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“DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS: CORRELACION CLIiNICO-
PATOLOGICA. REVISION DE 30 ANOS”

Resumen:
Antecedentes: El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es un sarcoma de la piel
raro el cual presenta alto potencial de invasion y recurrencia local, sin embargo, es un
tumor de crecimiento lento e indolente, representa <0.1% de todos los canceres y
comprende un 1% de todos los sarcomas.
Objetivo: Evaluar el nivel de correlacion que existe entre el diagndstico clinico de
dermatofibrosarcomas protuberans con los resultados de histopatologia e
inmunohistoquimica, emitidos por la Unidad Dermatopatologia del Hospital General de
Meéxico “Dr. Eduardo Liceaga”.
Metodologia: Se realizO un estudio observacional, transversal, correlacional,
retrospectivo, y retrolectivo. Se incluyeron todos los expedientes clinicos de DFSP de la
Unidad de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”,
durante el periodo comprendido entre el 1de enero de 1976 al 31 de diciembre de 2019.
De ellos, se extraeran los datos de interés de los casos diagnosticados como
dermatofibrosarcomas protuberans. Se obtuvo un tamafo de muestra de 36 expedientes
que deberan reunir todos los criterios de seleccion establecidos. Se realizé correlacion
entre las variables con r de Pearson y Rho de Spearman.
Resultados: Se encontraron 46 casos de dermatofibrosarcoma protuberans, 29 fueron
mujeres y 17 hombres, el subtipo histolégico mas frecuente fue el clasico, el patron
estoriforme fue el que predomind, el diagndstico clinico que mas se realizé previo a la
toma de la biopsia fue el de dermatofibrosarcoma protuberans, el cual fue descrito como
neoformacion aspecto placa, de los casos estudiados solo 9 tenian reseccion previa,
existid correlacion clinico patoldgica entre la edad y el numeros de mitosis con p=0.031.
Discusion: El DFSP es el segundo sarcoma cutaneo mas frecuente encontrando, se
realizaron marcadores de inmunohistoquimica para CD34 a 39.1% de los casos y Ki67
al 23.9%.
Conclusiones: El DFSP clasico es el mas frecuente en nuestro medio, con presencia
de patron estoriforme e infiltracién a la grasa en forma de panal de abejas. Existio

diferencia estadisticamente significativa entre diferentes variables contrastadas como las
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mitosis y la edad, el diagnostico clinico y la topografia, en cuanto a la histologia se
encontro correlacion con el subtipo histologico y la edad, el patron y subtipo histologicos,

el tipo celular y subtipo histologico.

Palabras clave: dermatofibrosarcoma protuberans, sarcomas de partes blandas,

tumores de tejidos blandos.



“DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS: CORRELACION CLIiNICO-
PATOLOGICA. REVISION DE 30 ANOS”

1. Antecedentes

1.1. Introduccién

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es un sarcoma cutaneo raro el cual
presenta alto potencial de invasion y recurrencia local, sin embargo, es un tumor de

crecimiento lento e indolente.’2

Las primeras descripciones de dermatofibrosarcoma protuberans datan de 1890 por
Sherwell y Taylor®4, en 1924 fue descrito por Darier y Ferrand® como un “dermatofibroma
progresivo y recurrente” el cual describieron como un tumor cutaneo, nodular
caracterizado por un patron estoriforme prominente. Posteriormente Hoffman® acuiié el
término de dermatofibrosarcoma protuberans. En 1962 Taylor y Helwing’ revisaron 115
casos, describiendo las caracteristicas histopatologicas, detallando la apariencia
fibroblastica del tumor, el cual presentaba apariencia de un sarcoma de bajo grado de
malignidad, las células de dicho sarcoma se reorganizaban formando fasciculos con
espirales o patron en rueda de carro, estas células presentaban poco o nulo
pleomorfismo e indices mitéticos bajos. En 1993 se describidé por primera vez la utilidad
de la inmunohistoquimica con CD34 y factor Xllla en células tumorales, diferenciandolo

de fibroxantoma atipico, dermatofibroma y queloides.®

1.2. Epidemiologia

Este tumor constituye <0.1% de todos los tumores malignos y 1% de los sarcomas de
partes blandas. Su incidencia anual va de 0.8 a 4.1 casos por cada millén de personas
por afio.? Aunque se han reportado casos congénitos, el DFSP es un tumor que se
presenta entre la 3ra y 4ta década de la vida.'® ' El espectro de la enfermedad va desde

congeénitos hasta casos reportados en mayores de 90 ainos. Los casos pediatricos van
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de un 6 y 20% de los casos de DFSP,'? es un tumor de crecimiento lento y muchos de

estos casos inician en la infancia y se diagnostican en la etapa adulta.

El DFSP se ha descrito en todas las razas, no existe predominio, ya que en ningun
estudio realizado previamente se ha descrito o mencionado si alguna raza esta
implicada. En un estudio realizado de 2885 casos se encontré que en la raza negra fue
dos veces mas frecuente que en blancos. En cuanto al sexo hay un predominio con el

masculino, aunque en algunas series han predominado las mujeres ."3

En México se estudiaron casos de DFSP en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
en el cual se reportd que representaba el 0.06% de todas las neoplasias malignas y el
1.17% de todos los sarcomas con una tasa de 2.89 para hombres y 1.57 para mujeres.'
El DFSP es el segundo sarcoma cutaneo mas comun después del sarcoma de Kaposi,
constituyendo el 18% de los sarcomas cutaneos. La poblacion afroamericana es la que

mas se ve afectada en Estados Unidos.!!

En Latinoamérica se realiz6 un estudio donde se analiz6 de manera integral las
caracteristicas clinico-histopatoldgicas del DFSP, dicho estudio se realizé en el Hospital
de Oncologia de CMN Siglo XXI del IMSS por Vasquez y cols, el cual consiste en un
estudio retrospectivo de una serie de casos, en el que se analizaron de segunda
intencién todos los casos diagnosticados como DFSP de 2004 a 2008 por dos patdlogas
y una dermatopatdloga en forma independiente. Se obtuvieron 110 casos de los cuales
se reclasificaron quedando con 90 casos de DFSP. De esos noventa casos de DFSP
que se estudiaron, 56 (62%) casos tenian el aspecto tipico de DFSP, mientras que en 10
(11.11%) casos, el DFSP mostraba areas de fibrosarcoma. El tumor se localizé con
mayor frecuencia en el tronco. La edad de los pacientes varié de 16 a 83 afos en el
momento del diagndstico inicial. La relacion hombre:mujer fue de 1:1. En los casos con

dificultad diagnoéstica se emplearon marcadores de inmunohistoquimica como CD34."

En cuanto a estudios de nivel internacional, existen pocos estudios donde se haga una

correlacion entre las caracteristicas clinico-patoldgicos del DFSP, la mayoria se enfocan
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en el manejo quirdrgico y la valoracién de los margenes, ya que se trata de un tumor de

dificil reseccion y de alta tasa de recurrencia.’®

1.3. Aspectos clinicos

Los sitios mas comunes de presentacién son el tronco (40-50%), extremidades
superiores (30-40%), y cabeza y cuello (10-15%), un raro ejemplo de su presentacion
incluye la vulva.'”. Clinicamente en estadios iniciales se puede presentar como una
lesion mal diagnosticada como una cicatriz, morfea, carcinoma basocelular de tipo
morfeiforme, atrofodermia, o malformaciones vasculares, conforme progresa el tumor se
presenta como un tumor de crecimiento lento, inicia como una placa o ndédulo indurado
a nivel dérmico, color de la piel, rojizo, violaceos o amarillento, de tamafno variables
llegando a medir de 2 hasta 30 cm, en estadios tardios o en caso de recurrencias puede
presentar invasiéon mas profunda hasta la fascia, el musculo, periostio (particularmente
si inicia en piel cabelluda) o hasta hueso,'® se puede confundir con otros tumores como

lipomas, quistes o dermatofibromas.'®

1.4. Etiologia

Hasta ahora no se han identificado causas que desencadenen el DFSP. Hasta un 21%
de los casos refieren presentar algun antecedente de traumatismo en el sitio del tumor,
pero no se puede atribuir a este como un factor causal. También se ha reportado como
antecedente una cirugia previa o cicatrices por quemadura, asi como inicio en el sitio de
inmunizacion, radiodermitis, en sitios de aplicacion de lineas venosas centrales, pero

todas estas son causas inciertas.2021.22

El DFSP se caracteriza por presentar traslocacion de t(17;22)(q22;913) resultado en la
fusién de colagena tipo 1 alfa 1 (COL1A1) y el factor de crecimiento derivado de
plaquetas subunidad B (PDGFB). Se cree que la traslocacion es un evento temprano y
la transfeccion con la secuencia quimérica puede transformar las células normales en

neoplasicas. La fusion de los genes coloca PDGFB bajo el control del promotor COL1A1.
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El PDGFB es un potente inductor mitogénico para las células mesenquimales; cuando
se expresa constantemente, activa el receptor PDGFB que conduce a la activacion
autocrina y al desarrollo de tumores.'®?3 Estos aspectos se describen con mas detalle en

el apartado de biologia molecular.

