DERMATOFIBROSSARCOMA PROTUBERANTE
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RESUMO

O Dermatofibrossarcoma Protuberante € um tumor cutaneo raro e superficial,
com baixo grau de malignidade, caracterizado por elevada taxa de recorréncia local
e baixo risco de metastizacdo. O seu aspeto clinico é diversificado, apresentando-se
como uma placa endurecida na qual se desenvolvem nodulos ao longo do tempo.
Ocorre mais frequentemente no tronco e nas extremidades proximais, afetando
todas as racas e incidindo particularmente entre a 22 e a 5% décadas de vida.

O seu padrdao de crescimento é infiltrativo, ostentando propensédo para
invasdo de estruturas adjacentes. Este fendmeno, associado a variedade de
apresentacdes clinicas, conduz frequentemente a erros de diagnostico. No entanto,
a sua citogenética caracteristica, com a presenca de uma translocacdo
cromossomica, providencia um teste diagnéstico Unico de grande utilidade quando
associado a técnicas histolégicas, permitindo identificar mais de 90% dos tumores.

O tratamento de eleicdo consiste em exérese local com margens amplas,
associada a confirmacao histologica de margens negativas. O objetivo da ressecao
cirdrgica inicial deve passar pela remog¢do completa do tumor, pois a recorréncia
local encontra-se associada a exérese inadequada. Por outro lado, as ressec¢fes
repetidas obrigam a reconstrugBes complexas, aumentando o risco de défices
estéticos e funcionais e de metastizacdo da doenca. Neste contexto, a cirurgia
micrografica de Mohs surge como uma alternativa a abordagem cirlrgica
convencional, permitindo o controlo de tumores recorrentes e de tumores localizados
em areas anatémicas importantes.

O papel da radioterapia e da quimioterapia permanece controverso. A
emergéncia dos inibidores da tirosina cinase como nova terapéutica com base na
t(17;22) caracteristica desta neoplasia revolucionou o tratamento desta doenca.
Porém, é necessério conduzir mais estudos que comprovem a sua eficacia.

Este artigo apresenta uma revisdo do estado da arte da epidemiologia,
etiopatogenia, histologia, imunohistoquimica, clinica, diagnéstico, estadiamento,

tratamento e follow-up desta neoplasia.

Palavras-chave: Sarcoma; Dermatofibrosarcoma protuberans; COL1A1-PDGFB

fusion protein, human; treatment; Wide local excision and reconstruction; Imatinib.
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ABSTRACT

Dermatofibrosarcoma Protuberans is a rare cutaneous superficial tumor, with
a low degree of malignancy, characterized by a high rate of local recurrence and low
risk of metastases. Its clinical appearance is diversified, presenting as an indurated
plague on which nodules develop over time. It occurs most frequently on the trunk
and proximal extremities, affecting all races and appears between the second and
fifth decade of life.

Its pattern of growth is infiltrative, showing tendency for the invasion of
surrounding structures. This phenomenon, associated with the variety of clinical
presentations, frequently leads to diagnostic errors. However, its characteristic
cytogenetic, with the presence of a chromosomal translocation, provides a unique
diagnostic test of great utility when associated with histologic techniques, allowing
the identification of more than 90% of tumors.

The preferred treatment consists of wide local excision, associated with
histologic confirmation of negative margins. The initial surgical resection goal should
be the complete removal of the tumor, because local recurrence is associated with
inadequate excision. On the other hand, repeated resections account for complex
reconstructions, increasing the risk of cosmetic and functional deficits and disease
metastases. In this context, Mohs micrographic surgery emerges as an alternative to
the conventional surgical approach, allowing for the control of recurrent tumors and
tumors located in important anatomic areas.

The role of radiotherapy and chemotherapy remains controversial. The
emergence of tyrosine kinase inhibitors as a new therapy based on the t(17;22)
characteristic of this neoplasm as revolutionized the treatment of this disease.
However, it is necessary to conduct more studies to prove its efficacy.

This article presents an overview of the state of the art of epidemiology,
etiopathology, histology, immunohistochemistry, clinic, diagnosis, staging, treatment

and follow.up of this neoplasm.

Key-words: Sarcoma; Dermatofibrosarcoma protuberans; COL1A1-PDGFB fusion

protein, human; treatment; Wide local excision and reconstruction; Imatinib.
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INTRODUCAO

O dermatofibrossarcoma protuberante (DFSP) é definido como um tumor
cutaneo infiltrativo de crescimento lento, classificando-se como um sarcoma de
tecidos moles com nivel de malignidade baixo a intermédio. E uma neoplasia com
uma incidéncia limitada, estando reportados apenas cerca de 1000 casos na
literatura internacional. Apesar do seu curso indolente e baixa capacidade
metastatica, apresenta uma elevada taxa de recorréncia local apés excisao
cirtrgica. Destaca-se pelas suas caracteristicas citogenéticas e imunohistoquimicas,
gue o tornam singular em termos de diagnéstico e tratamento.

O seu reconhecimento clinico inaugural foi em 1890 por Taylor, tendo-o
descrito como um sarcoma semelhante a um quel6ide (1). Em 1924, Darier e
Ferrand estabeleceram a definicdo de “dermatofibromas progressivos e recorrentes
ou fibrossarcomas cutdneos”, demarcando o DFSP como uma entidade Unica (2).
Um ano mais tarde, Hoffman instituiu o termo “tumor de Darier-Ferrand” ou
“dermatofibrosarcoma protuberans”, tendo como base a tendéncia do tumor em
originar nddulos protrusos na pele (3). Nos anos seguintes, o diagnostico continuou
a consistir essencialmente na identificagdo das caracteristicas clinicas da neoplasia
e no seu comportamento bioldgico até que em 1962, Taylor e Helwig enfatizaram o
seu aspeto histoldgico distinto para diferenciacdo de outras neoplasias cutaneas (4).
A microscopia caracteristica, definida pela proliferagdo de células tumorais
organizadas em fasciculos com um padrédo em espiral, foi reforcada em 1992 com
as primeiras descrigcbes de positividade para o CD34 (5). Este permanece como 0
marcador imunohistoquimico principal para esta neoplasia, particularmente quando
associado a auséncia de imunomarcacao para o fator Xllla, verificada na maioria
dos casos (6). Em 1997, demonstrou-se a existéncia de uma translocacéo especifica
envolvendo dois cromossomas, a t(17;22), presente no DFSP (7). O gene que
codifica para o fator de crescimento beta derivado de plaquetas (PDGFB) é colocado
sob influéncia do promotor do gene que codifica para o colagénio tipo 1Al
(COL1Al), que apresenta elevada expresséo. O resultado é a proteina de fusao
COLA1A-PDGFB, que origina moléculas de PDGFB funcional, responsaveis pela
ativagcdo do seu recetor e pelo estimulo mitogénico celular, constituindo a base
molecular desta neoplasia.

O aumento consideravel dos avangos cientificos e a compreensdo das
caracteristicas citogenéticas e imunohistoquimicas do DFSP tém permitido a
introducdo de novas técnicas para o diagnéstico, estadiamento e tratamento deste

tumor. As novas abordagens cirdrgicas e tratamentos farmacol6gicos com base em
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alvos moleculares despertaram o interesse da comunidade médica para a realizagédo

de futuras pesquisas e interesse clinico aumentado nesta entidade.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma pesquisa na PubMed, Cochrane Database of Systematic
Reviews e através do portal B-on, da Fundagdo para Computacdo Cientifica
Nacional para identificar os estudos publicados sobre epidemiologia, etiopatogenia,
histologia, apresentacao clinica, diagnéstico, tratamento, progndstico e seguimento
do DFSP. Cruzou-se a palavra “Dermatofibrosarcoma Protuberans” com varios
termos, tais como: “epidemiology”, “incidence”, “prevalence”, “clinical presentation”,
“diagnosis”, “course and prognosis”, ‘treatment”, “follow-up”, “guidelines”, entre
outros. A pesquisa abrangeu os idiomas Portugués e Inglés e incluiu artigos de
revisdo e artigos cientificos originais. Revisdes recentes encontradas por esta
estratégia foram usadas para procurar artigos adicionais a partir das referéncias e
citacbes. Cartas ao editor e publicacdes de fontes ndo fidedignas ndo foram
incluidas no estudo. Recolheram-se assim 137 artigos, entre Novembro de 2012 e
Maio de 2013, tendo como base a evidéncia apresentada e o fator de impacto da
revista da publicacdo. Devido a natureza do trabalho, ndo foram colocadas
restricbes na data das publicagbes. A bibliografia corresponde ao periodo
compreendido entre 1890 e 2013. Foram ainda objeto de pesquisa alguns livros nas
areas de Histologia e Patologia.

