CASO CLiNICO

Dermatofibrosarcoma protuberans
recidivante: Repuesta terapeutica a
Imatinib.

GILDA MANCINI', MARTYER HERNANDEZ', NISA VALENTINA MORANTE', ROSMARY MARTIN?, ELDA GIANSANTE?,
JOSE SARDP, ELIZABETH BALL2, CAROLINA REBOSO?.

Resumen

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es un tumor de las partes blandas,
de malignidad intermedia, invasor local y bajo poder metastasico. Se presenta como una
placa, nédulo o tumor de crecimiento lento. Histoldgicamente es un tumor de células
fusiformes y monomorfas, dispuestas en un patron estoriforme, que ademas, infiltra la
dermis profunda y el paniculo adiposo. El tratamiento de eleccién es la extirpacion
quirurgica, con margenes amplios. Las tasas de recurrencia reportadas son entre 10% y
20%. La radioterapia se recomienda para tumores “irresecables” o recurrentes. La
presencia de la translocacion cromosémica t (17-22) permite proponer el uso de mesilato
de imatinib,para DFSP avanzados, recurrentes o metastasicos. Se presentan dos pacientes
con DFSP recidivante tratado con mesilato de imatinib con una buena respuesta terapéutica
y sin recidiva durante el periodo de seguimiento.
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Recurrent Dermatofibrosarcoma Protuberans:
Therapeutic Response to Imatinib

Abstract

Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) is a soft tissue tumor of intermediate
malignancy, a local invader that rarely led to a metastasis. It appears as a plaque, nodule or
slow growing tumor. Histologically is a tumor of monomorphic spindle cells arranged in a
storiform growth pattern, infiltrating the dermis and adipose tissue. The treatment of
choice is surgical excision with wide margins. The reported recurrence rates are between
10% and 20%. Radiotherapy is recommended for "unresectable" or recurrent tumors. The
presence of the chromosomal translocation t (17-22) allows proposing the use of imatinib
mesylate, for advanced, recurrent or metastatic DFSP. Herewith, we present two patients
with recurrent DFSP | treated with imatinib mesylate with a good therapeutic response and
no recurrence during the follow-up.
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cicatrices o quistes. Se caracteriza por ser invasor local, con bajo
potencial para producir metastasis, pero tiene un alto grado de
recidivas (30-50%) después de la exéresis simple, por lo que, se
recomienda, generalmente, una intervencion con margenes
amplios. 4°

Los tratamientos complementarios incluyen la quimioterapia
y/o la radioterapia. Ensayos clinicos recientes han apoyado el uso
de mesilato de imatinib para el tratamiento del DFSP. ©

A continuacion se describen dos casos clinicos, de pacientes
gue presentaron tumores recidivantes en cuero cabelludo, a pesar
de la exéresis amplia y que respondieron al tratamiento con
imatinib.

Caso 1

Paciente masculino de 31 afios de edad, con diagnéstico de
DFSP en el cuero cabelludo desde los 16 afos de edad. Fue
intervenido en varias oportunidades por recidivas. En octubre de
2010, aparece la papula eritematosa, pruriginosa, con aumento
progresivo de tamano. Al examen fisico, se observé un tumor
eritematoso, bilobulado, irregularmente redondeado, con
con telangiectasias, de 3 c¢cm de

superficie brillante, lisa,

Figuras 1: Tumor en el cuero cabelludo

Figuras 4: H-E 10x. Tumor de células monomorfas
fusiformes, que forman fasciculos con patrén
estoriforme

sarcomatoso

Figuras 5: H-E 20x. Areas focales aspecto

didmetro, consistencia blanda, doloroso y localizado en la region
temporo-occipital (Figura 1).

Otros dos de similares caracteristicas de 1y 2 cm de didmetro,
respectivamente, localizados en la regién parietal izquierda. Una
placa alopécica, de color piel, atréfica, lisa, brillante, de bordes
definidos, irregularmente ovalada, en nimero de 2, unade 9 x 6
cm y otra 4 x 4 cm, en regién coronal y temporal (Figura 2).

Se planted¢ el diagnéstico de DFSP recidivante. Se realizéd
exéresis con margenes amplios (Figura 3). La histopatologia
reporté un tumor de células fusiformes monomorfas dispuestas
en fasciculos cortos, infiltrando paniculo adiposo (Figura 4), y
areas focales de aspecto sarcomatoso (Figura 5), compatibles con
DFSP.

En el estudio inmunohistoquimico se observé positivo de las
células tumorales para vimentina y CD34 confirmandose el
diagnostico (Figura 6).

Radiografia de craneo y tomografia axial computarizada (TAC)
de créneo, torax, abdomen y pelvis sin lesiones.