1.5. Histopatologia

El DFSP es una proliferacion mal delimitada que infiltra difusamente toda la dermis y se
extiende al tejido celular subcutaneo, formada por una proliferacion densa y uniforme de
células fusiformes, monomorfas de nucleo alargado, con presencia de colageno

intercelular y de pequefios capilares.

Los patrones histologicos predominantes son:

1. Estoriforme: fasciculos celulares densos en disposicion arremolinada y ondulante.

2. Rueda de carro: fasciculos celulares irradiados a partir de un eje central.

3. Sabana: las células no se disponen en fasciculos; se disponen de manera homogénea
sin agruparse especificamente.

4. Fascicular: células dispuestas en fasciculos a partir de un eje largo longitudinal central,

semejando a la espina de un pescado.

Presentan diversas formas de infiltrar el tejido celular subcutaneo:

1. Panal: las células se disponen entre los septos y lobulillos dando una imagen en panal
0 encaje.

2. Digitiforme: las células se disponen de modo vertical o radial a través de los septos.
3. Bandas paralelas: las células se disponen predominantemente en multiples capas en
paralelo orientadas a la superficie cutanea.

4. Compresivo: las células se disponen dando un patrén bien delimitado, en masa.



En la densidad celular se miden el nUmero de células en un area de 2.000 um? un campo
de 40x representativo del tumor; es moderada: menos de 100 células; alta: de 100 a 150

células.- Intensa: mas de 150 células.

El tipo celular predominante: que podia ser epitelioide o fusocelular

Pleomorfismo celular: que podia ser ausente, leve, moderado o intenso.

En la infiltracién histolégica en profundidad se observa el plano de infiltracion mas
profundamente afectado. Este podia ser: TCS, fascia muscular, musculo, periostio o

hueso.

En el DFSP las células muestran poco pleomorfismo y la actividad mitética es baja, por
lo general menos de 2 mitosis por 10 campos a gran aumento. La densidad celular del
DFSP es mayor en las zonas centrales que en la periferia del tumor, mostrando esta

Gltima zona unos bordes infiltrativos en la dermis y en el tejido celular subcutaneo.?*

1.5.1. Subtipos histolégicos

Se han definido distintos subtipos clinicos-patolégicos de DFSP?5

Los subtipos descritos incluyen el atréfico, DFSP de células granules, esclerosante o
esclerdtico, fibroblastoma de células gigantes o variedad infantil, tumor de Bednar o
pigmentado, fibrosarcomatoso, mioide, mixoide y subcutaneo. La variedad de peor
prondstico incluye la fibrosarcomatosa la cual representa entre el 10 y 20% de los

casos.1%.25.26

1.5.1.1. Tumor de Bednar (DFSP pigmentado)
Fue descrito originalmente por Bednar en 1957, como un tumor que presentaba un patrén

estoriforme en la dermis y el cual llamé “neurofibroma estoriforme ”. El también dividié a



esta neoplasia en tipos pigmentada y no pigmentada, de acuerdo con la presencia de
pigmento melanico en las células. Mas tarde los estudios de inmunohistoquimica
reportados por Bednar, observaron que las células expresaban CD34, pero no proteina
S100, descartando su origen en las células de Schwann, concluyendo que este tumor
era un dermatofibrosarcoma protuberans pigmentado o tumor de Bednar. 2227

ElI DFSP pigmentado predomina en personas negras y representa el 1 a 5% de todos los
casos de DFSP. Histolégicamente, sin embargo, este tumor inusual esta caracterizado
por células fusiformes con un patron estoriforme entremezclados con una poblacién de
células dendriticas que contienen melanina. La presencia de numerosas células
pigmentadas puede dar la apariencia clinica de azul o negruzca. EI comportamiento
bioldgico de esta variante tumoral es similar al DFSP convencional, ya que las metastasis

son inusuales.?’

La histogénesis de este tumor es controversial. La presencia de melanocitos dendriticos
y células sugestivas de diferenciacién schwanniana han llevado a algunos autores a
pensar que tiene un origen neuroectodérmico. Otros postulan que la pigmentacion puede
simplemente reflejar la colonizacion secundaria de melanocitos de la epidermis y no

constituyo un componente real del tumor.?”- 28

1.5.1.2. DFSP atréfico
Esta variante se presenta como una placa deprimida, blanda o de consistencia dura, la
cual puede confundirse clinicamente con morfea, anetodermia, carcinoma basocelular
morfeiforme o una cicatriz. El grosor de la dermis esta reducida en >50% en comparacién
con la dermis que rodea la proliferacion, la dermis esta reemplazada por una proliferaciéon
de células fusiformes que se puede extender invariablemente hasta tejido celular
subcutaneo. La epidermis puede ser normal o estar atréfica, o puede tener hiperplasia
focal. Esta variante ocurre en la 3ra década de la vida y afecta tanto a hombres como
mujeres por igual. Se han reportado mas casos en tronco. No hay diferencias en cuanto

al pronostico.?6: 2729



1.5.1.3. DFSP esclerosante
El DFSP esclerosante o esclerético esta caracterizado por la existencia de areas
acelulares o paucicelulares con un componente esclerético compuesto por haces de
colagena engrosadas homogéneas que representan al menos 50% de la masa tumoral.
Sin embargo, grandes areas de esta neoplasia muestran caracteristicas tipicas de DFSP.
Algunos pueden mostrar prominentes palizada nuclear y formacion de cuerpos de

Verocay.303"

1.5.1.4. DFSP variante de células granulares
Existen solo 2 reportes de 3 casos descritos de esta variante, el cual se caracteriza por
células fusiformes mezcladas con una poblacién de células que tienen abundantes
granulos lisosomales, nucleos excéntricos, y prominentes nucléolos. Estas células son

fuertemente positivas para factor inhibidor NK (NK1C2) y negativo para $S100.32:33

1.5.1.5. DFSP fibrosarcomatoso
Los cambios fibrosarcomatosos (FS) estan caracterizados por fasciculos, a menudo una
arquitectura en espinas de pescado, hipercelularidad, abundantes células atipicas,
incremento en el rango mitético con focos de perdida de la expresién de CD34. Se ha
reportado en varias series de casos que 3 al 20% de estos tienen focos de cambios
fibrosarcomatosos.3* La incidencia de cambios FS en DFSP han sido reportados en un
10% al 20% de todos los casos de DFSP, la proporcién de areas FS van en un rango de

5 al 75% del tumor.35

El DFSP-FS esta caracterizado por ser mas agresivo, tener mayor rango de recurrencias
locales después de la cirugia e incremento del riesgo de metastasis a distancia e
incremento de la mortalidad comparado con variantes no fibrosarcomatosas. El riesgo
de recurrencia local ha sido reportada de 29.8% comparada con un riesgo de 13.7% en
el DFSP sin evidencia de cambios fibrosarcomatoso, el riesgo de metastasis es de 14.4%
y de mortalidad de 14.7%.3% Estudios de University of Texas MD Anderson Cancer Center
encontraron que el conteo del indice mitético y mayores areas de necrosis fueron

asociados a menor tasa de sobrevida, mientras que en la Mayo Clinic no encontraron
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relacion entre el conteo mitético y el comportamiento clinico. El sitio mas usual de
metastasis a distancia es el pulmén por lo que se debe de realizar tomografia computada

o resonancia magnética en estos casos.3"38

Mutaciones de TP53 y sobreexpresion de p53 han sido relacionadas con la progresion a
cambios fibrosarcomatosos en el DFSP, la expresion de p53 se ha encontrado en un 60-