EPIDEMIOLOGIA

O DFSP é uma neoplasia cutédnea rara e com curso indolente, representando
menos de 0,1% de todas as neoplasias malignas e cerca de 1% de todos os
sarcomas de tecidos moles (8) (9). Considerando apenas 0s tumores cutaneos, o
DFSP é o sarcoma mais comum (9). A sua incidéncia nos Estados Unidos foi
estimada entre 0,8 a 5 casos por milhdo de habitantes por ano, sendo reportada em
uma revisdo epidemioldgica recente uma incidéncia de 4,2 casos por milhdo de
habitantes por ano (10) (11). Internacionalmente, a incidéncia de DFSP foi relatada
em alguns paises. Na Suécia é de aproximadamente 4 casos por milhdo de
habitantes por ano, calculada por um estudo de registo nacional de cancro entre
1990 a 2005 (12). Em Franca, a incidéncia anual é de 3 casos por milhdo de
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habitantes por ano, com base em um registo de populacdo com cancro de 1982 a
2002 (13).

O DFSP foi descrito em todas as ragas. Calcula-se que na raga negra a
incidéncia seja duas vezes superior a encontrada em caucasianos e outros grupos
raciais, ndo existindo explicacdo evidente para a diferenga encontrada (9). No
entanto, Criscione e Weinstock apuraram que se tem verificado uma tendéncia para
um aumento significativo da incidéncia nos caucasianos durante as Ultimas 3
décadas (10). Segundo os autores, este fendmeno podera dever-se ao incremento
do uso da imunohistoquimica, levando a classificacdo como DFSP de certas lesdes
de baixo grau que previamente seriam identificadas como histiocitomas fibrosos
benignos e dermatofibromas (DF) celulares (10).

O tumor de Bednar corresponde a uma variante pigmentada do DFSP que
difere deste histologicamente, representa menos de 5% de todos os casos desta
neoplasia e foi descrito como sendo mais frequente em individuos de raca negra
(11). Fletcher et al. concluiram que nédo existe diferenca na incidéncia deste tumor
entre caucasianos e negros e sugerem que a frequéncia aumentada entre negros se
possa dever a uma identificacdo mais facilitada nestes doentes (14).

Relativamente & distribuicdo por género, na maioria dos estudos envolvendo
um grande numero de pacientes, € relatada uma igual distribuicdo entre homens e
mulheres, descrevendo-se uma tendéncia a um ligeiro predominio no género
masculino. Em uma revisdo de 902 casos foi encontrado um racio homem para
mulher de 3:2 (15). Nao obstante, na série de 143 casos estudada por Martin et al.,
63% dos pacientes eram do sexo feminino e na revisdo de 2885 casos realizada por
Criscione e Weinstock, foi reportada uma incidéncia superior nas mulheres (10) (16).
Nesta mesma revisao, verificou-se que nos pacientes idosos a taxa desta neoplasia
era superior nos homens (10).

O DFSP ocorre mais comummente em adultos na faixa etaria dos 20 aos 50
anos de idade, também sendo descrito em criangas e idosos (10) (11). A incidéncia
em criancas é de 1 por milhdo, correspondendo a aproximadamente 5 a 6% dos
tumores de tecidos moles (17) (18) (19). Menos de 200 casos foram reportados na
literatura internacional, sendo a apresentacdo congénita extremamente rara,
havendo apenas cerca de 30 casos reportados (17) (18) (19) (20) (21).
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ETIOPATOGENIA

7

O DFSP nao apresenta fatores de risco e a sua causa € atualmente
desconhecida (22). Em 10 a 20% dos pacientes, a historia de trauma local é relatada
como desencadeante (11) (22) (23). Em 1951, Pack e Tabah arguiram que o trauma
constitui um fator etiolégico, uma vez que 13% dos pacientes do seu estudo
referiram histéria de trauma na regido de surgimento do tumor (24); em 1962, a
importancia etiologica deste fator foi reforcada por Taylor e Helwig ao descreveram a
ocorréncia de trauma em 19 pacientes de uma série de 115 casos (4).

Diversos outros fatores tém sido relatados como possiveis etiologias. O
surgimento desta neoplasia em
cicatrizes cirdrgicas e de
gueimaduras tem sido amplamente
descrito em diversos casos (Figura 1)
(25) (26) (27), sendo também
observado em locais de imunizacéo
prévia para diversos agentes
patogénicos (28). O primeiro caso
relatado de desenvolvimento de
DFSP em uma cicatriz de imunizagéo
foi em 1964 por Coetzee (29). Quatro

outras ocorréncias foram descritas.

Morman et al. reportaram o caso de

Figura 1. DFSP com transformagdo sarcomatosa. Tumor
uma mulher de 33 anos na qual extenso recorrente localizado no dorso sobre cicatriz de
excisdo prévia. (9)

surgiu um nodulo cinco meses apoés
imunizacfes para a peste, a febre-amarela e o tétano (30). Em locais de vacinagéo
para o bacilo Calmette-Guérin (BCG) também se desenvolveu a neoplasia (31). Um
tumor de Bednar foi descrito em uma mulher de 19 anos apds imunizacgéo profilatica
para uma viagem (32). Recentemente, foi descrito o desenvolvimento de DFSP no
local de uma tatuagem decorativa, sendo esta pratica possivelmente desencadeante
para a neoplasia (33). Associagbes com acantose nigricans, acrodermatite
enteropética e exposicado prolongada ao arsénico também tém sido relatadas (34)
(35).

A gravidez parece influenciar o crescimento tumoral do DFSP. Foram
relatados diversos casos de crescimento rapido durante a gestacao, tendo este sido
atribuido & presenca de recetores para a progesterona expressos pelo tumor (36)
(37) (38).
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Estudos efetuados demonstraram que aberragbes cromossOmicas podem
contribuir para a patogénese do DFSP (39). Apesar deste facto, ndo ha evidéncia
que exista uma predisposicdo familiar ou hereditaria para a expressdo desta
neoplasia (8).

A citogenética foi descrita em 1990 por Bridge et al. e Mandahl et al., com
base em dois casos nos quais um anel cromossémico de origem indeterminada foi
encontrado (40) (41). Posteriormente, através do uso da técnica de hibridizacao
fluorescente in situ (FISH), demonstrou-se que este anel continha sequéncias do
cromossoma 17 (42) (43). Em 1995, Naeem et al.,, através da combinagcdo de
técnicas de FISH e hibridizacdo gendomica comparativa, demonstraram o
envolvimento do cromossoma 22 (44). A presenca de anéis cromossémicos
derivados do cromossoma 22 e contendo sequéncias dos cromossomas 17 e 22 tem
sido desde entdo considerada uma caracteristica do DFSP (45). Minoletti et al.
confirmaram pela primeira vez a translocacdo entre os cromossomas 17 e 22,
envolvida no desenvolvimento deste tumor (46).

Na maioria dos casos, os cromossomas do anel e da derivacdo do
cromossoma 22 contém sequéncias do cromossoma 22 entre 0 centromero e a
banda 22q13.1, assim como sequéncias do cromossoma 17 entre 17g21/22 e 17qter
(9) (47). Simon et al., através de uma combinacdo de técnica FISH e biologia
molecular identificou o ponto de fusédo exato e os dois genes associados: o gene do
PDGFB em 22g13.1 e o gene do COL1A1l em 17¢/22, que originam um gene
quimérico (7). O gene do PDGFB permanece sob o controlo do promotor do gene
COLA1A, que é expresso em elevados niveis, resultando na expresséo desregulada
de uma proteina (39). Esta é subsequentemente processada e da origem a
moléculas de PDGFB maturado e funcional, que atua como mitogénio via ativagao
do seu recetor (22) (39) (48). Assim, o produto da fusdo COL1A1-PDGFB conduz a
ativacdo do recetor do PDGFB através da producdo autdcrina e paracrina do seu
ligando funcional (22) (9). Este recetor apresenta um dominio citoplasmético com
atividade de tirosina cinase que despoleta cascatas intracelulares de sinalizacao
responsaveis pela interferéncia em processos celulares tais como proliferagéo,
quimiotaxia e apoptose (9). Em suma, a t(17;22), ao promover a ativagdo continua
do recetor do PDGFB através da geracdo de uma proteina quimérica, produz um
sinal mitogénico cronico capaz de induzir a transformacg&o neoplasica (22) (39).

Em diversos estudos foi demonstrado que mais de 90% dos casos de DFSP
expressam a t(17;22) (8) (9) (39). Assim, a identificacdo desta citogenética
especifica é fundamental. Através do recurso a técnicas moleculares como a reagao

em cadeia da polimerase transcriptase-reversa (RT-PCR) e o FISH, é possivel
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demonstrar a presenca do gene de fusdo COLA1A-PDGFB utilizando &cido
ribonucleico (RNA) extraido de amostras tumorais (9) (39) (49) (50). Este
procedimento é sensivel e especifico, representando uma ferramenta atil no
diagndstico diferencial do DFSP relativamente a tumores com histologia semelhante
(9) (39) (49).

A descoberta da expressédo aberrante de PDGFB no DFSP como resultado
da t(17;22) abriu 0o caminho para o uso de inibidores especificos da tirosina cinase
tais como o Imatinib (9) (39). Estes farmacos poderdo ser Uteis em casos nédo
candidatos a cirurgia radical, surgindo como alternativa terapéutica.

Diversas outras anormalidades numéricas e estruturais foram descritas no
DFSP, sendo mais frequentes ganhos de material genético em detrimento de perdas
(47). A trissomia 8 é destas a mais frequente, sendo reportada em aproximadamente
1/3 dos casos de lesbes de DFSP com cari6tipo estabelecido (40) (44) (47). A
trissomia 5 também j& foi descrita em alguns casos (47).

