?. La publicacién mas reciente fue en el afio 2006, cuando
Sabato-Marco y cols reportan un caso mas. La histologia de esta variante
presenta areas del DFSP clasico, y areas con esclerosis. Generalmente son

lesiones de larga evolucién.>?



DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS CON NODULOS MIOIDES

El DFSP con ndédulos mioides presenta acumulos de células fusiformes
eosinofilicas, las cuales al ser observadas al microscopio electrénico muestran
microfilamentos, cuerpos densos focales y vesiculas micropicnociticas, con
técnicas de inmunohistoquimica son positivas para actina especifica de musculo
liso y vimentina, pero negativas para desmina y CD34, todo lo anterior sugiere
diferenciacion miofibroblastica y posiblemente represente la hiperplasia de los
miofibroblastos del estroma, mas que verdadera diferenciacion miofibroblastica de
las células neoplasicas. Wang J y cols ** estudiaron 124 pacientes con DFSP
encontrando un 0.04% de ésta variante. La mayoria de los DFSP con nédulos
mioides presentan areas de fibrosarcoma. Las biopsias pequefias pueden causar
confusién con lesiones miofibroblasticas, pero las caracteristicas clasicas del
DFSP favorecen el diagnéstico.>> También se ha descrito la diferenciacién mioide

en el DFSP fibrosarcomatoso®> °°

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS EN EMPALIZADA Y
FORMACION DE CUERPOS DE VEROCAY.

Descrito por Llatjos y cols en el 2000, describieron tres casos, en los cuales
observaron hallazgos caracteristicos de DFSP con formacion de palizada, cuerpos
de verocay y areas esclerosantes; los cambios antes descritos también se han
observado en el dermatofibroma. Esta variante histopatolégica apoya la teoria de
que la célula de origen es un fibroblasto modificado con caracteristicas de células
perineurales o endoneurales. Se debe hacer diagnéstico diferencial con el
Schwanoma, pero al observar el patrén caracteristico del DFSP y areas con
formacién de palizada, nos ayuda a descartar la posibilidad de un tumor de estirpe

neural °’.



DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS DE CELULAS GRANULARES

Es una variante muy rara, se han descrito menos de cinco casos. Beneriee lo
describi6é por primera vez en el 1990°%. Este tumor esta compuesto por células de
aspecto epitelioides y fusiformes con citoplasma eosinofilico granular, uniformes ,
dispuestas en fasciculos cortos que se entrecruzan adoptando un patrén
estoriforme discreto, el pleomorfismo es poco evidente, y sin actividad mitésica. Se
debe hacer diagnéstico diferencial con otros tumores como el carcinoma
basocelular de células granulares, tumor de células granulares, tumores de
musculo liso, tumores de la vaina del nervio periférico, tumores fibrohistiociticos.
Los estudios de inmunohistoquimica y citogenéticos son importantes para el

diagnéstico™®.

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS FIBROSARCOMATOSO

Se define al DFSP con transformacion a fibrosarcoma cuando el 5% o més del
volumen del tumor presenta las caracteristicas histopatoléogicas de un
fibrosarcoma® y el resto de la neoplasia presenta areas de DFSP clasico, esta
variante representa del 10 al 15% de todos los DFSP, se caracteriza por una
proliferacion densa fusocelular, agrupada en fasciculos que se disponen siguiendo
un patron en “espina de pescado”, con atipia moderada a severa , las mitosis son
mayor de 5X10 campos a seco fuerte, o que contrasta con un menor nimero de
mitosis en el DFSP, las areas de fibrosarcoma no expresan CD34 o lo hacen muy
débil °* ®- Esta variante es de mayor agresividad biolégica, con mayor tasa de
recidivas locales tras las cirugias y un mayor riesgo de metastasis. El tumor de
Bednar también puede presentar transformacion fibrosarcomatosa y existe un
caso reportado con formacién de células gigantes®. Se refiere en la literatura que
esta transformacién esta favorecida por las recidivas previas en el tumor después
de escisiones quirdrgicas incompletas, aunque no se ha comprobado en todas las
series. La aparicion de areas fibrosarcomatosas en el DFSP no es mas que una

progresion de grado histoldgico en el sarcoma, posiblemente debida a la aparicion



de nuevas alteraciones genéticas en el tumor, como la presencia de nuevas
copias de la translocacion COL1A1-PDGFB o mutaciones en la p53, que

favorecen un comportamiento biolégico mas agresivo .