92% en areas con cambios fibrosarcomatosos comparados con DFSP convencional.3®

1.5.1.6. DFSP con cambios mixoides
EI DFSP convencional a menudo contiene pequefias areas de degeneracion mixoide, sin
embargo, en ocasiones esto puede ser prominente y predominar este patrén histoldgico.
Esta variante esta caracterizada por presentar areas moderadamente celulares con
algunas células estelares o fusiformes con abundante acumulo de mucina sensible a

hialuronidasa en el espacio intracelular.*®

1.5.1.7. DFSP mioide
La diferenciacion mioide en el DFSP es un fendmeno raro, Calonje y Fletcher analizaron
5 casos de DFSP con diferenciacion mioide, esta variante no representa ningun cambio
en cuanto a la presentacion clinica y el prondstico comparado con el DFSP convencional.
Estos tumores histologicamente son DFSP-FS tipicos u DFSP clasicos excepto por la
presencia de nddulos y haces dispersos confluentes de células fusiformes eosinofilicas
asociadas con un citoplasma con margenes bien definidos y nucleos vesiculares
asociados a hialinizacion focal del estroma. Por inmunohistoquimica las areas mioides
presentan expresion negativa para CD34 y positivo para desmina y actina de musculo

liso.2741
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1.6. INMUNOHISTOQUIMICA

Entre los marcadores de inmunohistoquimica que se realizan para el diagndéstico de
DFSP son positividad para el anticuerpo CD34 con expresion en mas del 80 y un 100%
de las células neoplasicas, sin embargo, la ausencia de dicho marcador no excluye el
diagndstico, ya que se encuentra negativo en un 10-20% de los casos, mas comunmente
en la variante fibrosarcomatosa, dicho marcador también es util para el seguimiento
postquirdrgico para valorar los margenes de la lesion.*> Sin embargo, el CD34 se
encuentra expresado en otros sarcomas como miofibrosarcoma, sarcoma epitelioide,
angiosarcomas y en algunas variantes benignas de tumores fibrohistiociticos, como
tumor fibroso solitario, fiboroma esclerético, fibromas celulares digital y dermatofibromas.
Consecuentemente ahora este marcador es considerado como menos especifico para
DFSP.

El Factor Xllla es muy util para el diagnéstico diferencial entre DFSP e histiocitoma
fibroso celular, y este es usualmente negativo en DFSP. Sin embargo, una 10-15% de
los histiocitomas fibrosos cutdneos son negativos para este marcador y

aproximadamente son la misma proporcién de DFSP que muestran expresion de este.?®
43

Otros marcadores de inmunohistoquimica que se han estudiado estan el p16 el cual se
expresa hasta en el 80% de los casos. Comparandolo con dermatofibroma en este

estudio se observa con no es Util para diferenciar estos dos tumores.*4

Las variantes pigmentadas pueden expresar proteina S100 y HMB45 y son vistos

aproximadamente 5% de los casos.®

Pueden expresar variablemente CD99 y algunas veces muestran expresion focal de
actina de musculo liso. Son negativos para marcadores como citoqueratinas y desmina.
Algunos casos raros ves muestran expresion focal de antigeno de membrana epitelial

(EMA) y en ocasiones son positivos para CD117, podoplanina (D2-40) es negativo. DFSP
11



expresa fuertemente apolipoproteina D y este marcador ayuda a distinguir de

histiocitoma fibroso. 464748

Se ha estudiado la expresion de receptores hormonales en el DFSP, de estos la
expresion de receptores estrogénicos (ERs) y de progesterona (PRs), se estudiaron 44
casos, de los cuales 22.7% fueron ER+/PR+, 34.1% fueron ER+/PR-, 9.1% ER-/PR+y
34.1% ER-/PR-. No hubo asociacion significativa entre la expresion de ER 'y PR y sexo,

edad, diagnostico, raza o localizacion del tumor.4°

1.7. BIOLOGIA MOLECULAR

El DFSP esta caracterizado genéticamente por presentar un desbalance en el
cromosoma t(17;22)(922;913), usualmente presentado como un cromosoma en anillo
supernumerario, conteniendo secuencias genomicas en ambos cromosomas 17 y 22.
El resultado de esta translocacion cromosémica es un gen fusidon con secuencias de
colageno tipo | alfa I, en el cromosoma 17q22 fusionado con el factor de crecimiento
derivado de plaquetas-beta (PDGFB) en el cromosoma 22q13.5% 5! El producto de esta
fusién es COL1A1-PDGFRB (collagen type | alpha I-platelet-derived growth factor beta),
el cual es amplificado en bajos niveles en el cromosoma en anillo (1-3 copias) y su

producto proteico crea un asa autocrina con incremento de la actividad de PDGFRB.53

El analisis citogenético del DFSP data de 1990, con las descripciones iniciales mostrando
cromosomas en anillo supernumerarios. El origen del cromosoma en anillo permanecio
especulativo, y la cuestion de un posible enlace a cromosomas en anillos aparentemente
similares se ha observado en otros tumores de tejidos blandos de baja malignidad o
limitrofes, como en tumores lipomatosos atipicos.>35

Después por analisis por hibridacion in situ (FISH) se mostraron que los anillo contenidos
en el DFSP contenia secuencias del cromosoma 17 y mostraron que estos eran
diferentes a los que se encontraban en los tumores lipomatosos atipicos los cuales son

conocidos que tiene segmentos amplificados del cromosoma 12,5556, 57
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La evidencia para una yuxtaposicion de los brazos largos del cromosoma 17 y 22,
fuertemente sugestiva por la observacion de las secuenciaciones del cromosoma en
anillo en DFSP, fue confirmada por el descubrimiento de casos de DFSP que mostraron
t(17;22) en los anillos. El primer ejemplo de tales casos fueron una aparente monosomia
22 y dos copias de un marcador del cromosoma que fue identificada por FISH para
ser una der(22)t(17;22).58 Esta observacion inicial fue seguida por la descripcion de 4
casos de DFSP, 3 en nifios y uno en un adulto, mostrando varias formas de desbalance

de t(17;22) en el lugar del cromosoma en anillo.%6:57:59

Aunque no es necesaria la confirmacion molecular para el diagndéstico en la mayoria de
los casos de DFSP, la deteccion de reordenamientos cromosoma 17;22 o de la fusion de
COL1A1-PDGFB es de hecho valioso en algunos casos que muestran caracteristicas
clinicas particulares, como una ubicacion anatdomica inusual, presentacion peculiar o
edad de presentacion muy joven. En un nivel histologico, la confirmacién también es
necesaria si presenta elementos celulares o extracelulares no tipicos, o las tinciones de
inmunohistoquimica son poco informativas. El método mas util es el FISH o interfase
nuclear para especimenes congelados o fijados en parafina, el segundo es el analisis de
RT-PCR. Sin embargo, esta prueba no siempre es simple de realizar. Una dificultad es
atribuida a la variabilidad de la localizacion de los puntos de quiebre en COL1A1, el cual
ocurre aleatoriamente en cualquier sitio entre los exones 6 y 47. Esta variabilidad
necesita el uso de varios primer de COL1A1 para ensayos de RT-PCR muiltiples.®° El

cual esta presente en el 90% de los casos.?’

1.7.1. Proteina quimérica COL1A1-PDGFB

Ambos PDGFB y COL1A1 son proteinas que han sido ampliamente estudiadas, dado
que PDGFB es un producto de c-sis, uno de los primeros oncogenes descubiertos y
COL1A1 es la proteina mas abundante del cuerpo, es bien conocida por su rol en la
osteogénesis imperfecta. Hasta la fecha el DFSP es el unico tumor que presenta

alteraciones en los genes PDGFB y COL1A1.50
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PDGF es una familia de isoformas diméricas unidad por disulfuro que actian como
potentes mitdgenos, principalmente en tejido conectivo. Las isoformas de PDGF
consisten en homo y hetedimeros de cadenas polipeptidicas de A-, B-, C, y D-. Estas
cadenas son sintetizadas como moléculas precursoras que se procesan en conjunto con
secrecion de la célula productora. Las isoformas de PDGF ejercen sus efectos celulares
al unirse a los receptores PDGF -A y B, dos estructuras relacionadas con receptores de

la proteina tirosina quinasa.®’

El colageno tipo | ese la mayor proteina estructural encontrada en la matriz extracelular
del tejido conectivo, como en la piel, hueso y tendones.®® La molécula del colageno es
un hetotrimero compuesto por dos cadenas a1 y una a2, codificadas por los genes
COL1A1 y COL1A2 respectivamente.®?