Cerca de 85 a 90% dos DFSP sédo de baixo grau. A restante percentagem
inclui um componente sarcomatoso de alto grau, que usualmente corresponde a um
fibrossarcoma (DFSP-FS) (39) (51). Em algumas situagfes, a evolucao clonal para
DFSP-FS envolve ganhos genémicos no gene de fusdo COL1A1-PDGFB (52) (53).
Esta observacdo ndo é universal pois outros estudos descrevem o desenvolvimento
precoce de instabilidade microssatélite e a aquisi¢do tardia de mutacdes no gene

p53 em casos com componente sarcomatoso de alto grau (54).

HISTOLOGIA

O aspeto histologico do DFSP é de um fibrossarcoma bem diferenciado (9).
E composto por um conjunto denso e uniforme de células fusiformes monomoérficas,
que apresentam um nucleo grande e alongado, pleomorfismo escasso e baixa
atividade mitética (22). Geralmente é visualizado pouco estroma circundante, sendo
0 espaco intercelular preenchido com depdsitos de colagénio e pequenos capilares
(9). Uma das caracteristicas histoldgicas mais marcantes é a disposi¢éo das células
tumorais em fasciculos irregulares e entrelagados, resultando em um padréo
estoriforme (Figura 2) (55). Em apresenta¢cdes menos comuns, as células podem
dispor-se radialmente em torno de um foco fibroso formando um padrao em “roda de

carruagem ou redemoinho” (56).
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Esta neoplasia origina-se na derme, porém ostenta uma grande capacidade
para invadir os tecidos circundantes a uma distancia consideravel do foco tumoral
central (22). Desta forma, a celularidade

€ maior na zona central, escasseando

na periferia, zona onde se converte em

S
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extensdes longas e finas, gerando
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adjacentes, podendo estender-se ao ) , _
Figura 2. Dermatofibrosarcoma Protuberans em baixa

periésteo e 0 0sso (8) (22). A extensdo  ampliagio (x20), Hematoxilina-Eosina. Toda a derme se

s encontra preenchida por uma proliferagdo de células
perlferlca tumoral, ao conter poucas

fusiformes sem atipia, com um arranjo estoriforme
células, torna-se dificil de diferenciar de  classico. (9)
tratos fibrosos normais. Assim, a
determinacdo das margens tumorais € comprometida, tornando a predicdo da
extensao subclinica do DFSP pouco fidvel. Em estudos histolégicos convencionais,
estas estruturas periféricas poderdo ndo ser devidamente reconhecidas,
predispondo a elevadas taxas de recorréncia local mesmo apOs excisdo com
margens alargadas, pois a extensao microscépica tumoral poderd variar de 0,3 a 12
cm além das margens macroscopicas visiveis (57).

A configuracdo que o DFSP assume ao se infiltrar no tecido subcutaneo é
distintiva: segue uma trajetdria através dos septos e dos lébulos de tecido adiposo,

© .7 gerando uma aparéncia semelhante a

favos de mel (Figura 3) (22). Outro
padrdo de infiltracdo foi descrito em
1990, por Kamino e Jacobson, formado
por varias camadas ou bandas paralelas
a superficie da pele, com faixas de
tecido adiposo entre elas ndo afetadas
pelas células tumorais (58). Verificaram

que 60% dos casos apresentava este

Figura 3. Dermatofibrosarcoma Protuberans em baixa

ampliagdo (x10), Hematoxilina-Eosina. Invasdo do padra(), 30% manifestavam o padréo em
tecido celular subcutdneo através de projecdes . .
tumorais em faixas que se estendem através dos favos de mel e 10% part”havam os dois
septos e dos Iébulos de tecido adiposo. (9) padr()es. Posteriormente, Zelger et al.
confirmaram a presenga de dois padrdes de infiltragdo tumoral, contudo nesta série

0 padréao em favo de mel foi mais frequentemente relatado (59).
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A epiderme sobrejacente ao tumor encontra-se habitualmente com menor
espessura e apresenta os sulcos apagados (22). A derme papilar ndo é envolvida e
verifica-se a existéncia de uma zona fina livre de células tumorais, a zona de Grenz,

entre o DFSP e a epiderme, aparente em lesdes precoces (22) (39).

IMUNOHISTOQUIMICA

Em pele normal, o antigénio CD34 é expresso em células endoteliais, células
fusiformes perifoliculares, células fusiformes perivasculares e perianexiais e em
células dendriticas intersticiais da derme reticular, sendo considerado um marcador
relativamente especifico para neoplasias vasculares (60). Todavia, em 1992, Aiba et
al. estudaram a sua expressao em
diversos tumores fibrohistiociticos tais
como o DFSP, o DF e cicatrizes
hipertréficas e gueldides,
demonstrando que o DFSP era o Unico

com expressao deste antigénio (61).

revisio de todos o0s estudos

publicados até a data, um total de 9

séries englobando 96 casos, e Figura 4. Positividade para CD34 em células tumorais
de DFSP. (74)

calcularam que 88% dos DFSP

identificados apresentavam positividade para o CD34 (62). Durante a década de 90,

diversos outros estudos demonstraram que o antigénio CD34 € expresso em 50 a

90% dos DFSP (Figura 4) (63) (64) (65) (66) (67).

Desde a sua introducgdo na pratica clinica, a sua utilizacdo como marcador no
diagnéstico diferencial desta neoplasia tem sido considerada fundamental,
particularmente em relacdo ao DF (22). Contudo, existem varias outras entidades
benignas e malignas que também apresentam positividade para este antigénio, pelo
gue a sua fiabilidade ndo é absoluta (39). De entre estas destacam-se sarcomas e
tumores fibrohistociticos como o sarcoma miofibroblastico inflamatério,
miofibrossarcoma, tumor fibroso solitario, fiboroma esclerético, fibromixoma acral
superficial, sarcoma de Kaposi, neurofibroma, perineuroma e melanoma (9) (22).

Neste contexto, o fator Xllla torna-se essencial no diagndstico diferencial
entre o DFSP e histiocitomas celulares fibrosos (64). Corresponde a uma proteina

tetramérica expressa em pele normal e nos dendrécitos da derme papilar, em
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particular em torno de vasos superficiais (64). Cerio et al. em 1989 reportaram
positividade para este fator em 30 casos de DF, contrastando com 16 casos de
DFSP nos quais a marcagéo foi ausente ou limitada (68). A maioria dos estudos
efetuados demonstra positividade para este marcador em 90 a 95% dos DF,
contrariamente ao DFSP, no qual a positividade ronda os 10 a 15% (62) (64). Nao
obstante, nem todos os histiocitomas fibrosos expressam este fator, pelo que novos
marcadores imunohistoquimicos foram descritos em anos recentes.

O hialuronato, um componente major da matriz extracelular, e o0 CD44, uma
glicoproteina de membrana que aparentemente corresponde ao seu recetor de
superficie, podem ser Uteis no diagnéstico diferencial entre estas duas entidades
(69). As células do DF tendem a marcar intensamente para o CD44, enquanto o seu
estroma marca tenuemente para o hialuronato. Reversamente, o DFSP tende a
marcar fortemente para o hialuronato, estando o CD44 significativamente reduzido
ou ausente.

No que concerne a filamentos intermediarios, a vimentina, sendo expressa
em todas as células mesenquimais, revela-se um marcador para todos 0s sarcomas
(60). A importancia da nestina foi demonstrada por Mori et al., obtendo positividade
neste marcador em 94% das amostras de DFSP estudadas (70).

Varios outros marcadores foram descritos. Em 2004, West et al. estudaram a
expressdo de apolipoproteina D (ApoD) em 421 tumores de tecidos moles,
concluindo que o DFSP apresentava a expressao mais extensa deste marcador,
contrariamente ao DF, negativo em todos os casos (71). O p53 é também
preferencialmente expresso por DFSP, particularmente a variante com componente
sarcomatoso, podendo ser Util na distingdo destas duas neoplasias (72). O DF por
sua vez ostenta maior expressao de estromelisina-3, marcador recente que podera

ser utilizado futuramente no diagnéstico diferencial com o DFSP (73).

APRESENTACAO CLINICA

O DFSP é um tumor indolente e esta presente na maioria dos casos durante
varios anos, nao sendo reconhecido pelo doente durante este periodo (9) (39). O
seu crescimento lento associado a uma variabilidade na aparéncia clinica,
conduzem a um atraso na consulta de um profissional de saldde e

consequentemente no estabelecimento de um diagndstico (23) (39).
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As lesbes iniciais apresentam-se como placas discretas, assintomaticas e
inespecificas, sendo frequentemente confundidas com tumores benignos, como
cicatrizes hipertréficas e quelbides (22) (23). Nesta fase, Martin et al. descreveram
trés perfis clinicos de apresentacdo possiveis (16). O primeiro foi descrito como
sendo semelhante a uma morfeia, caracterizado pela formacdo de uma placa
endurecida branca ou castanha, com a
aparéncia de uma cicatriz ou placa de
DF (16). O segundo apresenta-se com |
um aspeto atrofico da derme,

evidenciado por uma placa maleavel

branca ou castanha, por vezes @
dep”mlda (16)' O terceiro, analogo a Figura 5. Fase inicial de DFSP. Placa infiltrativa

um angioma, é a forma menos comum, acastanhada com pequenos nédulos na sua superficie.
composta de placas endurecidas ou ©
maleaveis, vermelhas ou violaceas, que
se assemelham a malformacBes
vasculares (16).