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES HISTOPATOLOGICOS

Es de suma importancia el reconocimiento de los diferentes tipos histopatolégicos
debido a los diagnoésticos diferenciales a los cuales se presta, entre ellos tenemos

al:

Histiocitoma Fibroso Celular: Es una variante de histiocitoma fibroso, descrito
por Calonje y cols en 1994. Los hallazgos histologicos caracteristicos son los
siguientes: acantosis importante con elongacion de los procesos interpapilares e
hiperpigmentacion de la capa basal en un 80% de los casos, la presencia de una
banda de tejido conectivo entre la epidermis y el tumor es variable. Esta
constituido por una proliferacion de células tipo fibroblasto-like, que forman
fasciculos cortos, también presenta un patron estoriforme poco evidente, en la
dermis, el tejido celular subcutaneo se puede afectar en un 30%. Ademas de las
células fusiformes se observan histiocitos redondeados y proporciones variables
de vasos sanguineos. Algunas caracteristicas casi constantes son la presencia de
bandas de colageno hialinizadas, rodeadas de linfocitos, células plasmaticas,
macrofagos espumosos, células gigantes multinucleadas, y areas de hemorragias
con hemosiderina. El nimero de mitosis promedio es de 3x10 campos de gran
aumento. Eltumor no esta bien delimitado en las partes laterales y en su margen
profundo se extiende como pequefios tentaculos a una distancia muy corta dentro
del tejido celular subcutaneo o puede presentar un margen profundo liso, esto lo
distingue del margen penetrante del DFSP, asi como los hallazgos de
inmunohistoquimica son utiles siendo el dermatofioroma celular positivo para el
factor Xllla y negativo para CD34. Esta variante de dermatofioroma presenta una

recurrencia hasta del 26%, sobre todo después de una extirpacion incompleta 33"

63.



Histiocitoma Fibroso Profundo: En general presenta las mismas caracteristicas
del histiocioma fibroso celular, la diferencia es que el histiocitoma fibroso profundo
presenta un patrén estoriforme prominente y siempre es bien circunscrito,
presentando una pseudocapsula. Se ha descrito que hasta un 40% son CD34

positivos ®*.

Histiocitoma Fibroso Atipico Subcutaneo: Se debe emplear cuando una lesion
presenta un fondo evidente de histiocitoma fibroso clasico con un pleomorfismo
importante, células monstruosas, mayor actividad mitdsica, y con afeccion del

tejido celular subcutaneo®.

Schwannoma. En algunos casos, los nucleos de las células del DFSP pueden
formar palisada y cuerpos de Verocay, sin embargo un patron infiltrativo y areas
clasicas del DFSP, asi como como CD34 positivo y S-100 negativo, nos

confirmara que se trata de un DFSP®°.

Leiomiosarcoma cutaneo. Se debe diferenciar del DFSP mioide. El
leiomiosarcoma cutaneo esta compuesto por células fusiformes dispuestas en
fasciculos que se entrecruzan. Las células que lo componen presentan un nucleo
fusiforme en forma de puro o cigarrillo, los extremos de los ndcleos son romos,
generalmente presenta 5 o mas mitosis por 10 campos de alto poder, con
moderada a severa atipia, con margenes infiltrativos. Es positivo para actina de

musculo liso &’

Liposarcoma Moxoide. Se distingue del DFSP mixoide por la presencia de
lipoblastos inmersos en un estroma mixoide con afeccidon a tejidos blandos

profundos y negatividad a CD34°%,

Fibroxantoma Atipico. Descrito por Helwig en 1961, es un tumor dérmico bien
delimitado, que puede ulcerar la epidermis, con una mezcla de células fusiformes
altamente pleomorficas, células tipo histiocitico, y numerosas células gigantes

multinucleadas, bizarras; puede extenderse al tejido celular subcutaneo. Presenta



numerosos mitosis tipicas y atipicas. Las células fusiformes son frecuentemente

positivas para actina de musculo liso, y las células tipo macréfago para CD68%.