El rol exacto de la proteina quimérica COL1A1-PDGFB en el DFSP no es claro. Estudios
del destino de PDGFB intracelular han mostrado que el dimero PDGF-BB es procesado
por el aparto de Golgi por escisién proteolitica que elimina el residuo 81- de NH2 terminal
codificado por exones 1, 2 y parte del exdon 3. Adicionalmente en la porcion COOH-
terminal permite la secrecion de proteinas. EL PDGFB presenta ciertas caracteristicas
que incluyen (i) fosforilacion del receptor PDGFB; (ii) reversion de la transformacion
fenotipica de NIH3T3 por suramina a inhibidor de PDGF; vy (iii) inhibicion de la sintesis
de ADN en suero libre medio por suramina y también por K252a, un alcaloide microbiano
conocido especificamente por bloquear la sefializacién de PDGFB en las células de la
linea glidmica. En clonas de fibroblastos transformados por COL1A1-PDGFB cDNA,
Simon y cols, identificaron por analisis de Western blot, un precursor dimérico compuesto
de 2 cadenas quiméricas de 116-kDa de COL1A1-PDGFB.%3

PDGF esta involucrado en la estimulaciéon del crecimiento, diferenciacion y migracion
celular; esta involucrado en las vias de sefalizaciéon Ras-MAPK y PI3K-Akt-mTOR; y es
un potente mitdgeno de células endoteliales.®

Se ha mostrado activacion de factor de crecimiento epidérmico y receptor de insulina.®®
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Figura 1. Representacién de un cariotipo (izquierda) vy fotografias de FISH (derecha) de un

dermatofibrosarcoma protuberans en adultos (A) Un liposarcoma bien diferenciado (B). Ambos

tumores son caracterizados por presentar cromosomas en anillo supernumerarios (flechas), el origen
del cual no puede ser identificado por citogenética convencional. FISH ilustra que el anillo del DFSP

se producen en el cromosoma 17 y 22. Tomado de Genes, Sirvent et al. Genes Chromosomes Cancer.
2003;37(1):1-19.

1.8. Diagnéstico diferencial

El problema mas comun es diferenciar este tumor de otras neoplasias fibrohistiociticas.

El DFSP tiene una apariencia mas uniforme, con patron estoriforme y pocos elementos
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secundarios (ej. Células gigantes, inflamatorias) comparado con un histiciotoma fibroso
benigno o un sarcoma pleomorfico indiferenciado localizado superficialmente. La
distincién entre histiocitoma fibroso benigno y DFSP ocasionalmente presenta dificultad
cuando solo se observa una porcion superficial del DFSP en el espécimen del a biopsia
porque estas areas aparentan estar bien diferenciadas. Bajo estas circunstancias, el
conocimiento del tamafo y configuracién de la lesion en cuestion sugiere el diagndstico,
y una biopsia mas profunda lo confirmaria. Adicionalmente, la expresion de CD34 esta
siempre expresada en el DFSP y mucho menos frecuente en el histiocitoma fibroso
benigno, en este caso el CD34 es extremadamente util para resolver este problema. El
sarcoma pleomorfico indiferenciado no es tan a menudo confundido con este tumor
porque se caracteriza por un mayor pleomorfismo, actividad mitética y necrosis. Sin
embargo, su localizacién profunda tipica en musculo y mas rapido crecimiento esta en

desacuerdo con el curso indolente de este tumor.

El dermatofibroma atipico es otro que se debe de diferenciar de esta neoplasia ya que
en una serie realizada por Moreno y Mercadillo en 2003 se encontré que esta variedad
de DF representa el 18.71%, siendo este uno de los principales diagnésticos
diferenciales que se deben tener en cuenta, ademas de que existen otras variedades de

dermatofibroma que pueden ocasionar duda diagnostica y hacernos pensar en un DFSP.
66

Otro problema es confundir este tumor con tumores neurales benignos, especialmente
neurofibroma. Sin embargo, el neurofiboroma contiene estructuras tactoides o
diferenciacion neural y la falta de alta celularidad con figuras mitdésicas que caracterizan
la porcién central del DFSP. La presencia de S100 y SOX10 en virtud a todos los

neurofibromas esta ausente en el DFSP.

DFSP altamente mixoides pueden asemejar liposarcomas mixoides en virtud de la
vasculatura prominente y bandas estelares o células fusiformes. Sin embargo, la
inmunoreactividad para CD34, localizacion superficial y la completa ausencia de

lipoblastos debe de cuestionarnos seriamente sobre le diagndstico de un liposarcoma.®”
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1.9. Estadificacion

Aunque no hay un sistema de estadificacion estandarizado para DFSP, algunos
recomiendan estadificar de acuerdo a la American Joint Commission on Cancer para
sarcomas el cual clasifica los tumores como T1 si las dimensiones son de 5 cm 0 menos,
T2 mayor de 5 cm, NO si no hay ganglios, y N1 con ganglios positivos, el grado histolégico
como G1 si es bien diferenciado o de bajo grado, G2 intermedio, G3 de alto grado

(indiferenciado), MO sin o hay metastasis a distancia y M1 si las hay.?®

Tabla 1. Estadificacion de TNM de sarcomas en tronco y extremidades

Agrupacion por Descripcion de las etapas del sarcoma en tronco

etapas y extremidades*
IA T El cancer mide 5 cm (2 pulgadas) o menos (T1).
NO No se ha propagado a los ganglios linfaticos

adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO). El
MO cancer es de grado 1 (G1) o el grado no pudo ser
determinado (GX).

G10GX
IB T2, T3, T4
NO El cancer:
MO e Mide mas de 5 cm, pero no mas de 10 cm
(T2) O
G10GX

e Mide mas de 10 cm, pero no mas de 15 cm
(T3)O

e Mide mas de 15 cm (T4).
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No se ha propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO). El
cancer es de grado 1 (G1) o el grado no pudo ser
determinado (GX).

T El cancer mide 5 cm (2 pulgadas) o menos (T1).
Il NO No se ha propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO). El
MO cancer es grado 2 (G2) o grado 3 (G3).
G20G3
A T2 El cancer mide mas de 5 cm (2 pulgadas), pero no
mas de 10 cm (T2).
NO
No se ha propagado a los ganglios linfaticos
MO adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO). El
cancer es grado 2 (G2) o grado 3 (G3).
G20 G3
B T30T4 El cancer:
NO e Mide mas de 10 cm, pero no mas de 15 cm
(T3)0
Mo « Mide mas de 15 cm (T4).
No se ha propagado a los ganglios linfaticos
G20 G3 propag gang

adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO). El
cancer es grado 2 (G2) o grado 3 (G3).
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A\ Cualquier T El cancer puede ser de cualquier tamafo (Cualquier

T) Y se ha propagado a los ganglios linfaticos

N1 adyacentes (N1).

MO No se ha propagado a sitios distantes (M0). Puede
ser de cualquier grado.

Cualquier G

@)

Cualquier T El cancer puede ser de cualquier tamafo (Cualquier
T) Y se ha propagado a los ganglios linfaticos

Cualquier N adyacentes (N1).

M1 Se ha propagado a 6rganos distantes como los
pulmones (M1). Puede ser de cualquier grado.

Cualquier G

*Las siguientes categorias no se incluyen en la tabla anterior:

e TX: No se puede evaluar el tumor principal debido a falta de informacion.

e TO0: No hay evidencia de un tumor primario.

e NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales debido a falta de

informacion.
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1.10. Tratamiento

1.10.1. Cirugia

El tratamiento inicial es el quirdrgico. Dado que este tumor es proclive a presentar
extension irregular y profunda de forma subclinica, se debe realizar su completa
remocion en el momento de la terapia inicial. Si los margenes quirurgicos son positivos,
es recomendable hacer una reintervencion si es posible hasta que los margenes estén

libres de la tumoracion.

El procedimiento quirdrgico del DFSP debe ser meticulosamente planeado. Depende
del tamano y localizacién del tumor, asi como los problemas cosméticos dictaran el

mejor procedimiento quirurgico.