A apresentacdo inaugural do
DFSP consiste em uma placa com uma
aparéncia violacea, vermelho-

acastanhada ou rosada, de

consisténcia dura e fixa a pele mas nao
as camadas mais profundas (Figura 5) Figura 6. O exame clinico demonstrou um nddulo

(9)_ Por vezes, pode ocorrer uma firme palpavel que ocupava os quadrantes superiores,

parte dos quadrantes externos inferiores e a regido
despigmentacdo cutdnea antes do subareolar da mama esquerda. No corte é possivel
observar uma massa nodular branca-acinzentada,

Surglmento de qualquer massa firme com zonas de congest3o. (74)

clinicamente discernivel (11). Desponta
como uma lesdo Unica na maior parte
dos casos, mas lesdes multiplas
primarias também foram descritas (11).
Pode surgir nos tecidos subcutaneos,
por vezes como uma massa mamaria,
uma forma de apresentacao que é rara
(Figura 6) (39) (74). Ao longo do

tempo, a placa pOde permanecer Figura 7. Mlltiplos nédulos protuberantes que surgiram
' em uma cicatriz de uma excisdo tumoral prévia. (9)

estavel durante um determinado

periodo, crescer lentamente ou principiar uma fase de crescimento acelerado com o
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desenvolvimento de multiplos nédulos, forma da qual deriva 0 nome protuberans
(Figura 7) (9).

De acordo com Martin et al., a apresentacdo mais comum nos adultos é a de
uma placa ampla com mdltiplos nodulos na sua superficie (16). Em criangas, as
formas ndo protuberantes tais como as placas semelhantes a morfeias e em casos
congénitos as placas com aspeto atréfico da derme sao mais comuns,
particularmente quando as lesbes se encontram localizadas no tronco (9) (16).

A medida que o tumor aumenta, torna-se elevado, firme e nodular,
infiltrando-se mais profundamente, podendo a pele em redor adquirir telangiectasias
(39). A ulceracao, hemorragia e dor podem desenvolver-se em 10 a 25% dos casos
(11). Nesta fase, pode fixar-se a derme, movendo-se livremente sobre os tecidos
mais profundos (75). A fixacdo a estes € observada em fases mais tardias da
doenca (75). O tempo decorrido durante a transicdo de fase de placa para uma fase
nodular é altamente mutavel, podendo variar entre menos de um més a mais de 50
anos (11) (16). Se nao for tratado, pode atingir dimensdes macicas, produzindo
nodulos protuberantes cujo tamanho depende da duracdo do crescimento (22).
Usualmente quando é diagnosticado clinicamente, a sua dimenséo varia entre 1 a 5
cm em didmetro; no entanto, nédulos com tamanho superior a 20 cm ja foram
reportados (11) (24) (76). O tumor apresenta-se na sua forma superficial, estando
localizado na derme, e infiltra o tecido celular subcutdneo sem fixagcéo a estruturas
mais profundas (24). Em fases avangadas, pode invadir a fascia, musculo, periosteo
e 0sso (8). Quando o tumor se localiza no couro cabeludo, invasdo do peridsteo
ocorre em até 25% dos casos (77).

O DFSP localiza-se preferencialmente no tronco (22). Até 40 a 50% dos
casos apresentam o tumor localizado nesta area, com preferéncia pelas costas,
peito e ombros (11) (24). Em cerca de 30 a 40% dos casos, esta circunscrito a
por¢cdo proximal das extremidades, estando mais frequentemente presente nos
membros superiores do que nos inferiores (22). 10 a 15% dos casos afetam a
cabeca e pescoco, apresentando-se tipicamente no couro cabeludo e regido
supraclavicular (22). Outras &reas do corpo também ja foram reportadas com esta
neoplasia, incluindo a mao, dedo do pé, vulva e mama (74) (78) (79) (80).

A localizagdo de DFSP em é&reas corporais periféricas € rara, sendo que
Gloster revelou que os tumores nas maos e pés representavam apenas 0,01% de
todos os casos (11). Foi relatado que em criancas poderia haver uma maior
frequéncia nestas localizagfes, no entanto esta tendéncia ndo foi definitivamente
confirmada (81). Dos cerca de 150 casos de DFSP pediatricos publicados, a
localizagdo em &reas periféricas foi reportada em menos de 9% (82).
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DIAGNOSTICO

A maioria dos DFSP sao tumores superficiais (24). Desta forma, tanto a
avaliacdo da extensd@o e mobilidade tumoral como dos nédulos linfaticos regionais é
realizada através do exame fisico (23). Uma vez que a disseminacdo linfatica e
hematogénea sao raras, na maior parte dos casos opta-se inicialmente pela
realizagdo de exames complementares e estudo analitico gerais (39) (83).

O diagndstico definitivo é histolégico e requer o recurso a uma biopsia
incisional ou a core biopsy, realizando-se observacdo da amostra com Hematoxilina-
Eosina em microscopia de luz (84) (85). Segundo as linhas de orientacdo da
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), caso a biépsia inicial ndo apoie o
diagnostico mas exista a suspeita clinica elevada, deve-se proceder a nova biépsia
(Figura 8) (83). Biopsias multiplas equivocas ou n&o conclusivas realizadas
previamente a obtencao de um diagnéstico definitivo sdo comuns na histéria clinica

desta neoplasia.

CLINICAL WORKUP CLINICAL FINDINGS TREATMENT
PRESENTATION
Iqadequate Rebiopsy?
biopsy
Biopsy?2
Suspicious lesion * H&E
* H&P * Immunopanel (e.g., p—
« Complete skin > | CcD34, factor Xila) ¥ Exasion
exam * Note and report evidence
of fibrosarcoma change
Adequate -
biopsy v

aThis tumor is frequently misdiagnosed, even with multiple preliminary biopsies.
bThe surgical approach to DFSP must be meticulously planned. Size and location of the tumor and cosmetic issues will dictate the most appropriate surgical
procedure. See Excision (above).

Figura 8. Esquema apresentado pela NCCN para o diagndstico do DFSP. (83)

Para tumores que surgem de novo, a biépsia por aspirado de agulha fina
(FNA) nao providencia amostra de tecido suficiente para o estabelecimento de um
diagnostico preciso (85). Por sua vez, este tipo de bidpsia podera ser util para
estabelecer o diagnéstico em casos de doenga recorrente em um doente
previamente tratado (85).

Por vezes, pode ser dificil distinguir histologicamente entre o DFSP e o
outras entidades, nomeadamente o DF. A identificacdo correta da neoplasia com
recurso a imunohistoquimica e a técnicas de citogenética molecular € uma mais-

valia no diagnéstico diferencial. As células tumorais do DFSP exibem positividade
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para o CD34 e para a vimentina, mas ndo reagem ao CD44 e ao fator Xllla (23). Em
contrapartida, os DF reagem fortemente ao CD44 e a estromelisina-3 e
negativamente ao CD34 e a vimentina (23). Varios outros marcadores encontram-se
em estudo para diferenciar estas duas neoplasias, mas a citogenética Unica do
DFSP permite identificar mais de 90% dos casos através do uso de RT-PCR (39).
Esta neoplasia exibe uma translocacao caracteristica entre os cromossomas 17 e 22
gue coloca o gene do PDGFB sob controlo do promotor do COL1Al, sendo a
proteina de fusdo resultante identificada (7). Os testes moleculares sdo Uteis nos
casos em que o diagnoéstico é dubio, ou como forma de predizer a probabilidade de
resposta ao Imatinib em determinado caso (86).

A extensdo do tumor e o grau de fixacdo a estruturas adjacentes sao
avaliadas essencialmente através da realizacdo de exame fisico, podendo-se
recorrer a ressonancia magnética (RM), a tomografia computorizada (TC) e ao raio-
X (RX) pulmonar para complemento no estudo (23) (39).

A RM é util no planeamento do tratamento, permitindo determinar a extensdo
do tumor em profundidade, particularmente nos casos de lesdes grandes ou
recorrentes (18) (87). Torreggiani et al. analisaram as RM realizadas por 10 doentes
na Universidade de British Columbia, entre 1989 e 2002 (87). Verificaram que em
imagens ponderadas em T1, o tumor surgia como isointenso em comparagado com 0
musculo esquelético em 5 doentes, ligeiramente hipointenso em 3 doentes e
hiperintenso em 2 doentes. Nas 10 lesdes reportadas, apresentava um sinal de
menor intensidade quando comparado com o tecido adiposo subcutdneo. Em
imagens ponderadas em T2, 5 lesdes exibiam um sinal de maior intensidade e 5
exibiam sinal de intensidade semelhante ao tecido adiposo subcutaneo.