AUXIALIARES DIAGNOSTICOS

ESTUDIOS DE GABITE
El principal estudio utilizado es la resonancia magnética nuclear, ya que es util

para valorar la extensién tumoral.?*

INMUNOHISTOQUIMICA

El DFSP muestra de forma caracteristica positividad entre el 84 y 100% para el
anticuerpo CD34°. El CD34 es una glucoproteina transmembrana de 110 kDa, su
funcidbn se desconoce, éste antigeno se expresa en las células madre
hematopoyéticas, las células intersticiales de Cajal y en algunas células
dendriticas dérmicas, alrededor de los vasos sanguineos y en las vainas
nerviosas. Es util para el diagnostico diferencial con el histiocitoma fibroso
benigno. También pueden expresar Apolipoproteina D en un porcentaje pequefio.
La tenascina es un marcador estromal de tejido conectivo que suele ser positivo
en las células de DFSP y es caracteristico que la positividad se extienda al tejido
celular subcutaneo. Vimentina también es positiva sin embargo el factor Xllla, S-
100, actina de musculo liso y desmina son negativos.”” Asi mismo se ha
reportado que expresan nestina, esta positividad apoya la teoria que las células

tumorales se originan a partir de las células madre mesenquimales .

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Los estudios ultraestructurales sugieren que estas células se parecen a

fibroblastos, aunque algunos autores han descrito diferenciacion neural. Estos



rasgos incluyen nucleos cerebriformes, prolongaciones celulares complejas, una

cantidad de desmosomas moderada y una lamina basal incompleta **.

ESTUDIOS CITOGENETICOS

Como consecuencia de esta translocacion t(17:22), se produce una fusién génica
entre el gen del colageno tipo la (COL1A1), en el cromosoma 17q, con el gen de
la cadena B del factor de crecimiento derivado de las plaquetas, en el cromosoma
22q y cuya expresion puede detectarse mediante técnicas de bilogia molecular,
como amplificacibn mediante transcripcion inversa y reaccion en cadena de
polimerasa utilizando iniciadores especificos. En todos los casos el gen COL1A1
se expresa con gran intensidad, actuando como inductor de la transcripcion
génica, el resultado de ésta fusion COL1A1-PDGFBR, que se procesa a nivel
extracelular hasta transformarse en PDGFBR, completamente maduro y funcional,
El PDGF liberado es capaz de inducir un estimulo mitdgeno mediante la activacion
de su receptor. Por lo tanto, el producto de fusion COL1A1-PDGFB induce una
activacion del receptor PDGFBR, mediante la produccién autocrina y paracrina de

su ligando funcional®®

EVOLUCION, PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

El riesgo de metéstasis es de 1% a 4%, se localizan principalmente en pulmon,
aungque también se han descrito en cerebro, huesos y corazén, se presentan
cuando existen DFSP recurrentes, con progresion de afos, y aquellos en que
nivel histolégico se presenta con un componente fibrosarcomatoso. La
diseminacién linfatica o hematdégena es rara. El prondstico de los casos con
metéstasis es pobre, con una sobrevida menor a dos afios desde la deteccion de
la invasion tumoral, con alta resistencia a la quimioterapia. Se ha utilizado la
radioterapia postoperatoria adyuvante para reducir la recurrencia local después de

la cirugia con margenes positivos 2% 3 74



Las recomendaciones de seguimiento para los pacientes incluyen exploracion
fisica cada 3 a 6 meses después de la cirugia durante los primeros 3 afios, pasado
éste tiempo la revisibn serd cada afio durante toda la vida. Se debera poner
especial atencion a la evaluacion del sitio quirdrgico, palpacion de los ganglios

linfaticos y una revision completa por aparatos y sistemas’>.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El DFSP muestra una morfologia peculiar que puede confundirse con neoplasias
benignas como el dermatofiboroma o con neoplasias malignas, como sarcomas de

alto grado.

Debido a ello, se pretende conocer cual es la frecuencia real del
Dermatofibrosarcoma Protuberans y sus variantes, asi como sus diagnésticos
diferenciales mas frecuentes en la Unidad Meédica de Alta Especialidad del
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto

Mexicano del Seguro Social?