La cirugia de Mohs o Mohs modificada, y la escisién tradicional debe realizarse con un
margen minimo de 2 a 4 cm para investigar el involucro de la fascia y realizar una

extirpacidon completa de la lesion.

Un estudio retrospectivo mostré una tasa de recurrencia local de 1% usando margenes

extensos.4?

1.10.2. Terapia biolégica blanco

El DFSP esta caracterizado por la translocacién entre el cromosoma 17 y 22
[(17;22)(922;913)] resultando en la sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas . Estos hallazgos sugieren que el blanco al receptor PDGFRB
puede llevar al desarrollo de nuevas opciones de tratamiento para DFSP.5” En
resultados de publicaciones, imatinib mesilato, una proteina inhibidora de tirosina

cinasa, ha mostrado actividad clinica contra DFSP metastasico o localizado que
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presenten la mutacion t(17;22)(g22;q13). El imatinib ha sido aprobado por la FDA para

el tratamiento de DFSP recurrente, irresecable o metastasico.

Se ha utilizado imatinib a dosis de 400 y 800 mg diarios en un periodo de 2 a 24 meses
(media de 4 meses), produciendo una reduccion del tumor de 50% (rango, 19-100%)
después de un seguimiento de 24 meses (rango, 88 dias a 72 meses). La toxicidad de
esta terapia es minima, y los efectos adversos mas comunes conocidos incluyen
dispepsia, nauseas, vomito, mielosupresion. Después del tratamiento con imatinib, el
espécimen quirurgico muestra al tejido fibrovascular con hipocelularidad y areas
acelulares, asi como cicatrizal, aunque otras areas tumorales estan intactas. Algunos
autores sugieren que este medicamento causa apoptosis de las células tumorales y
destrucciéon completa del tumor. El imatinib es actualmente el estandar de oro en el

tratamiento de DFSP metastasico o localmente avanzado.%9:7°

1.10.3. Radioterapia

La radioterapia (RT) tiene un rol en los tumores irresecables, también es una opcién en
tumores recurrentes.

El DFSP es considerado un tumor radiosensible, aunque el rol de la radioterapia en el
tratamiento de este tipo de neoplasias es incierto. La RT ha sido utilizada como terapia
adyuvante después de la cirugia y puede ser considerada en casos en los cuales hay
preocupacion de los margenes quirurgicos y mas si la cirugia no es factible o si los
margenes son negativos para lesiones muy grandes. La radioterapia ha sido utilizada

como tratamiento primario.4:71.72
1.11. Pronéstico
La sobrevida a los 5, 10 y 15 afios es de 99.2, 99.1 y 97.2% respectivamente. Todas las

causas de mortalidad estan asociadas a incremento de la edad, género masculino,

tamano del tumor, raza negra, localizacion en cabeza. El riesgo de recurrencia incluye la
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variedad fibrosarcomatosa, margenes positivos a 1 mm, incremento de la celularidad,

incremento del indice mitético, edad mayor de 50 afios.”
Finalmente, el seguimiento, dada la historia de alta recurrencia del DFSP, se enfoca en

el sitio primario cada 6 a 12 meses con indicacién de rebiopsiar en caso de lesion

sospechosa regional.*’
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2. Planteamiento del Problema

A pesar de que el dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es una neoplasia con baja
incidencia y prevalencia, su diagnostico debe de hacerse con base a las caracteristicas

histopatoldgicas de la lesién y de inmunohistoquimica.

Por lo anterior es de esperar que hasta el momento haya poca evidencia cientifica
publicada, y sin reportes de diagndstico integrales, como los que se pretende en este
estudio. A nivel nacional solamente esta publicado un articulo realizado en Centro
Médico Nacional Siglo XXI (IMSS), donde se analizaron 90 casos de DFSP

representando el 4% de los sarcomas de partes blandas.
Con base a lo anterior, es que se desprende la pregunta de investigacion siguiente:
¢cuales son los niveles de correlacion entre las caracteristicas clinicas, histopatologicas

y de inmunohistoquimica, de los pacientes con dermatofibrosarcoma protuberans

diagnosticados en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga?
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3. Justificacion
Debido a la dificultad que representa el diagndstico diferencial entre tumores de partes
blandas, han cobrado importancia aquellos estudios que investiguen las caracteristicas
clinicas, histolégicas y de los marcadores de inmunohistoquimica que son de utilidad

para la practica clinica.

En este sentido, es importante identificar, describir y establecer los principales
caracteristicas histolégicas y demografias, del DFSP en la poblacion mexicana,
permitiéndonos de esta manera conocer y acercarnos de una mejor manera la realidad
de esta problematica, ademas de que existen escasos reportes a nivel nacional de esta

entidad, de sus caracteristicas, asi como escasos a nivel internacional
Lo anterior se espera fomente el desarrollo de un registro nacional e internacional y asi

enfocar a los equipos multidisciplinarios a la continuidad o mejora en los diferentes

protocolos y estrategias de atencidn y seguimiento en este grupo de pacientes.
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4. Hipoétesis

Al realizar el diagnéstico clinico de sospecha de dermatofibrosarcoma protuberans, y
contrastarlo con los reportes de histopatologia e inmunohistoquimica de las biopsias y
pieza quirurgica, entonces, se documentara una correlacion positiva entre los
diagndsticos clinicos y de histopatologia e inmunohistoquimica con un coeficiente de

correlacion de al menos 0.8.
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5. Objetivos

5.1. Objetivo general

Evaluar el nivel de correlacion que existe entre el diagnostico clinico de
dermatofibrosarcomas protuberans con los resultados de histopatologia e
inmunohistoquimica, emitidos por la Unidad Dermatopatologia del Hospital General de

Meéxico “Dr. Eduardo Liceaga”.
5.2. Objetivos especificos

e Determinar cuantos casos de dermatofibrosarcomas protuberans (DFSP) se han
presentado en el HGM en los ultimos 30 afos

e |dentificar los subtipos histolégicos de los DFSP.

e Clasificar los marcadores de inmunohistoquimica realizados para DFSP
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6. Metodologia

6.1. Tipoy diseio de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, correlacional, retrospectivo, y

retrolectivo.

6.2. Poblacion

Se incluyeron todos los expedientes clinicos de DFSP de la Unidad de Dermatopatologia
del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, durante el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 1989 al 31 de diciembre de 2019. De ellos, se extrajeron los datos

de interés de los casos diagnosticados como dermatofibrosarcomas protuberans.

6.3. Tamano de la muestra

Con base a la hipotesis de trabajo y el objetivo del proyecto, es qué para estimar el
tamano de muestra, se selecciond la funcidon matematica de una correlacién con base en
el modelo tetracérico a dos colas, teniendo para alfa un valor de 0.05 y con un poder
estadistico del 80%, fijando un valor de correlacién de referencia de 0.80 para confirmar
la hipétesis de trabajo. Con base a lo anterior, se obtuvo un tamano de muestra de 36
expedientes que deberan reunir todos los criterios de seleccion establecidos en el

protocolo. La siguiente imagen muestra graficamente lo descrito con antelacion.
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Grafica 1. Calculo de la muestra

6.4. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusion:

e Expedientes clinicos con reportes de histopatologia e inmunohistoquimica con el

diagnostico de Dermatofibrosarcoma protuberans.
e Expedientes de pacientes de cualquier sexo.

e Expedientes de pacientes de cualquier edad.