A TC néo apresenta indicacdo para a avaliacdo de rotina destes doentes,
sendo apenas utilizada quando ha suspeita de envolvimento 6sseo tumoral (23).

O potencial metastatico observado nesta patologia é baixo, afetando menos
de 5% dos doentes, pelo que estudos radiogréficos extensos ndo estao indicados
por rotina, exceto se a historia clinica ou o exame fisico levantem suspeitas que
necessitem de uma avaliacdo mais aprofundada (11) (39). Alguns doentes
apresentam metastases pulmonares, particularmente se a lesdo primaria for
avancada, recorrente e/ou de grau intermédio (39). Desta forma, um RX toracico
deve ser realizado em todos os doentes (39). A TC toracica deve ser reservada para
aqueles cujos tumores s@o avangados e pouco favoraveis, com longa duracéo, ou
se o tumor exibir transformacéo sarcomatosa (39).

As técnicas por ultrassonografia podem ser uUteis na monitorizagdo de

tumores locais ou nas metéstases linfaticas regionais (88). Alguns estudos sugerem

Pagina 19



DERMATOFIBROSSARCOMA PROTUBERANTE

gue a tomografia por emissao de positrbes de fluorodeoxiglucose (PET-FDG) podera

ser utilizada na monitorizagdo de doenga metastatica (88).

ESTADIAMENTO

O DFSP e o DFSP-FS, tal como outros sarcomas de tecidos moles, séo
estadiados de acordo com o sistema da Sociedade Americana de Tumores Musculo-
esqueléticos (MSTS) (89). Este sistema tem como base o grau histolégico,
classificando a neoplasia como sendo de alto ou baixo grau, e nos compartimentos
anatémicos nos quais o tumor se insere.

No estadio IA inserem-se as lesGes de baixo grau, localizadas no
compartimento cutaneo/subcutaneo, que podem ser excisadas adequadamente
apenas com exérese alargada, ou seja, disse¢cdo externa a zona reativa. As lesGes
inseridas no estadio IB sao de baixo a intermédio grau e exibem extensdo para além
destes compartimentos anatémicos, isto é, para a fascia subjacente ou para o
musculo. Os estadios Il e 11l deste sistema incluem histologia de alto grau.

O American Joint Comittee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer
Control (UICC) desenvolveu um sistema de estadiamento para sarcomas de tecidos
moles, incluindo o DFSP como tipo histolégico apenas na 72 edi¢do, publicada em
2010 (Tabela | em anexo) (90). Comparando esta versdo com a publicada em 2002
(Tabela Il em anexo), verifica-se uma reclassificagdo do envolvimento nodal regional
na doenca, passando do estadio IV para o estadio lll. Varias outras alteracbes
controversas foram realizadas da edicdo de 2002 para a atual. A inclusédo dentro do
mesmo estadio de tumores superficiais e profundos com o mesmo tamanho eliminou
um critério que previamente servia para estratificar risco em doentes, ndo havendo
suporte que surgira que € desnecessario. Outro problema partilhado pelas duas
edicdes € que sarcomas com tamanho superior a 10 cm apresentam maior risco de
recorréncia do que aguelas com tamanho entre 5 a 10 cm; nas duas edi¢fes apenas
se estratifica 0 estadio primario do tumor como <5 versus >5 cm de tamanho.

Um sistema de estadiamento clinico foi descrito na Alemanha, nas Short
German Guidelines for DFSP, que engloba 3 estadios (91):

e Estadio | — Envolvimento local tumoral
e Estadio Il — Met4stases para nodulos linfaticos
e Estadio Ill — Metastases distantes

A sua utilidade na pratica clinica permanece pouco clara pois a maioria dos

DFSP enquadram-se no estadio I.
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TRATAMENTO

O DFSP é uma neoplasia localmente agressiva caracterizada por elevada
taxa de invasdo local e baixa capacidade de metastizacdo. A sua abordagem
cirtrgica deve ser planeada cuidadosamente, tendo em conta o tamanho tumoral, a
sua localizagdo e questdes estéticas (83). A excisao cirurgica constitui o tratamento
de elei¢do, consistindo em exérese local ampla, associada a confirmacao histologica
de margens negativas, que deve ser realizado antes de se proceder a
procedimentos de reconstru¢do (39) (83). Uma vez que a metastizacdo para 0s
nddulos linfaticos regionais é rara, nao se efetua ressecéo profilatica (92).

A extensado da invaséo local é avaliada por RM, sendo dificil de diferencia-la
clinicamente. O aspeto heterogéneo desta neoplasia associada a sua raridade
conduz em muitos casos a erros diagnosticos e a uma ressecao inicial inadequada
(39). A elevada taxa de recorréncia local verificada com cirurgia convencional pode
ser explicada pelo crescimento excéntrico que o tumor exibe ao invadir o tecido
celular subcutaneo (9). Projecdes finas e longas que se prolongam para além do
foco central conferem uma extensdo subclinica ao DFSP que pode permanecer
indetetavel se um estudo exaustivo das margens cirargicas nao for realizado (93).

A margem minima de resse¢do necessaria para atingir controlo local
permanece indefinida e é ainda alvo de controvérsia (82). As taxas de recorréncia
local apds exérese simples foram reportadas em 26 a 60% (15) (94). A exérese local
com margens alargadas (WLE) apresenta melhores resultados, com recorréncia
relatada em 0 a 30% (15) (76) (94) (95) (96) (97). Este tipo de abordagem tornou-se
portanto em uma opgao cirdrgica preferida a excisdo marginal, tanto para o DFSP
como para o DFSP-FS.

A variabilidade nas taxas de recorréncia local relaciona-se com o tamanho da
margem de ressecdo. Serra-Guillén et al. compilaram 38 séries com pelo menos 10
doentes tratados com cirurgia convencional, entre 1951 e 2011, incluindo um total de
1782 doentes (Tabela Il em anexo) (22). Na maioria dos estudos ndo foi
especificada a quantidade de tecido saudavel removido, utilizando apenas o termo
“excisdo alargada”. Em muitos casos, utilizando esta técnica cirlrgica associada ao
exame histolégico extemporaneo, os tumores foram excisados mdltiplas vezes até a
obtencdo de margens histologicamente negativas. Em outras séries optou-se pelo
uso de uma margem de segurancga, variando entre 1 a 5 cm. Demarca-se uma
tendéncia para um menor nimero de recorréncias em casos em que a excisao
apresentava margens mais largas. Gloster et al. verificaram que com margens de
pelo menos 3 cm, a recorréncia rondava os 20%, enquanto margens inferiores a 2

cm aumentavam a taxa para cerca de 40% (98). Chang et al., em uma série de 60
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doentes tratados na Universidade de lllinois-Chicago com WLE com margem de pelo
menos 3 cm, reportaram uma taxa de recorréncia de 16,7%, com um intervalo de
tempo mediano de 38 meses (99). Bowne et al. investigaram uma série de 159
doentes tratados no Memorial Sloan-Kettering durante um periodo de 48 anos (76).
Nesta seérie foram incluidos 134 doentes com DFSP e 25 com DFSP-FS. As
margens de resse¢ao foram positivas em 51 doentes (32%), marginais (<1 mm) em
15 (10%) e negativas em 93 (58%). Relataram-se 34 recorréncias em um
seguimento mediano de 57 meses, 29 das quais se desenvolveram em doentes com
margens positivas ou marginais. Em muitos dos estudos nado foi relatado se a
excisao incluiu a fascia muscular subjacente. Porém, foi possivel calcular uma taxa
de recorréncia de 60% nos casos com WLE (22). Em mais de metade das séries a
taxa de recorréncia foi reportada em mais de 20%, e apenas 9 das 38 séries nao
indicaram qualquer recorréncia (22).

As recorréncias locais sdo abordadas com nova cirurgia. Estes tumores
apresentam maior propensao para invasao profunda para a fascia, misculo ou 0sso,
0 que por sua vez aumenta o risco de ressecdo inadequada, de defeitos estéticos
e/ou funcionais significativos e de metastases a distancia (39) (76) (100). Os casos
com transformagdo sarcomatosa podem apresentar maior agressividade. Nestas
lesbes, h&d maior probabilidade de multiplas recorréncias e de metastases, pelo que
uma ressecao completa é de grande importancia (9) (101). Na série de Bowne et al.
verificou-se que as recorréncias foram significativamente mais frequentes nestes
casos (13 de 25, correspondendo a 52%) comparativamente aos casos de DFSP (21
de 134, correspondendo a 16%) (76). Desta forma, a resse¢do marginal deve ser
evitada e a verificagdo histolégica de margens negativas é aconselhada (102).

Farma et al. sugeriram que € possivel atingir baixas taxas de recorréncia
local (1%) e uma elevada taxa de encerramento primario (69%) com margens
estreitas (mediana de 2 cm, intervalo de 0,5 a 3 cm), desde que a abordagem
cirdrgica seja estandardizada e a avaliacdo patoldgica das margens seja meticulosa
(103). Neste estudo com 204 doentes sujeitos a WLE, 81% obtiveram margens
negativas apenas com uma excisdo, 16% necessitaram de duas cirurgias, 3% de
trés e 1% de quatro.