JUSTIFICACION

No existen reportes en nuestro pais de la prevalencia del Dermatofibrosarcoma
Protuberans y de sus variantes morfoldgicas; la presente investigacion servira
para determinar los diagnoésticos diferenciales méas frecuentes, asi como
establecer los criterios morfolégicos de mayor utilidad en el diagndstico del

Dermatofibrosarcoma Protuberans.

OBJETIVO GENERAL

Establecer la prevalencia del Dermatofibrosarcoma Protuberans en el laboratorio
de patologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, en
un periodo de 5 afos, comprendido del primero de enero del 2004 al 31 de
diciembre del 2008.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Establecer la prevalencia del Dermatofibrosarcoma Protuberans y sus

variantes morfologicas en los afios de estudio
- ldentificar los diagnosticos diferenciales mas frecuentes.

- Determinar las caracteristicas epidemiologicas (género, edad, localizacion)

del Dermatofibrosarcoma Protuberans.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:

Transversal, Retrospectivo, Descriptivo y Observacional.

UNIVERSO Y POBLACION DE ESTUDIO

Universo: Pacientes con diagnéstico de Dermatofibrosarcoma Protuberans
registrados en el archivo del servicio de Anatomia Patolégica de la Unidad Médica
de Alta Especialidad del Hospital de Oncologia del CMNSXX IMSS.

Poblacion de estudio: Casos confirmados con Dermatofibrosarcoma Protuberans




CRITERIOS DE INCLUSION:

Todos los reportes histopatolégicos con diagnostico de Dermatofibrosarcoma
Protuberans de los archivos del servicio de Anatomia Patologica de la Unidad
Médica de Alta Especialidad del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social del primero de enero
del 2004 al 31 de diciembre del 2008.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Todos los reportes histopatoldgicos no diagnosticados como Dermatofibrosarcoma

Protuberans.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes que no cuenten con laminillas.

VARIABLES Y CRITERIOS DE EVALUACION

VARIABLES DEPENDIENTES

Diagnostico histopatoldgico definitivo

El estudio histopatoldgico se realizé mediante microscopio de luz con tinciones de
hematoxilina y eosina (H y E), en algunos casos marcadores de

inmunohistoquimica, como CD34.



VARIABLES INDEPENDIENTES

Andlisis microscoépico de los casos con diagnéstico de DFSP del 1ro de enero del
2004 al 31 de diciembre del 2008 por dos observadores.

Las caracteristicas histopatologicas del DSFP CLASICO consideradas fueron las

siguientes:

Presencia de una neoplasia constituida principalmente por:

e Células fusiformes que adoptan un patron en “rueda de carreta”
(estoriforme) en la parte central del tumor.

e Pleomorfismo leve.

e Infiltracion difusa de las células entre los anexos.

e Lainfiltracion al tejido adiposo da la imagen en “panal de abeja”.

e El indice mitdsico es bajo (< 5 mitosis en 10 campos a seco fuerte)
e Estroma colagenoso escaso

e Atenuacion de las células fusiformes en las partes periféricas del tumor.

DFSP MIXOIDE
e Estroma mixoide en el 50% o mas de la neoplasia.

e Células fusiformes con citoplasma eosinofilico claro, de bordes

indistinguibles asi como células con nucleo estrellado a oval.
e Trama vascular prominente, con vasos de paredes delgadas.

Puede presentar zonas de DFSP clasico.



DFSP MIOIDE

- Cumulos de células fusiformes eosinofilicas, de extremos romos,

caracteristicas de musculo liso.

- Areas de DFSP clasico

DFSP ESCLEROSANTE
- Zonas de DFSP clasico

- Areas con esclerosis.

DFSP CON FORMACION DE EMPALIZADA Y CUERPOS DE VEROCAY
- Hallazgos caracteristicos de DFSP

- Formacioén de empalizada, cuerpos de Verocay.

DFSP PIGMENTADO
- Zonas de dermatofibrosarcoma protuberans clasico
- Presencia de pigmento en el citoplasma de las células

- La cantidad del pigmento es variable.

DFSP ATROFICO

- Atrofia en el 50% o mas del espesor de la dermis.



DFSP DE CELULAS GRANULARES

Células de aspecto epitelioide y fusiforme con citoplasma eosinofilico

granular, uniformes.