Criterios de exclusion:

¢ Reportes con cualquier otra neoplasia diagnosticada concomitante.
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6.5. Definicion de las variables

Tabla 2. Definicion de las variables

Variable

Definicién operacional

Unidad de medicion

Tipo de

Variable

Afo Anfo en el que se realiz6 el Anos: 1989... 2019. Cualitativa
procedimiento quirurgico. Nominal
Edad Afos cumplidos al momento Afos. Cuantitativa
del estudio. Discreta
Sexo Fenotipo fisico del sujeto de Hombre Cualitativa
estudio. Mujer Nominal
Dicotémica
Diagndstico(s) Diagnastico emitido por la Dermatofibrosarcoma, Cualitativa
clinico(s) Unidad de Dermatologia al dermatofibroma, tumor en Nominal
momento de tomar la biopsia. estudio, etc.
Topografia Sitio anatomico donde se Cabeza, cuello, tronco, Cualitativa
localiza la dermatosis extremidades superiores Nominal
e inferiores.
Tamafio de la Medida de la lesion al Centimetros Cuantitativa
lesion momento de realizar la Continua
biopsia
Morfologia Apariencia de la dermatosis Color, consistencia, etc. Cualitativa
descrita por el médico que Nominal
toma la biopsia
Tipo de biopsia  tipo de procedimiento que se Incisional o escisional Cualitativa
realiz6 al paciente al Nominal
momento de tomar la biopsia,
total o parcial
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Tiempo de Tiempo transcurrido desde Dias Cuantitativa
evolucion de la que presento la lesion discreta
dermatosis dermatolégica hasta el
momento del interrogatorio.
Reseccion Si se le realiz6 al paciente Si, No. Cualitativa
previa una biopsia previa por la Nominal
misma patologia.
Subtipo Variedad de Clasico, mixoide, mioide, Cualitativa
histolégico dermatofibrosarcoma fibrosarcomatoso, etc. Nominal
protuberans.
Patron Tipo de disposicion de las Estoriforme, fasciculos, Cualitativa
histolégico células tumorales. mantos, etc. Nominal
Tipo y Elementos células Leve, moderado, denso. Cualitativa
disposicion del inflamatorias presentes en el Focal, difuso, linfocitos, Nominal
infiltrado tejido histiocitos, neutrofilos.

Necrosis Células neoplasicas con Presente o ausente Cualitativa
presencia de picnosis, Nominal
cariorrexis o caroilisis

Ulceracion Ausencia histolégica de Presente o ausente Cualitativa
epidermis Nominal
indice mitético Es un estimado del estado Numero de mitosis en 10  Cuantitativa
proliferativo de la neoplasia. campos de alto poder Continua
Se expresa en numero de
figuras mitéticas en 10
campos de alto poder.

6.6.Procedimiento

Se incluyeron los expedientes clinicos de pacientes sometidos a biopsia de DFSP o
sospecha de dicha tumoracion en la Unidad de Dermatopatologia del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga”, de manera secuencial, durante el periodo comprendido

entre el 1 de enero de 1989 al 31 de diciembre de 2019. Se realizé una busqueda y se
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revisaron los reportes de histopatologia e inmunohistoquimica, laminillas de la Unidad de
Dermatopatologia, a continuaciéon, se determinaron quienes cumplen los criterios de

inclusion y se descartaron aquellos que no.

Posteriormente estos expedientes se revisaron y recabaron los datos en el instrumento
creado para este fin (Anexo 1): diagndsticos, caracteristicas demograficas, subtipo
histologico, patron histoldgico, mitosis, caracteristicas de las células, caracteristicas del

estroma, etc.

6.7. Analisis estadistico

Se tabularon los datos registrados y calculados en una base de datos. Se utilizaron

estadistica descriptiva y graficas correspondientes para presentar los hallazgos.

La obtencion de datos se hizo en forma manual, los cuales seran transcritos a una base
de datos disenada exprofeso, en una hoja de calculo (Excel). Posteriormente se

exportaron al programa estadistico SPSS (IBM, Chicago IL. USA) V.25 para Windows.

Los datos generales se analizaron utilizando estadistica descriptiva; media, desviacidn
estandar y rangos de valores, para las variables cuantitativas; porcentajes y frecuencias
para las variables categoricas. Los resultados se presentaron en forma de tablas. Se
utilizaron histogramas.

Se realizdé analisis de correlaciones y se recurrio al coeficiente de correlacion de
Spearman (Rho) o de Pearson (r) con base al tipo de variables a contrastar.

Se considerd que hubo diferencias estadisticamente significativas, cuando el valor de p
<.05
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6.8. Cronograma de Actividades

Tabla 3. Cronograma de actividades
ENE FEB MARZO ABRIL MAYO JUN-JUL

Revision de | x
protocolo
Recoleccion X
de datos
Analisis X
estadistico
Redaccién X X X
del reporte
final

Difusion de X X
resultados

7. Aspectos Eticos y de Bioseguridad

Este estudio de investigacion se condujo de acuerdo con lo sefialado en la Declaracién
de Helsinki, las Buenas Practicas Clinicas y la normatividad vigente establecida en el

Reglamento en Materia de Investigacion en Salud de la Ley General de Salud de México.
Se clasificé como un estudio de riesgo nulo al ser un estudio descriptivo, observacional,
retrospectivo, transversal y retrolectivo, de la misma manera no requiere consentimiento

informado ya que los datos seran extraidos directamente del expediente clinico.

Garantizamos el anonimato de cada uno de los pacientes que estan incluidos en este

estudio, respetando los principios de confidencialidad y seguridad de estos.
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8. Relevancia y Expectativas

En la literatura nacional existe poca informacibn en la experiencia con
dermatofibrosarcoma protuberans y a nivel de la institucién no existen datos relacionados
con las diferentes caracteristicas y factores asociados en pacientes asociados a este
sarcoma de bajo grado de malignidad, de esta manera se busca determinar los datos
iniciales en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” a partir de la experiencia
en los ultimos 30 afos. Ademas, se busca divulgar estos datos a través de la publicacion
en una revista de esta especialidad médica, ademas de presentaciones en congresos
nacionales y/o internacionales, asi como también servira de tesis para la obtencion del

titulo en la especialidad médica de Dermatopatologia de Dalia Ibarra Morales.

9. Recursos Disponibles

9.1. Humanos

- Investigador principal. Jefa del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga”

— Investigador asociado. Médico Residente de quinto afio de Dermatopatologia del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

- Técnico en Histopatologia del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General

de México “Dr. Eduardo Liceaga”

9.2. Materiales

— Fuentes de inclusibn de pacientes: base de datos del servicio de
Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

— Microscopio Axiophot-2 Karl Zeiss

- Computadora laptop MacBook Air

- Programa Excel de Microsoft Office y programa SPSS versién 23 de IBM
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9.3. Financieros
- Recursos existentes en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”,

Servicio de Patologia — Dermatopatologia

9.4. Recursos Necesarios

Recursos existentes en el hospital, tales como expedientes clinicos con reportes de

biopsias y laminillas de los pacientes con diagnostico de dermatofibrosarcoma

protuberans.
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10. Resultados

En un periodo de 1976 a 2019 se encontraron 49 casos de dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP) de los cuales se excluyeron 3 porque no se encontraban las

laminillas ni bloques del espécimen, por lo que se analizar 46 biopsias con dicho

diagnostico.

Se encontraron los siguientes datos demogréficos de los 46 pacientes estudiados:

Género

T

MASCULINO 17

FEMENINO 29

I

Gréfica 2. Relacion de género en los casos encontrados

En cuanto a la edad de los pacientes y el tiempo de evolucion se observan en la siguiente

tabla:
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Tabla 4. Edad y tiempo de evolucion

Media Desviacion Valor Valor Rango
estandar minimo maximo
EDAD 36.33 15.242 16 81 65
TIEMPO DE | 43.28 59.505 0 240 240
EVOLUCION
(MESES)
Las caracteristicas clinicas se muestran a continuacion:
Topografia
EXTREMIDADES PELVICAS 3
EXTREMIDADES TORACICA 7
TRONCO 29
CABEZA'Y CUELLO 7
0 5 10 15 20 25 30 35

Grafica 3. Topografia
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MORFOLOGIA

SIN DATOS CLINICOS
NEOFORMACION SUBCUTANEA
CICATRIZ

QUISTE

NEOFORMACION MULTILOBULADA
ULCERA

PLACA

NODULO

Gréfica 4. Morfologia

Diagnostico clinico

OTROS

CICATRIZ QUELOIDE
NEUROFIBROMA
MELANOMA
QUISTE PILAR
PILOMATRIXOMA
DERMATOFIBROMA
DFSP

QUISTE EPIDERMOIDE
LINFOMA

EN ESTUDIO

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Graéfica 5. Diagnoéstico clinico
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A continuacion, se muestran los datos relacionados con la histopatologia:

40

35

30

25

20

15

10

Grafica 10. Subtipos histolégicos de dermatofibrosarcoma protuberans

Subtipos histoldgicos

= 1 1 1

_ _

CLASICO MIXOIDE FIBROSARCOMATOSO DFSP DE CELULAS
GRANULARES

Patrdn histoldgico

e — 3
—— —— §
=S — s
ESTORIFORME FASCICULOS MANTOS

Grafica 11. Patrones histolégicos encontrados en el DFSP
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Forma de infiltracion de TCS
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Gréfica 12. Forma de infiltracion de tejido celular subcutaneo

Tipo celular
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Gréfica 13. Tipo celular predominante
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Densidad celular
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Grafica 14. Densidad celular

Infiltrado inflamatorio
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Grafica 15. Intensidad del infiltrado inflamatorio
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Profundidad

= DERMIS RETICULAR = TCS

Grafica 18. Nivel de profundidad del tumor observado en las biopsias

El nimero de mitosis maximas encontradas fue de 6, pero lo mas frecuente fue encontrar

entre 0 y 1 mitosis.
Los marcadores de inmunohistoquimica que se realizaron en 18 (39.1%) de los casos
estudiados, de estos se hizo inmunomarcacion con CD34 resultando positivos y Ki67 en

11 (23.9%) de los casos.