A recomendacédo geral concebida para o tamanho das margens prevé que
sejam de pelo menos 3 cm, com inclusdo da fascia subjacente, até 5 cm,
dependendo do tamanho do tumor primario (83) (104). As linhas de orientagdo da
NCCN recomendam margens de 2 a 4 cm, até a fascia muscular subjacente ou
periésteo do cranio, com margens patoldgicas limpas (83). Verifica-se na prética que

a obtencado destas margens raramente é possivel, particularmente em determinadas
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areas tais como a cabeca e o pescogo (39). De facto, quando as margens séo
alargadas, é necesséria uma reconstru¢cdo mais complexa recorrendo a enxertos ou
mesmo retalhos locais ou a distancia, de forma a reduzir o risco de complicacdes

pés-cirargicas, tais como infecdo ou hemorragia (Figuras 9 a 12) (105) (106).

Figuras 9 e 10. Lesdo dérmica extensa da regido deltdide esquerda com 10 anos de evolugéo, cuja

bidpsia incisional revelou DFSP. Foi efetuada exérese alargada da lesdo com margem de cerca de
5 cm. O encerramento foi realizado em 2° tempo, apés confirmagdo histolégica de margens
negativas, com enxerto de pele parcial. Imagens cedidas pela Dr.2 Augusta Cardoso, Servico de
Cirurgia Plastica do Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho.
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Figuras 10 e 11. Enduracédo dérmica de pequenas dimensdes na regido do angulo da mandibula
esquerda com cerca de 2 anos de evolucéo. Realizada bidpsia excisional e efetuada exérese radical
da lesdo e encerramento direto. Exame histolégico revelou DFSP. Decidido alargamento de
margens com 2,5 cm e encerramento com retalho local tipo Limberg. Imagens cedidas pela Dr.2
Augusta Cardoso, Servico de Cirurgia Plastica do Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho.

Se forem verificadas margens positivas apds a cirurgia, a maioria das
recomendacdes sugerem nova ressecdo seguida ou ndo de radioterapia (RT)
adjuvante ou tratamento com mesilato de Imatinib, caso haja indicagéo (Figura 13)
(39).

ADJUVANT
TREATMENT
Negative
surgical >
margins
Observe ———»
Negative
margins
Re-resection® —>
Positive until margins
surgical [—¥»|clear or
margins surgery not
Rossihie Consider radiation
POSIt{ve therapy®
margins or
Imatinib mesylatef

bThe surgical approach to DFSP must be meticulously planned. Size and location of the tumor and cosmetic issues will dictate the most appropriate surgical
procedure. See Excision (previous page).

©5,000-6,000 cGy for close-to-positive or positive margins (200-cGy fractions per day). Fields to extend widely beyond surgical margin (e.g., 3-5 cm), when
clinically feasible.

fTumors lacking the t(17;22) translocation may not respond to imatinib. Molecular analysis of a tumor using cytogenetics may be useful before the institution of
imatinib therapy.

Figura 13. Esquema apresentado pela NCCN para o tratamento do DFSP. (83)

Uma alternativa a WLE é a cirurgia microgréafica de Mohs (MMS), sendo um
procedimento que oferece taxas de cura superiores, permite a maxima preservacao

de tecido saudavel e a menor morbilidade estética e funcional, expandindo as
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opgdes reconstrutivas (107) (108). E utilizada na ressecdo de DFSP recorrentes,
com maior tamanho, com margens clinicas pouco definidas, com ressecdo
incompleta e naqueles que surgem em &reas visiveis como a cabeca e 0 pescogo
(93). Contrariamente a WLE, que utiliza sec¢bes verticais representativas, a MMS
requer secgdes horizontais sequenciais continuas durante a resse¢do, com
examinacdo microscépica imediata do tecido em seccao congelada, sendo estes
passos sucessivamente executados até a obtencdo de margens negativas (Figuras
14 e 15) (39) (82) (107). Para certas neoplasias como o DFSP, nas quais a
interpretacdo de seccOes congeladas possa ser dificil, o recurso a seccbes
permanentes em parafina eliminam o potencial de artefactos criados por congelacao
(109).

Excision for Mohs micrographic surgery Conventional excision

Superior view Superior view

Tumer Tumor

Mohs surgical Mohs surgical
margin margin
Layer | Layer Il

Extension of tumor beyond

Extension of tumor surgical margin
represented in Mohs
Layer| 5 o hisoloaysections Breadloaf sectioning
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Figura 14. Esquema geral exemplificativo da MMS versus a limitagdo da excisdo de margens convencional. Neste
exemplo, a limitagdo do modelo com secgdes verticais torna-se claro. Ndo é detetada extensdo para as margens
periféricas e a excisdo é tecnicamente limpa nas margens; no entanto, neste caso ndo ha defini¢do precisa das
margens. A extensdo do tumor entre as sec¢des D e E ndo é verificada pois ndo é recolhida amostra dessa zona.
(107)
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O beneficio desta técnica recai
sobre a examinacdo de 100% das
margens cirlrgicas, tanto laterais como
em profundidade (108). O mapeamento
efetuado nesta cirurgia revela as
projecbes semelhantes a tentaculos que

emanam da zona central do tumor, que

frequentemente se estendem para além

dos 3 cm e passam despercebidas com Figura 15. Método de seccionamento de Mohs. (108)
recurso a  técnicas histolégicas
convencionais (110). Caso as margens finais obtidas sejam negativas, a
probabilidade de cura é bastante elevada (39) (57) (94) (95) (98) (111) (112).

A MMS, contrariamente a WLE, utiliza apenas uma margem estreita de
tecido saudavel em cada caso, tendo sido descrito que com uma margem lateral
maxima mediana de 1 a 2 cm, verificava-se excisdo completa de quase todos os
tumores tratados (113).

Esta abordagem tridimensional assegura o menor risco de recorréncia em
relacdo a qualquer outra técnica, reportada em cerca de 0 a 8% (57) (94) (95) (98)
(101) (108) (112). Conquanto que estudos randomizados ainda ndo tenham sido
realizados, os dados disponiveis de estudos comparativos nao-randomizados e de
estudos ndo comparativos sugerem que as taxas de recorréncia local sdo mais
baixas ap6s MMS do que apés WLE (94) (113). Em uma revisdo sistematica de 23
séries nao-randomizadas que averiguaram as taxas de recorréncia local entre
doentes sujeitos a MMS ou a WLE, verificou-se que esta era de 1,11% ap6s MMS
(IC 95% 0,02-6,03) versus 6,32% ap6s WLE (IC 95% 3,19-11,02) (113). Serra-
Guillén et al. compilaram 27 séries com pelo menos 10 doentes tratados com MMS,
entre 1988 e 2011, incluindo um total de 698 doentes (Tabela IV em anexo) (22). As
taxas de recorréncia variaram entre 0 a 8,3%, consideravelmente mais baixas que
as reportadas com WLE, sendo que 22 séries ndo relataram qualquer recorréncia
com um seguimento superior a 2 anos.

Com base nestas informacdes, a MMS é considerada por muitos como a
abordagem cirurgica preferida, ndo sé pela sua elevada taxa de cura mas também
pela capacidade de preservar o0 maximo de tecido saudavel (98) (114) (115). No
entanto, alguns argumentam que a MMS € incurial do ponto de vista histolégico, pois
nas sec¢bes em parafina as células residuais de DFSP podem néo ser claramente
diferenciadas de células fusiformes da derme normal, de tecido cicatricial ou
conjuntivo (109). Por outro lado, ndo existem ainda estudos randomizados que
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permitam demonstrar a superioridade desta modalidade comparativamente a outros
métodos (113). Existe também falta de dados a longo prazo, algo a considerar
sabendo que o tempo mediano de recorréncia é aproximadamente 5 anos apos a
cirurgia (113). Apesar disto, a informacdo disponivel apoia a MMS como igual ou
melhor que a WLE para o tratamento do DFSP (113).

O papel da radioterapia (RT) na abordagem do DFSP, apesar de apresentar
algumas indicac¢des, permanece um topico controverso, carecendo de mais estudos
gue apoiem a sua aplicacdo. Esta neoplasia é radiossensivel, pelo que a RT pode
ser utilizada isoladamente ou como adjuvante a cirurgia. Existem poucos estudos
gue enderecam a questdo da utilizacdo da RT para controlo local das lesfes. Suit et
al. relataram o caso de 3 doentes tratados com RT apds excisdo cirargica
intralesional (116). Manteve-se controlo local da doenca aos 85, 106 e 108 meses
pos-cirurgia, respetivamente. No entanto, em um outro relato por Ballo et al., 1
doente que recebeu RT isolada para recorréncia local ap6s cirurgia ndo obteve
controlo da doenca (117). Nao ha entdo dados que suportem RT por si s6 no
tratamento nos casos em que houve exciséo cirdrgica inadequada ou recorréncia.