Adopta un patron en “rueda de carreta”

DFSP CON TRANSFORMACION SARCOMATOSA

- EI'5% o més del volumen de la neoplasia presenta las caracteristicas

histopatoldgicas de fibrosarcoma.

- Elresto de la neoplasia presenta areas de DFSP clasico.

VARIABLES SECUNDARIAS

Variable Definicion conceptual Definicion operacional | Unidad de medida
Edad Tiempo que una Edad en afios en el|Afos
persona ha vivido momento del estudio
desde su nacimiento
Sexo Constitucion organica | Se registra con base | Masculino
que distingue al sexo de asignacion .
masculino y femenino | social Femenino
Topografia Sitio anatémico referido | Sitio anatomico en el | Cabeza
del cuerpo gue se toman las
muestras Extremidades sup
Térax
Abdomen
Pelvis

Extremidades Inf




METODOLOGIA

Se efectio revision de los libros del archivo de patologia quirargica y los libros de
revision de laminillas del archivo del servicio de Anatomia Patologica del la Unidad
Médica de Alta Especialidad del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social del primero de enero
del 2004 al 31 de diciembre del 2008 y se seleccionaron todos aquellos reportes
con diagndstico histopatolégico de dermatofibrosarcoma protuberans. De cada
uno de ellos se obtuvieron los siguientes datos: niumero de expediente y de
estudio histopatologico, sexo, edad, topografia de la dermatosis, posteriormente
se revisaron las laminillas para corroboracion diagnodstica o reclasificacion,
después de corroborar el diagndstico de DFSP se procedio al analisis meticuloso

de la neoplasia; con la evaluacion de los diferentes parametros:

- Patrén de crecimiento
- Subtipos

- Pleomorfismo

- Mitosis

- Desdiferenciacién a sarcoma

Los datos se registraron en una hoja de captura (ver anexo). Los datos
obtenidos en la hoja de captura se concentraron en una hoja de calculo con la
finalidad de ordenarlos para su posterior tabulacion. Los resultados se
expresaron mediante estadistica descriptiva, las variables socio demograficas
en base a medidas de tendencia central en caso de ser cuantitativas y de
distribucion normal en caso de ser cualitativas. La variable de resultados se

midié en porcentajes.



RECURSOS HUMANOS

NOMBRE PROFESION POSTGRADO FUNCION EN DEDICACION EN | DURACION | COSTO
PROYECTO HORAS POR
SEMANA
Dra. Patéloga Maestria Coordinacién 2 9 meses 0s
Isabel Oncéloga )
Asesoria
Alvarado
Cabrero Revisidon de
laminillas
Dra. Residente de Elaboracién, 2 9 meses 0s
Mariana capturay
Dermatopatologia analisis de
Vasquez datos.
laminillas

RECURSOS FISICOS Y MATERIALES

Los propios del Servicio de Anatomia Patoldgica de la Unidad Médica de Alta

Especialidad del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del

Instituto Mexicano del Seguro Social

ANALISIS DE DATOS

Las variables nominales se organizaron y clasificaron para determinar frecuencias

y con las variables ordinales se realizaron medidas de tendencia central y se

representaron mediante tablas y graficas.

CONSIDERACIONES ETICAS:

El presente trabajo no represento riesgos a la poblacion de estudio, debido a que

en ningln momento se realizaron intervenciones en los pacientes, ni se vio

amenazada su integridad fisica, ya que Unicamente se utilizaron las laminillas; por




lo que no se requiere autorizacidn escrita con consentimiento informado. La
investigacion guardara absoluta discrecion y se cuidara la confidencialidad del

paciente.



RESULTADOS

En un periodo de 5 afios, comprendidos de Enero del 2004 hasta Diciembre del
2008, se interpretaron 68, 582 estudios histopatologicos en el  servicio de
Anatomia Patoldgica de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social; 90 corresponden a DFSP, sin embargo al ser revisadas por un
segundo patdlogo oncologo sélo 70 cumplieron los criterios de inclusion y se

agruparon en periodos anuales para facilitar la exposicion.

FRECUENCIA

La prevalencia del DSFP en servicio de Anatomia Patoldgica es de un caso en 68
582 laminillas y la incidencia es de un caso por cada 1 000 laminillas estudiadas.

El mayor nimero de casos se present6 en el 2004.