En la siguiente tabla se presentan las correlaciones mas significativas en el estudio:
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Tabla 5. Coeficiente de correlacion entre las variables estudiadas

Variables contrastadas Coeficiente de correlacion p

Mitosis/edad 318 .031
Géneroltipo de biopsia =337 .022
Diagnéstico clinico/topografia 348 .018
Reseccidn previa/biopsia previa .670 .024
Subtipo histolégico/edad 352 .016
Patrén histolégico/subtipo histolégico 576 .0001
Tipo celular/subtipo histoldgico -.807 .0001
Tipo celular/patrén histolégico -.500 .0001
Celularidad/patrén histolégico -.520 .0001
Infiltrado inflamatorio/topografia 391 .007
Infiltrado inflamatorio/tipo celular -.331 .034
Necrosis/diagnostico clinico 319 .031
Profundidad/infiltrado TSC* -.664 .0001
Profundidad/celularidad 317 .032
CD34+/género .309 .037
CD34+/topografia -.296 .046
CD34+/ulceracion -.339 .021
CD34+/Ki67+ .738 .0001

*Tejido celular subcutaneo
*r de Pearson

*» Rho de Spearman
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11.Discusion

El dermatofibrosarcoma protuberans es un sarcoma de tejidos blandos con alto potencial
de invasion y recurrente, sin embargo, es un tumor de crecimiento lento e indulente.? El
cual representa menos del 0.1% de todos los canceres y comprende el 1% de todos los
sarcomas. A nivel cutaneo es el secundo sarcoma mas frecuente después del sarcoma

de Kaposi.

En México existen pocas descripciones de las caracteristicas histopatoldgicas del DFSP,
asi como de la correlacion clinica-patologica. En nuestro estudio encontramos que el
DFSP es mas frecuente en las mujeres, contrastando en otros estudios donde se ha
encontrado que es mayor en hombres,’* sin embargo, en un estudio de 2007 por
Criscione y Weinstock'® en EUA se encontré predominio de casos en mujeres. En otros
estudios relacionados con tumores fibrohistiocitarios como el dermatofiboroma se ha
documentado en un estudio realizado en 2003 por Moreno LLM y Mercadillo PP, que los
dermatofibroma atipicos representan un 18.71%, siendo este un de los principales
diagnésticos diferenciales en nuestro medio.®® La edad de presentacion en nuestra
poblacion es muy amplia, encontrandose pacientes desde los 16 afos, hasta los 85 arios,
con una edad media de presentacion de 36 afos, predominando este tumor en adultos
jovenes. El sitio de presentacion de la tumoracion mas frecuente en nuestra poblacion
es el tronco, sin diferir de lo que se ha descrito en la literatura previamente, seguido de
cabeza y cuello y extremidades superiores. El tiempo de evoluciéon medio fue de 43.28
meses, estos pacientes presentaban biopsias previas en un 22% de los casos, lo que
nos habla de la probable dificultad en el diagnéstico, asi como reseccion previa en el

9.2% de los casos pudiendo indicar recurrencias.

En cuanto la presentacion clinica la neoformacién de aspecto placa fue la mas frecuente,
seguida de nédulos, y neoformaciones subcutaneas, y menos frecuente otro tipo como
quistes, Uulceras. Los diagndsticos clinicos presuntivos mas frecuente fueron
dermatofibrosarcoma protuberans en 34.7% de los casos, seguido de dermatofibroma

en 17.4% de los casos y en tercer lugar quiste en 8.7% de los casos, en un estudio
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realizado en Europa por Monnier et a los diagndsticos mas frecuentes observados fue
histiocitoma fibroso en 31.4% y quiste sebaceo en 27%, mientras que el diagnéstico

primario de DFSP se encontrd solo el 4.5%.7°

De los 46 casos estudiados, se encontraron 43 (93.5%) de los casos que correspondian
al subtipo clasico, 1 (2.2%) fue mixoide, 1 (2.2%) fibrosarcomatoso y 1 (2.2%) de células
granulares. En algunas series grandes se ha encontrado que el DFSP-FS que representa
<1% de todos los DFSP,%* en una revision sistematica donde se estudiaron 1422 casos
de DFSP se encontraron 225 casos de DFSP-FS?' representando el 15% de estos
tumores. EI DFSP con cambios mixoide es una variedad poco frecuente, pocos casos
han sido reportados en la literatura, el primer caso fue descrito por Frierson y Cooper en
1983, la patogénesis es poco clara, y la mayoria de los casos se presentaron como
masas de crecimiento lento en cabeza y cuello’®, nuestro caso se presentd en paciente
femenino de 72 anos, con localizacién en tronco, la paciente presentaba una reseccion
previa del tumor, pero no contamos con los datos previos para conocer el tipo de cirugia
que se le realizo o si se mandd a estudiar en la reseccion previa. La variante de células
granulares es otra variante rara de DFSP, hay pocos casos reportados en la literatura,
estos tipos de cambios se han descrito en varias neoplasias, la patogénesis de estos
cambios es incierta, se cree que puede deberse a cambios ultraestructurales similares a
los que ocurren en las células de Schwann, asi como a acumulacion secundaria de

lisosomas, esta variedad tumoral no tiene significancia clinica en particular.””

Los patrones histolégicos que predominaron fue el estoriforme y fasciculos, siendo estos
los mas frecuentes encontrados en la literatura. La disposicion de las células en
fasciculos cortos y entrelazados formando el patréon conocido como estoriforme es propio
de las neoplasias fibrohistiocitarias y mas especifico propio del DFSP. Aunque es comun
encontrarlo, no es infrecuente encontrar combinacion de los patrones entremezclados
con fasciculos y mantos.”® Asimismo el patron de infiltrar el TCS mas caracteristico es
en patron de panal de abeja, aunque también se han descrito otros patrones como
bandas paralelas y formas digitiformes, en nuestro estudio el mas frecuente fue en panal

de abejas. En cuanto a la profundidad de invasion del tumor en nuestros casos es
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encontré que se limitaban al tejido celular subcutaneo en (41) 89.1%, y 5 (10.9%) se
localizaban en dermis reticular, dado que la mayoria de las cirugias en el servicio de
dermatologia son de DFSP pequefios y superficiales, no pudimos encontrar casos que
infiltraran la fascia o estructuras mas profundas como musculo y hueso, ya que estos
casos son derivados al servicio de oncologia quirdrgica para manejo y seguimiento. El
numero de mitosis en estos tumores es bajo, en nuestro estudio se encontraron una
media de 1.3 mitosis en 5 campos de alto poder, lo que nos habla que se encuentra entre
los rangos publicados en la literatura. En cuanto a la ulceracion se encontrd presente en

8.7% de los casos, y necrosis en 23.9%.

En cuanto a los marcadores de inmunohistoquimica se encontraron que s6lo 18 (39.1%)
de los casos se les realizé CD34, y 11 (23.9%) para Ki67 ya que en nuestro servicio se

empezaron a realizar este tipo de marcadores en 2002.

Si bien, el analisis de las correlaciones no proporciona un fundamento de causa-efecto,
permite aproximarse al comportamiento que presentan dos variables al contrastarse,
manifestada a través de su correlacion. En este sentido, en el estudio se comprobd que
a mayor edad del paciente, independiente al género, hubo un mayor de mitosis en el

estudio de histopatologia (p = .031).