Figuras 2: Tumor en el cuero cabelludo

Figuras 6: Inmunohistoquimica: positivo para
vimentina y CD34

Dermatol Venez - Vol.52 - N°1 - 2014

45



CASO CLiNICO

Caso 2

Paciente masculino de 18 afios de edad quien refiere aparicion
de nodulo en la region parietal derecha a los 16 afios, posterior a
un traumatismo, con aumento progresivo de tamafo. La lesion
fue extirpada y el estudio histopatoldgico reporté DFSP. A los tres
meses reaparece el nédulo por lo que es referido a nuestro centro.

Al examen fisico, se observo un tumor de 2 cm de didametro,
redondeado, eritematovioldceo, con superficie lisa, brillante, con
telangiectasias, consistencia blanda, no doloroso, localizado en la
region temporoocipital izquierda, con una cicatriz hipertréfica
adyacente (Figura 7).

Se realizo la extirpacion quirtrgica de la lesion con margenes
amplios (Figura 8).

El estudio histopatolédgico reporté tumor infiltrante de células
fusiformes de disposicion estoriforme, que rodea foliculos
pilosos e infiltra el paniculo adiposo con patrén en panal de
abeja, caracteristico de dermatofibrosarcoma protuberans

(Figura 9y 10).

En el estudio inmunohistoquimico se observé positivo de las
células tumorales para vimentina y CD34. Se realizd radiografia
de craneo, en la que no se observaron cambios a nivel 6seo y TAC
de créneo, térax, abdomen y pelvis sin lesiones.

En ambos casos la exéresis quirdrgica fue amplia y la
histopatologia reporté margenes libres de tumor. Sin embargo,
en el caso 1 persistian otras dos lesiones tumorales que no fueron
extirpadas.

Se discuten los casos con el Servicio de Oncologia médica y
se decidi¢ iniciar tratamiento con imatinib a dosis de 400 mg.
cada 12 horas.

En el caso 1, se observo la desaparicion de los dos tumores
no extirpados y el paciente tomo el tratamiento durante dos afos,
sin aparicién de recidivas.

En el caso 2, el paciente fue sequido solo durante un periodo
de seis meses, durante los cuales no se observd recidiva. El
paciente no acudié a controles sucesivos.

Figuras 7:

con tumor en el cuero
cabelludo.

Figuras 8:
Exéresis del tumor

Figuras 9:
H-E 4x. Tumor de células
fusiformes

Figuras 10:
H-E 10x. Patrén estoriforme
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Discusion

El DFSP es una neoplasia maligna de la dermis o del
mesénquima subcutaneo, de extirpe fibrohistiocitica, de
comportamiento biolégico e invasor local, bajo potencial
metastdasico y un alto grado de recidivas después de la extirpacion
simple. En general se recomienda una extirpacién amplia, con
margenes de 3 cm o méas y que en profundidad se extienda a
aponeurosis y/o periostio. #

El tumor es poco frecuente, representa 0,1% de las
neoplasias malignas y entre 2% y 6% de todos los sarcomas de
tejidos blandos*>. Tiene una incidencia de 4,2 a 4,5 por millon
de habitantes por afio, se observa con mayor frecuencia en
pacientes de raza afrodescendiente. Afecta al sexo masculino,
predominantemente, con una relacion de 3/2 y es mas frecuente
entre los 20 y 50 afios, coincide en edad y sexo con los casos
presentados en este reporte. *°

Entre 10% y 20% de los casos existe el antecedente de
traumatismos, por lo que se ha planteado como un factor
desencadenante*>. Uno de los pacientes referia el antecedente de
traumatismo en cuero cabelludo. Se localiza en tronco (50-60%),
extremidades (30%) y raramente en la cabeza y el cuello (10-
15%)*>. De modo que los casos presentaban una localizacién
poco frecuente.

Clinicamente se presenta como un tumor solitario de
crecimiento lento, pero infiltrante, con alta tasa de recidiva local.
Se inicia como una placa o nédulo multilobulado exofitico, color
piel o eritematoso a rojo azulado, puede alcanzar hasta 5 cm de
didmetro o més. En ocasiones es doloroso, puede ulcerarse o
invadir tejidos mas profundos.

Histolégicamente se observan células fusiformes, con escaso
pleomorfismo, dispuestas en capas que invaden el tejido adiposo,
dan el aspecto de panal de abejas®. Esto explica la alta tasa de
recidivas luego de la cirugia convencional.

El diagnostico histolégico en ocasiones es dificil y en estos
€asos es necesario realizar un estudio inmunohistoquimico para
diferenciarlo de dermatofibromas atipicos y de otros sarcomas. La
inmunohistoguimica es definitiva para establecer el diagnéstico.
El antigeno CD34 se expresa entre 50% y 90% de los casos,
ademas de vimentina®’.