Incidencia x
Aho Pacientes Casos 1000
2004 12762 17 1.25372199
2005 12856 16 1.011201
2006 13833 15 0.86749078
2007 14485 19 0.96651709
2008 14646 23 1.02417042
Total 68582 90 1.02067598




SEXO

La relaciéon del sexo femenino: masculino fue 1:1.

Descripcion Casos %

Femenino 34 48.6%
Masculino 36 51.4%
Total 70 100%

DFSP— 2004 a 2008

Distribucion por sexo

N=70

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica

Gréfica 1



EDAD

Los casos se presentaron en un rango de 16 a 83 afios, con un promedio de 43
afos de edad. Los adultos de 31 a 50 afos, fueron los mas afectados por este

tumor con 39 casos (41.42%).

Descripcion Casos %
10 a 20 4 6%
21 a30 9 13%
31 a40 18 26%
41 a 50 21 30%
51 a60 8 11%
61 a70 4 6%
71 a 80 5 7%
> 80 1 1%
Total 70 100%

DFSP-2004 a 2008

DISTRIBUCION POR EDAD

’s - N=70
21

20 - 18

15

20" QM Cwvowv

10 4 8

10a20 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 71a80 >80

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica

Gréfica 2



TOPOGRAFIA

El dermatofibrosarcoma protuberans se presenté con mayor frecuencia en la
region del tronco con 51.4%, seguido por la cabeza y en tercer lugar por las

extremidades inferiores.

Topografia Casos %
Cabeza 17 24.3%
Extremidades superiores 8 11.4%
Térax 26 37.1%
Abdomen 4 5.7%
Pelvis 6 8.6%
Extremidades inferiores 9 12.9%
Total 70 100.0%

, DFSP — 2004 a 2008
Topografia

N=70
17 (24.3%)

26 (37.1%)

8 (11.4%)

4 (5.7%)

6 (8.6%)

9 (12.9%)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital de Oncologia UMAE CMNSXXI

Grafica 3



VARIANTES HISTOPATOLOGICAS

Los variantes histologicas del DFSP mas frecuentes fueron el tipo clasico, el tipo
clasico con transformacion fibrosarcomatosa y el esclerotico en 43 (61.4%), 10
(14.3%), 5 (7.1%) respectivamente.

Variedad Histopatoldgica Casos %
DFSP Cl3sico 43 61.4%
DFSP / Fibrosarcoma 10 14.3%
DFSP Esclerotico 5 7.1%
DFSP Mixoide 3 4.3%
DFSP Pigmentado 3 4.3%
DFSP Empalizada 3 4.3%
DFSP Mioide 2 2.9%
DFSP Mixoide / pigmentado 1 1.4%
Total 70 100.0%
DFSP — 2004 a 2008
Variantes histolégicas mas frecuentes
45 - N=70

35

25

No. de casos

15

DFSP Clasico DFSP DFSP DFSP Mioide
Esclerético Pigmentado

DFSP / DFSP Mixoide DFSP DFSP Mixoide
Fibrosarcoma Empalizada / pigmentado

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital de Oncologia UMAE CMNSXXI

Gréafica 4



DFSP CON TRANSFORMACION A FIBROSARCOMA

El total de DFSP que presentaron transformacion a fibrosarcoma fueron 10

(14.3%) y el nimero de mitosis fue de 6 a 10X10 campos a seco fuerte.

Transformacion a fibrosarcoma Casos %

No 60 85.7%
Si 10 14.3%
Total 70 100%

DFSP - 2004 a 2008

DFSP Transformacion a fibrosarcoma
N=70

B No
N Si

No 60 (86%)

Si 10 (14%)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital de Oncologia UMAE CMNSXXI

Gréafica 5




MITOSIS

El nimero de mitosis fue menor a 5X10 campos a seco fuerte en el 93% de los

casos, el resto (7%) el numero de mitosis fue mayor a 5X10 campos a seco fuerte.