Las mujeres fueron a las que se le realizaron mas biopsias incisionales con una
correlacion de -3.37 y un valor de p=0.22. El diagndstico clinico tuvo correlacion con la
topografia, con una p=0.018 observando que en tronco se observé mas el diagndstico
clinico de DFSP. Los subtipos histolégicos encontrados tuvieron mayor correlaciéon con
la edad, encontrando que en pacientes de mayor edad se presentan subtipos histologicos

menos frecuentes.

Entre el tipo celular existe una correlacion con el subtipo histolégico encontrando que las
células epitelioides se correlacionan con los subtipos no clasicos con una p=0.0001 y
con el patrén histolégico con una p=0.0001, asi como una correlacion entre la intensidad

de la celularidad y el patron histologico, encontrando una mejor celularidad en los
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subtipos no clasicos como el del DFSP de células granulares y el DFSP mixoide con una
p=0.0001.

Existe una correlacion entre el infiltrado inflamatorio y la topografia con P=0.007 con
relacion a que en las extremidades inferiores existe mayor infiltrado inflamatorio, en
cuanto a la necrosis del tumor se mostré una correlacion con el diagndéstico clinico con
una p=0.031, en cuanto a la profundidad se encontrd que existe una correlacion entre la
forma de infiltrar el tejido celular subcutaneo, relacionando que entre mas profundidad
del tumor existe mas comun una correlacion asociada con el patron de panal de abejas.
En cuanto los marcadores de inmunohistoquimica el CD34 se encontré6 que existe
diferencia estadisticamente significativa con el género, la topografia y ulceraciéon con
p=0.037, p=0.046, p=0.02.
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12.Conclusiones

Como conclusién de nuestro trabajo encontramos que el DFSP subtipo clasico es el mas
frecuente en nuestra poblacion, asi como el patrén estoriforme, asi como la infiltracion a
tejido adiposo en patrén de panal de abeja. El patrén clasico presenta un patron
estoriforme clasico, asi células fusiformes, la poblacién mas afectada son adultos de la

4ta década de la vida.

Es importante realizar inmunohistoquimica en estos tumores para diferenciarlo de otro
tipo de sarcomas, destacando de este el CD34 y el Ki67 para valorar el indice de

proliferacion.

Las limitaciones de este trabajo serian que se trata de un estudio retrospectivo y
descriptivo, por lo que seria factible realizarse un trabajo prospectivo para conocer el
pronostico y el grado de recurrencia en estos pacientes, ademas se seria importante
conocer los resultados de patologia del servicio de cirugia oncoldgica para ampliar la

muestra.
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14. ANEXOS.

Aprobacion del proyecto de investigacion

...  Comité de Evaluacién de Protocolos de F‘ M
SALUD # Catnes Investigacion de Médicos Residentes Bl

of. No. DECS/JPO-199-2020
Ciudad de México a 27 de febrero del 2020

Dra. Dalia Ibarra Morales
Servicio de Anatomia Patolégica
PRESENTE

Hacemos de su conocimiento que con esta fecha el Comité de Evaluacidn de Protocolos de Investigacién de Médicos Residentes
Gictaming ka Gltima version de su Protocolo Titulado: Titulo anterior: Dermatofibrosarcoma protuberans: correlacién de las
caracteristicas clinico, histolégicas e Inmunohistoquimica. Revisién de 30 afios.Titulo actual: Dermatofibrosarcoma
protuberans: correlacion de las caracteristicas clinico-patolégicas. Revisién de 30 afos.”, 210 como:

APROBADO (con cambios sugeridos)
Encasodequosumwacm«ammmmmdsmmmod@mglm
DECS/JPO-CT-199-2020

En el caso de que su protocolo tenga dictamen de CONDICIONADO A CORRECCIONES, éste NO cuenta con nimero de
moydebemdizarlascoﬂecdumqueum«\bspmlosquoiﬂegrmla!ablaadjm«aaeuedoamemomsu
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Anexos 2

Hoja de recoleccion de datos

Proyecto de Investigacion. “Dermatofibrosarcoma protuberans: caracteristicas clinico-patologicas, experiencia de 30 afios”

Investigadores:
Dra. Patricia Mercadillo Pérez, Investigador asociado.
Dra. Dalia Ibarra Morales, Investigador asociado.

Hoja de recoleccion de datos.

ECU FOLIO:

Numero de biopsia:

Sexo: Edad: Tiempo de evolucion:

Diagnostico clinico:

Tiempo de evolucidn:

Reseccion previa: Si( ) No( ) Desconocido ( )

Topografia

Cabeza ( ) Cuello ( ) Extremidades superiores (
Tronco ( ) Extremidades inferiores ()

Tamafho:

)

Tipo de muestra: Incisional ( )  Extirpacién ( )

Caracteristicas histopatoldgicas

Subtipo histoldgico:

Clasico ( ) Mixoide ( ) Mioide ( ) Atrofico ()
DFSP de cel granulares ( ) Pigmentado ( )

Patron histoldgico:

Mitosis/10 campos de alto poder

Infiltrado inflamatorio: Linfocitos ( ) histiocitos ( ) Neutrofilos
Leve( ) Moderado ( ) denso ( )

Necrosis: Presente ( ) Ausente ( )

Ulceracion: Presente ( ) Ausente ( )

Profundidad: Dermis reticular ( ) TCS () Mdsculo ( ) Fascia( )

Marcador de IHQ
CD34 Positivo () No se realizé
Ki67 Positivo () No se realizd

(

Estoriforme ( ) fasciculos ( ) mantos ( )

)

Fibrosarcomatoso

(

)
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15. FIGURAS

Figura 2. En piel cabelluda se obseva neoformacion con aspecto de placa y cicatriz en piel
cabelluda.

Figura 3. Acercamiento de dermatofibrosarcoma protuberans, se observa aspecto cicatrizal con
atrofia y zonas alopécicas.
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Figura 4. Acercamiento de dermatofibrosarcoma protuberans donde se observan zonas de atrofia,
cicatriz y costras sanguineas.

i\ ‘LQ:..i\Ti'?“-M";"ﬂE‘: - P : : a3y 3
Figura 5. A) se observa neoformacion formada por células fusiformes en piel pilosa. b) patrén en
panal de abejas. C) células fusiformes formando fasiculos y patron estoriforme. D) CD34 positivo
en células neoplasicas.
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Figura 6. Neoformacion localizada en abdomen de aspecto multinodulado y cicatrizal, queloide,
con zonas de retraccion.

Figura 7. Abordaje quirtirgico de dermatofibrosarcoma protuberans en abdomen, se observa
margenes amplios.
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Figura 8. Dermatofibrosarcoma protuberans clasico. a) Se observa proliferacion desde la dermis superficial
hasta donde corta la biopsia, vista panoramica (10x). b y c) células fusiformes que infiltran el tejido adiposo en
patron en panal de abejas (20x, 40x). d) patron estoriforme.

Figura 9. Dermatofibrosarcoma protuberans mixoide. a. Vista panoramica en la cual se observa proliferacion
de células fusiforme y abundante material mixoide. b. se observan células fusiformes con abundante material
mixoide. c) presencia de invasion al tejido adiposo en patron de panal de abeja. d) patrén estoriforme.
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Figura 10. Derrmatofibrosarcoma protuberans mixoide. Tincion de inmunohistoquimica CD34
positivo

Figura 11. Dermatofibrosarcoma protuberans mixoide con tincién de inmunohistoquimica para
Ki67 <5%.
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Figura 12. Dermatofibrosarcoma protuberans clasico. Tincion de inmunohistoquimica para
CD34. Se observa inmunorreactividad en las células tumorales.

Figura 13. Dermatofibrosarcoma protuberans clésico en piel cabelluda. El cual presenta invasion

perifolicular.
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Figura 14. Dermatofibrosarcoma protuberans de células granulares. a) se observa proliferacion que se dispone
en mantos. b,c,d) células fusiformes con citoplasma granular algunas dispuestas en patrén estoriforme.

t'*‘ " Wil
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Figura 15. Dermatofibrosarcoma protuberans fibrosarcomatoso. a, b) se puede observan la disposicion de los
fasciculos en patron de espinas de pescado. ¢) Inmunorreactividad para CD34, d) Patron nuclear de Ki65.
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Figura 16. Dermatofibrosarcoma protuberans en tronco, tercio superior. Observese neoformacion nodular, ulcerada
y con aspecto queloideo.

Figura 17. Dermatosis localizada a piel cabelluda. Constituida por neoformacion de aspecto nodular, cicatricial con
zonas alopécicas.
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