Desde la década de los 90 se describieron diferentes
anormalidades citogenéticas en el DFSP. La presencia de
cromosomas en anillos  supernumerarios es la mas
caracteristica® Se demostréo que el cromosoma en anillo se
originaba del cromosoma 22 y contenia secuencias de los
cromosomas 17 y 22° Mas adelante, se confirmé que la
anormalidad genética caracteristica de los cromosomas en anillo
del DFSP es la “translocacién” cromosémica no balanceada t
(17,22), con pérdida del material genético en el cromosoma 17 y
ganancia en el cromosoma 2; esta “translocacion” no esté limitada
a los cromosomas en anillo. 1°

Mediante el método FISH, se demostrd que la region de
ruptura en esta “traslocacion” t (17;22) afecta normalmente al
exén 2 del gen del factor de crecimiento derivado de plaquetas
beta (PDGF), localizado en el cromosoma 22g13.1, que se
fusiona con el gen del la cadena alfa-1 del colageno 1 (COLTAT1)
localizado en el cromosoma 17g21-22. 1"

El resultado de esta fusidon quimérica es una proteina de
fusion COLT1A1-PDGFB, que se procesa en el plano extracelular
hasta transformarse en PDGFB completamente maduro vy
funcional. El PDGF liberado es capaz de inducir un estimulo
mitdbgeno mediante la activacién de su receptor. En todos los
casos, el gen COLTAT1 se expresa con gran intensidad, actiia como
inductor de la transcripcion génica. Por lo tanto, el producto de
fusion COL1A1-PDGFB induce una activacion del receptor
PDGFBR, mediante la produccion autocrina y paracrina.'

Tradicionalmente, los tratamientos complementarios a la
extirpacion quirdrgica en el DFSP, incluyen la quimioterapia y/o la
radioterapia, con los que se ha obtenido éxito en el manejo de las
recurrencias y/o la enfermedad metastésica®. Sin embargo, con
un mayor conocimiento sobre los mecanismos que explican el
crecimiento del DFSP, a saber, la “translocacién” cromosémica
t(17-22), el potencial de la terapéutica médica adaptada es una
posibilidad.

Los ensayos clinicos recientes han apoyado el uso de imatinib
mesilato para el tratamiento del DFSP que presenten esta
“traslocacion” t (17:22) (aproximadamente 65% de los
tumores)'>'4. El mesilato de imatinib es una droga antineoplésica,
desarrollada a finales de 1990 por Lydon, pero no es sino hasta el
ano 2001 cuando la FDA aprueba su uso para leucemia mieloide
cronica’. Es un potente inhibidor de moléculas de sefalizacion,
que inhibe especificamente la autofosforilacion de cinasas BCR-
ABL, c-Kit y factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),
con efecto antiproliferativo e inductor de la apoptosis, siendo este
ultimo el principal mecanismo de accién en el DFSP.314

Su indicacion fundamental es para el tratamiento de la
leucemia mieloide créonica y los tumores del estroma
gastrointestinal’™. En dermatologia se ha utilizado en el
tratamiento de mastocitosis sistémica, sindrome hipereosinofilico
y DFSP. 1°

Hasta el ano 2014 se reportaron 199 casos de DFSP
tratados con imatinib™. La tasa total de respuesta (completa,
parcial o enfermedad estable) es de 65 % en los estudios de
fase II'®. Las dosis recomendadas incluyen 400 mg/dia, 400 mg
BID y 800 mg/dia. La duracién de la terapia adyuvante varia
de 2 meses a 2 afios, mientras que la duracion de la terapia
neoadyuvante es guiada de acuerdo con la respuesta del tumor a
la terapia. 16

Las directrices actuales de la Red Nacional Integral del Cancer
(NCCN, por sus siglas en inglés) recomiendan imatinib en pacientes
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adultos con margenes quirdrgicos positivos después de la
reseccion, enfermedad recurrente en dreas funcionales vy
cosméticas y para la enfermedad metastasica 7. A pesar de que
la escision quirdrgica es el tratamiento de eleccidon, los
pacientes con tumores localmente avanzados no susceptibles
a este procedimiento se han beneficiado del tratamiento con
imatinib. 14116

Los casos reportados en el presente trabajo cumplian con las
indicaciones recomendadas para el uso de mesilato de imatinib.
Es una droga bien tolerada, de administracion via oral. La mayoria
de los efectos adversos reportados son leves a moderados, aunque
5.4 % de los pacientes tienen que suspenderlo por sus efectos
adversos'. Los efectos adversos méas frecuentemente reportados
incluyen: ndusea, vémitos, diarrea, edema y calambres
musculares'. Los pacientes reportados en el presente trabajo no
reportaron efectos adversos.

En conclusion, se presentan dos casos de DFSP recidivante
después de tratamiento quirdrgico que recibieron tratamiento con
mesilato de imatinib con buena respuesta durante el periodo de
seguimiento. Se trata de la primera experiencia en nuestra
institucion y el primer reporte de caso en Venezuela.

Debe resaltarse que el tratamiento de estos pacientes requiere
un manejo multidisciplinario que incluya al dermatélogo, al
cirujano y en los casos de enfermedad recurrente, muy extensa,
refractaria o metastasica, se requiere la integracion del médico
oncologo al equipo multidisciplinario. @
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