A RT adjuvante é recomendada conjugada a WLE em tumores grandes, em
casos em gque as margens cirdrgicas sdo marginais ou positivas e ndo é possivel
nova intervencdo cirdrgica, nos casos inoperaveis quando o tratamento com
inibidores da tirosina cinase ndo € possivel ou como tratamento paliativo (75) (83)
(116) (117) (118) (119) (120). Quer seja administrada antes ou ap0s a cirurgia, a RT
reduz significativamente o risco de recorréncia local. Os esquemas de fracionamento
de dose para a RT adjuvante sdo semelhantes aos utilizados para outros sarcomas
de tecidos moles (121).

O beneficio da RT ainda nao foi comprovado em estudos randomizados, mas
varias séries retrospetivas foram reportadas. Lindner et al. relataram resultados em
35 doentes com DFSP do tronco e extremidades (18 ndo tratados, 17 recorréncias),
tratados cirurgicamente na Universidade de Florida entre 1975 e 1996 (75). 34
haviam sido inicialmente operados em outras instalacbes com procedimentos
inadequados. As margens cirdrgicas na nova excisdo foram largas em 28 doentes,
marginais em 6 e intralesionais em 1. Dos 7 doentes com margens inadequadas, 4
receberam RT adjuvante. Com um seguimento médio de 58 meses, todos os 28
doentes tratados com WLE encontravam-se localmente controlados, verificando-se o
mesmo com os 4 doentes com margens inadequadas sujeitos a posterior RT. 3
doentes com margens inadequadas que ndo receberam RT apresentaram
recorréncia tumoral local; todos foram submetidos a nova cirurgia e nenhum

desenvolveu doenca metastética. Estes dados apoiam a hip6tese de que é possivel
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conjugar cirurgia conservativa e RT p0Os-operatoria em situagdes nas quais WLE
adequado por si so resultaria em danos estéticos ou funcionais importantes.

A disseminagéo da doenca para os nodulos linfaticos € extremamente rara,
com poucos casos relatados na literatura (92). A abordagem destes doentes é um
topico que permanece envolto em alguma controvérsia. Porém, a linfadenectomia é
amplamente recomendada nos casos de evidéncia de disseminacao linfatica, pois
permite aumentar a sobrevida a longo prazo (122). As metastases hematogéneas
sdo ainda mais raras e ocorrem mais frequentemente em doente que apresentam
multiplas recorréncias locais ap0s excisao cirdrgica inadequada (39). Os 6rgaos
mais afetados sdo os pulmdes, mas metastases para o cérebro, 0sso e outros
tecidos moles também ja foram reportadas (39) (123). Recomenda-se ressecado para
metastases isoladas, particularmente na doenca metastatica pulmonar (124) (125).

O progndstico para casos metastizados € muito pobre, com sobrevida inferior
a 2 anos apds a detecdo da doenca metastatica (9). Doentes com tumores
localmente avancados que ndo podem ser tratados com cirurgia radical necessitam
de terapia neoadjuvante de forma a reduzir o tamanho tumoral. Existem poucos
dados relativos a quimioterapia (QT) convencional. Os estudos existentes sugerem
gue em quase todos os casos, 0 DFSP né&o responde aos regimes de QT em
combinacdo usados em outros sarcomas de tecidos moles (117) (126) (127). No
entanto, pelo menos um caso reportado demonstrou resposta de um DFSP
avancado a uma baixa dose de metotrexato e vinblastina, um regime utilizado para
doentes com tumores desmoides (127).

O tratamento de doenca recorrente, nao ressecavel e/ou metastatica deixou
de estar restrito a cirurgia e RT quando os inibidores da tirosina cinase (TKI) foram
introduzidos no mercado, sendo o mesilato de Imatinib aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) em 2007 (128). A utilizacdo destes farmacos esta
indicada como uma alternativa a RT em doenca localmente avancada e irressecavel,
incluindo casos em que ndo € possivel realizar WLE ou em que h& preocupacéo
com complicacBes poOs-operatérias, e como alternativa a RT primaria para doentes
com doenca localmente recorrente potencialmente irressecavel (83).

A maioria dos casos de DFSP apresenta uma translocacdo cromossomica
caracteristica, t(17;22), que coloca o PDGFB sob controlo do promotor do COL1AL.
O resultado final € a ativacédo constitutiva do recetor do PDGFB, uma tirosina cinase.
Esta € inibida por esta geracdo de farmacos, que representam uma oportunidade
para o tratamento farmacoldgico desta patologia. Uma vez que a pequena
percentagem de tumores que ndo apresenta a t(17;22) poderd ndo responder a
estas terapias, a andlise citogenética deve ser realizada antes de as iniciar (83).
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A toxicidade desta terapéutica € minima e os efeitos laterais mais comuns
incluem nauseas, dispepsia, vomitos e mielossupressédo (82). Apds o tratamento, a
amostra cirdrgica demonstrou tecido fibrovascular hipocelular e areas acelulares
semelhantes a tecido cicatricial (82). Relativamente ao mecanismo de agéo, alguns
autores propuseram que o Imatinib poderd causar apoptose das células tumorais,
enquanto outros sugeriram que o farmaco causa uma mudancga no fenétipo tumoral,
promovendo uma reducéo da proliferacdo e do tamanho tumoral (129) (130) (131)
(132).

Diversos relatos sugerem que a maioria dos doentes com DFSP avancado e
com a translocacdo beneficiam do Imatinib, sendo que alguns apresentam uma
remissao clinica sustentada (86) (126) (132) (133) (134) (135) (136). Em 2005,
McArthur et al., na maior série retrospetiva, aferiu a resposta clinica ao Imatinib em
10 doentes — 8 com doenca localmente avancada e 2 com metastases — utilizando
800 mg por dia. Todos os doentes apresentavam evidéncia de t(17;22) e todos
responderam a terapéutica, havendo duas remissbes completas. Dois ensaios
clinicos multicéntricos prospetivos em fase Il do Imatinib para a t(17;22) presente em
doenca localmente avangcada ou metastética foram terminados no ano da aprovacao
do farmaco pela FDA (136). O ensaio clinico Norte-Americano, com 8 doentes,
utilizou uma dose de 400 mg por dia, enquanto o Europeu, com 16 doentes, utilizou
uma dose de 400 mg duas vezes por dia. Em uma andlise combinada dos 24
doentes, verificaram-se 11 respostas parciais (46%) e estabilizacdo da doenga em 9.
N&o pareceu haver vantagem no aumento da dose do Imatinib. Segundo Llombart et
al., existem cerca de 100 casos de DFSP reportados com doenca localmente
avancada e tratados com Imatinib (82). Em todos estava presente a t(17;22); porém,
h& relato de pelo menos um caso que documenta uma resposta parcial ao Imatinib
em um doente com um DFSP-FS localmente avancado localizado no couro
cabeludo, negativo para a t(17;22) (137).

O uso de TKI como terapéutica neoadjuvante, permitindo reduzir a
necessidade de WLE ou MMS, permanece pouco claro (133). A duracao 6tima do
tratamento e a dose apropriada sdo questdes debatidas de momento em varios
ensaios clinicos de fase Il (138) (139).

N&o existem relatos publicados da eficacia de outros TKI tais como o Sutinib
e o Sorafenib, pelo que néo se encontram de momento indicados no tratamento do
DFSP.
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FOLLOW-UP

A maioria das recorréncias locais surge nos primeiros trés anos apés a
cirurgia, mas cerca de 25 a 30% desenvolvem doenca ap0s cinco anos (13) (76)
(99) (112). Desta forma, o seguimento dos doentes deve ser realizado para toda a
vida. Gloster et al. recomendaram exame fisico a cada 3 a 6 meses durante 0s
primeiros trés anos no pos-operatorio, seguidos de exame anual para toda a vida
(11). Embora a estratégia de vigilancia ideal ainda nédo tenha sido delineada, as
linhas de orientacdo da NCCN recomendam realizacdo de exame fisico da zona de
excisdo tumoral a cada 6 a 12 meses e educacdo do doente para o0 autoexame
regular (83). Os exames complementares encontram-se indicados caso haja

evidéncia clinica de recidiva ou doenca a distancia.

CONCLUSAO

O DFSP apresenta-se como um sarcoma de tecidos moles raro, com elevada
capacidade de recorréncia local e baixa taxa de metastizacdo. Uma vez que o seu
aspeto clinico é diversificado e o seu curso é indolente, ocorrem frequentemente
falhas na sua correta identificacdo, levando a atrasos consideraveis no diagndstico.

A sua etiologia Unica com base em uma transloca¢do cromossomica coloca-
0 em uma posi¢ao privilegiada em termos de diagndstico e tratamento. O recurso a
técnicas diagnodsticas moleculares tornou-se em uma mais-valia em acréscimo ao
diagndstico tradicional histolégico, identificando mais de 90% dos tumores com a
t(17;22) caracteristica.

O tratamento de eleicdo consiste em WLE, sendo que adicdo de RT
adjuvante em casos selecionados aumenta as probabilidades de cura em doentes
com exéreses marginais ou positivas. A MMS surge como uma alternativa cirdrgica
com maiores taxas de cura reportadas, sendo empregue em casos em que a WLE
deixaria défices estéticos ou funcionais significativos. Apesar de existirem poucos
dados, estes sugerem que a utilizagdo de RT isoladamente é uma hipGtese a
considerar em doentes ocasionais que apresentem doenga macroscopica
irressecavel. A eficacia da QT em doenga metastatica ndo se encontra bem
caracterizada; no entanto, um numero limitado de relatos clinicos indicam que os
TKI, nomeadamente o Imatinib, sdo capazes de induzir regressdo em doentes com
DFSP irressecavel e/ou metastatico. Desta forma, mais estudos devem ser
realizados, particularmente sob a forma de ensaios clinicos, que permitam explorar

esta opcao terapéutica para o DFSP.
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Tabela I. Estadiamento TNM para sarcomas de tecidos moles.