Mitosis Casos %
0X10 20 28.6%
1X10 14 20.0%
2X10 8 11.4%
3X10 9 12.9%
4X10 7 10.0%
5X10 7 10.0%
6X10 1 1.4%
7X10 3 4.3%
8X10 1 1.4%
Total 70 100.0%

DFSP - 2004 a 2008

Mitosis por 10 campos a seco fuerte

N=70

I Menora 5
B Mayor a 5

65 (92.9%)

5 (7.1%)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital de Oncologia UMAE CMNSXXI

Grafica 6



DISCUSION

El Dermatofibrosarcoma Protuberans es una neoplasia mesenquimatosa cutanea
poco frecuente de malignidad intermedia, aunque se menciona que el DFSP se
origina de una célula madre mesenquimal, su histogénesis no esta bien
determinada. *°

En el periodo comprendido de 2004 y 2008 se encontraron 70 pacientes con
Dermatofibrosarcoma Protuberans . La prevalencia de este tumor fue de un caso
por cada 1 000 casos estudiados en el servicio de anatomia patologica.

Con respecto a los datos epidemioldgicos obtenidos, la edad promedio en la que
se presentd este tumor fue a los 43 afios lo cual es similar a lo descrito por
Monnier y cols "®; nuestro estudio no mostré6 predominio por el género, lo cual es

parecido a lo reportado por Rouhani y cols’’

Con respecto a la topografia y similar a lo publicado por Bowne y cols “® en el
2000, el Dermatofibrosarcoma Protuberans se presenté con mayor frecuencia

Los diagnésticos diferenciales representaron el 33% del universo estudiado
previamente como Dermatofibrosarcoma Protuberans y tuvieron los siguientes
diagnésticos: dermatofiboroma celular (8), dermatofiboroma profundo (6)
fibrosarcoma (4), histiocitoma fibroso subcutaneo atipico (1) Histiocitoma fibroso
maligno (1)La caracteristica histologica mas representativa fue la presencia de

células

fusiformes que se organizan en fasciculos cortos y adoptan un patrén estoriforme
como lo describié Fletcher y cols,® asi como atipia celular leve o ausente en los
casos de DFSP clésicos.

Con respecto a las variantes histologicas, es bien conocido que la mas frecuente
es el DFSP clasico y en nuestra serie esta variante fue la mas comuan (61.4%),
seguido por el DFSP con transformacion fibrosarcomatosa en un (14.3%) lo cual
es parecido a lo descrito por Mentzel y cols®!, es importante mencionar que
algunos estudios indican que la presencia de cambios fibrosarcomatosos

incrementa el riesgo de recurrencia y metastasis®. EI  Dermatofibrosarcoma



Protuberans esclerdtico ocupoé el tercer sitio con una frecuencia de con un 7.1%.
No existe alguna serie publicada en la cual se reporte el porcentaje que representa
las variantes hitopatologicas del Dermatofibrosarcoma Protuberans incluyendo el
tipo esclerdtico. Los aspectos patolégicos que nos parecieron de importancia
resaltar son la combinacién de patrones morfolégicos como el tipo mixoide con el
pigmentado en un caso, por otro lado en tres casos se observo la formacion de
cuerpos de Verocay; dos de ellos se asociaron a cambios incipientes de
fibrosarcoma.

En general esta descrito que en el Dermatofibrosarcoma Protuberans el niumero
de mitosis no es superior a 5 mitosis por 10 campos a seco fuerte?’ y en nuestro
estudio esta caracteristica estuvo presente en 65 casos (93%). Los casos que
mostraron mas de 5 mitosis por 10 campos a seco fuerte, se asociaron con

transformacion sarcomatosa.

CONCLUSIONES

1. El Dermatofibrosarcoma Protuberans es un tumor raro en la poblacion
Mexicana y sus variantes morfolégicas son poco frecuentes, pero es de

vital importancia reconocerlas para evitar diagndsticos erréneos.

2. El estudio histopatoldgico de rutina con hematoxilina/eosina sigue siendo la
principal herramienta para el diagndstico de éste tumor, aunque en

ocasiones la inmunohistoquimica puede ser de utilidad.



ICONOGRAFIA

Figura 1. Dermatofibrosarcoma Protuberans.
Aspecto clinico
Servicio Dermatooncologia

Centro Dermatolégico Pascua

Figura 2. Dermatofibrosarcoma Protuberans.
Aspecto clinico
Servicio de Dermatooncologia

Centro Dermatolégico Pascua



Figura 3. DFSP. Aspecto clinico
Cortesia Dra. Virginia Martinez Estrada

Centro Dermatolégico Pascua

Figura 4. DFSP. Aspecto clinico
Cortesia Dra. Fabiola Jiménez

Centro Dermatolégico Pascua



Figura 5. DFSP. Aspecto clinico.