Primary tumor (T)

TX
TO

T1
Tla
T1lb
T2
T2a

T2b

Regional lymph nodes

Primary tumor cannot be assessed
No evidence of primary tumor

Tumor 5 cm or less in greatest dimension*
Superficial tumor

Deep tumor

Tumor more than 5 cm in greatest dimension*
Superficial tumor

Deep tumor

(N)

NX

NO

N1

Regional lymph nodes cannot be assessed
No regional lymph node metastasis

Regional lymph node metastasis

Distant metastasis (M)

MO

M1

Histologic grade (G)A

No distant metastasis

Distant metastasis

GX
Gl
G2

G3

Anatomic stage/progn

Grade cannot be assessed
Grade 1
Grade 2

Grade 3

ostic groups

Stage 1A

Stage I1B

Stage IIA

Stage 1B

Stage Il

Tla NO MO G1, GX
T1lb NO MO G1, GX
T2a NO MO G1, GX
T2b NO MO G1, GX
Tla NO MO G2, G3
Tib NO MO G2,G3
T2a NO MO G2
T2b NO MO G2
T2a, T2b NO MO G3
Any T N1 MO Any G
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Stage IV Any T Any N ‘ M1 ‘ Any G

Note: cTNM ¢é a classificagado clinica, pTNM é a classificagéo patoldgica.

* Tumor superficial esta localizado exclusivamente sobre a fascia superficial sem
invasdo desta; tumor profundo esta localizado ou exclusivamente sob a fascia
superficial ou superficial a fascia com invasao ou através desta, ou superficialmente
mas sob a fascia.

* Presence de nédulos positivos (N1) em tumors MO é considerado estadio lll.

A Sistema FNCLCC é preferido.

Utilizado com a permissdo do AJCC, Chicago, lllinois. A fonte original deste material
€ 0 AJCC Cancer Staging Manual, 72 Edicdo (2010) publicado por Springer New
York, Inc.
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Tabela Il. Sistema AJCC para estadiamento de sarcomas de tecidos moles.

Primary tumor (T)

T1
Tla Superficial tumor*
T1lb Deep tumor*
T2 Tumor greater than 5 cm in greatest dimension
T2a Superficial tumor
T2b Deep tumor

Regional lymph node (N)

NO No histologically verified metastasis to regional lymph nodes

N1 Histologically verified regional lymph node metastasis

Distant metastasis (M)

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

Histologic grade of malignancy (G)

Gl Low, well differentiated

G2 Intermediate, moderately well differentiated

G3 High, poorly differentiated

G4 Poorly differentiated or undifferentiated (4-tier systems only)

Stage grouping

Stage | Tla, b NO MO G1-2 (G1 with a 3-tier system)
T2a, b NO MO G1-2 (G1 with a 3-tier system)
Stage Il Tla, 1b NO MO G3-4 (G2-3 with a 3-tier system)
T2a NO MO G3-4 (G2-3 with a 3-tier system)
Stage I T2b NO MO G3-4 (G2-3 with a 3-tier system)
Stage IV Any T N1 MO Any G
Any T NO M1 Any G
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* Tumor superficial estd localizado exclusivamente sobre a fascia superficial sem
invasdo desta; tumor profundo esta localizado ou exclusivamente sob a fascia
superficial ou superficial a fascia com invasdo ou através desta, ou superficialmente
mas sob a fascia. Sarcomas retroperitoneais, mediastinicos e pélvicos séo
classificados como profundos.

Utilizado com a permissdo do AJCC, Chicago, lllinois. A fonte original deste material
€ 0 AJCC Cancer Staging Manual, 62 Edi¢cdo (2002) publicado por Springer-Verlag
New York, Inc.
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Tabela Ill. Séries com pelo menos 10 doentes tratados com cirurgia

convencional.

Reference, Year No. of Patients Margin, cm Follow-up Recurrences
Gentele, 1951 38 - - 16 (42%)
Pack and Tabah, 1951 39 Wide 6 mo-20y 8 (21%)
Taylor and Helwig, 1962 98 Wide 117y 48 (49%)
Burkhardt et al., 1966 21 Wide >5y 7 (33%)
Longhin, 1967 44 - 1-11y 14 (32%)
McPeak et al., 1967 82 3 315y 8 (10%)
Tamoney, 1971 12 Wide 1-30y 3 (25%)
Bendix-Hansen et al., 1983 19 1-3 413y 8 (42%)
Barnes et al., 1984 15 = 1-23y 8 (53%)
Waldermann and Hagedorn, 1985 13 4-5 1-7y 3 (23%)
Petoin et al., 1985 96 4 1-15y 6 (6%)
Roses et al., 1986 48 >2 >3y 16 (33%)
Chattopadhyay et al., 1986 10 Wide 5-7y 6 (60%)
Rutgers et al., 1992 19 >2 2-28y 8 (42%)
Brabant et al., 1993 14 5 1-5y 0 (0%)
Koh et al., 1995 19 - >3y 5 (26%)
Gloster, 1996 39 Wide 1 mo-14y 5 (13%)
Arnaud et al., 1997 107 5cm 5y 2 (1.86%)
Hass et al., 1997 21 Wide 1-10y 7 (33%)
Bowne et al., 2000 159 Wide S5y 34 (21%)
Joucdar et al., 2001 81 5 S5y 14 (17.3%)
Khatri et al., 2003 24 Wide 4.5y 0 (0%)
Chang et al., 2004 60 3 5y 10 (16.7%)
Tan and Tan, 2004 10 Wide-3cm 29y 0 (0%)
DuBay et al., 2004 43 1-2 4y 0 (0%)
Fiore et al., 2005 218 Wide 10y 8 (4.3%)
Behbahani et al., 2005 34 3 5y 0 (0%)
Szollosi and Nemes, 2005 28 Wide 4-26y 6 (21.4%)
Ruiz-Tovar et al., 2006 21 = 3y 6 (28.5%)
Monnier et al., 2006 66 1-5 9y 17 (27%)
Popov et al., 2007 40 3 3y 0 (0%)
Paradisi et al., 2008 38 2-5cm 5y 5 (13%)
Yu et al., 2008 14 3-5cm 32-133 mo 0 (0%)
Bague and Folpe, 2008 15 Wide 3-19 mo 0 (0%)
Edelweiss and Malpica, 2010 13 Wide 2-444 mo 7 (53%)
Meguerditchian et al., 2010 28 1-3 4y 1(3.6%)
Archontaki et al., 2010 16 Wide 3y 0 (0%)
Erdem et al., 2011 120 Wide 10.2y 38 (31.7%)

Utilizado com a permissé@o de Serra-Guillén et al. A fonte original deste material
Serra-Guillén C, Llombart B, Sanmartin O. Dermatofibrosarcoma Protuberans. Actas
Dermosifiliogr. 2011; 103: p. 762-777.
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Tabela IV. Séries com pelo menos 10 doentes tratados com cirurgia
micrografica de Mohs.

Reference, Year No. of Patients Follow-up Recurrences
Hobbs et al., 1988 10 1.25-7.6y 0
Breuninger et al., 1994 23 5y 0
Parker and Zitelli, 1995 20 3 mo-8.75y 0
Gloster, 1996 15 5 mo-8y 1(6.6%)
Garcia et al., 1996 16 4.4y 0
Dawes and Hanke, 1996 24 51y 2(8.3%)
Ratner et al., 1997 58 4.8y 1(1.7%)
Haycox et al., 1997 10 3.4y 0
Clayton et al., 2000 11 2y 0
Huether et al., 2001 33 3.8y 1(3%)
Ah-Weng et al., 2002 21 4y 0

Nouri et al., 2002 20 4.7y 0
Wacker et al., 2004 22 45y 0

Snow et al., 2004 29 5y 0

Sei et al., 2004 10 2.2y 0
DuBay et al., 2004 11 5.2y 0
Thomas et al., 2007 35 33y 0
Gattoni et al., 2007 31 3y 0
Cecchi et al., 2007 10 4.1y 0
Hafner et al., 2008 70 5y 1(1.4%)
Paradisi et al., 2008 41 >5y 0
Hancox et al., 2008 25 8.4y 0
Nelson and Arlette, 2008 44 3.3y 0
Meguerditchian et al., 2010 20 3.3y 0

Roh et al., 2010 1 21y 0

Tan and Tan, 2011 35 2.4y 0
Serra-Guillén, 2011 43 29y 0

Utilizado com a permisséo de Serra-Guillén et al. A fonte original deste material é
Serra-Guillén C, Llombart B, Sanmartin O. Dermatofibrosarcoma Protuberans. Actas
Dermosifiliogr. 2011; 103: p. 762-777.
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