Servicio de Dermatooncologia

Centro Dermatolégico Pascua

Figura 6. DFSP. Aspecto clinico
Cortesfa Dra. Virginia Martinez Estrada

Centro Dermatolégico Pascua



Fig. 7. DFSP Clasico muestra patron

arremolinado “estoriforme” HyE 10X

Fig. 9. DFSP Clasico. Celularidad

mondtona y uniforme. H y E40X

Fig. 11. DFSP Clasico. Infiltra a tejido

celular subcutaneo. HyE 10X

Fig. 8. DFSP Clasico. Detalle citoldgico
patrén estoriforme Hy E 40X

Fig. 10. DFSP Clasico. Respeta anexos.
Hy E 10X

Fig.12. DFSP Clasico. Infiltracion al tejido

celular subcutdneo Hy E 40X.



Fig.13. DFSP Clasico. Infiltra a tejido
celular adiposo. Imagen en “panal de
abeja”. Hy E 40X

Fig. 15.DFSP. Transcicion a fibrosarcoma
Hy E 10X

Fig.17. DFSP Fibrosarcoma Area de

distribucion perivascular Hy E 10X

Fig. 14. DFSP. En el centro areas residuales

con patrén arremolina do que alterna con

areas de fibrosarcoma. H y E 40X.

Fig. 16. DFSP fibrosarcomatoso Area

hipercelular, células atipicas H y E 40X

Fig.18. DFSP Fibrosarcomatoso Haces

largos monétonos Hy E. 10X



Fig. 19. DFSP Fibrosarcoma. Haces
largos que se interceptan, adoptando un
patron en “espinas de pescado” Hy E
40X.

Fig.21. DFSP Esclerético. Detalle
histoldgico. H y E 40X.

Fig.23. DFSP Mixoide. Detalle celular H'y
E 40X.

Fig. 20. DFSP Esclerético. Transicién
abrupta entre &reas hipocelulares e
hipercelulares con estroma hialino. Hy
E 10X.

Fig. 22. DFSP Mixoide. Areas hipo con
hipercelulares, estroma mixoide. Hy E
10X.

Fig. 24. DFSP Pigmento en el citoplasma
y entre las células Hy E 10X.



Fig.24. DFSP Mioide. Formacion nodulos Fig.25. DFSP Mioide. Detalle de fibras de

que corresponde a musculo liso. Hy E musculo liso Hy E 40X.

10X.

Fig. 26. DFSP areas hipercelulares con Fig. 27.DFSP formacién de empalizada,
formacion de empalizada H y E 10X. similar a un tumor neurogénico. Hy E 10X.

Fig. DFSP. Empalizadas que remedan Fig. DFSP. Cd34 positivo intensamente
cuerpos de Verocay Hy E 40X. positivo Hy E 10X.



ANEXO

HOJA DE CAPTACION: DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS Y SUS VARIANTES
MORFOLOGICAS. REVISION DE 5 ANOS.

A)

B)

)

D)

E)

F)

NOMBRE DEL PACIENTE: (SIGLAS)

NUMERO QUIRURGICO

EDAD:

MENORDE 20ANOS__ 20a29ANOS___ 30a35ANOS_
41a45ANOS___ 46a50ANOS__ 51a55ANOS__
51a55ANOS_~ 56a60ANOS_ 61a65ANOS
71a75ANOS___ 76 a80ANOS__

Mayor de 90 ANOS_
GENERO: F

TOPOGRAFIA:

CABEZA

EXTREMIDADES SUPERIORES
TORAX

ABDOMEN

PELVIS

GENITALES

EXTREMIDADES INFERIORES

DIAGNOSTICO

DFSP Sl PLEOMORFISMO____
VARIEDAD HISTOPATOLOGICA

G) MITOSIS EN 10 CAMPOS DE A SECO FUERTE (DFSP)

81 a 85 ANOS

NO ES DFSP CUAL

36 a40 ANOS___
56 a 50 ANOS___
66 a 70 ANOS_
86a90 ANOS___

Elaboro:

Fecha:
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