Artigo Original oo

Dermatofibrosarcoma protuberans: série de 27
casos consecutivos

Dermatofibrosarcoma protuberans: a single series of 27 consecutive
cases
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FRANCO BASSETTO ! Introducao: A dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)

é um tumor maligno de baixo grau de partes moles

caracterizado por infiltracdo local agressiva e propenso a

recidiva local. Este estudo retrospectivo analisou resultados

clinicos, taxas de recidiva e sobrevida apé6s tratamento

cirirgico de DFSP. Métodos: Pacientes submetidos a

cirurgia para erradicacido completa do tumor, e subsequente

seguimento por exame clinico e vigilancia ultrassonografica

de locais primérios do tumor e linfonodos correspondentes

para detectar recidiva local ou distante. A cirurgia,

invariavelmente, incluiu grande excisido do tumor, seguida

por procedimentos de reconstrugio diferente como enxerto

de pele em 23 casos (85%), retalho local em 2 pacientes

(7.4%), retalho livre em 1 caso (4%), enquanto a principal

sutura foi realizada apenas em um caso (4%). Resultados: Foi

necessaria segunda cirurgia em 9 casos (33%) para atingir

margens livres minimas de 2-3 cm. Outros tratamentos

cirurgicos foram utilizados, como cirurgia micrografica

de Mohs, ou terapias adjuvantes, como radioterapia e

quimioterapia. Em nossa série de pacientes o intervalo livre

de recidiva variou de 1 a 10 anos, com média de 6 anos. A

recidiva local ocorreu em 3 pacientes (11%), e necessitou de

outras excisoes cirurgicas extensas. Um total de 27 pacientes

nio desenvolveu metastase distante durante o seguimento.

Conclusao: A excisdo extensa é efetiva para disponibilizar

local confidvel para controlar a doencga, porém somente
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B ABSTRACT

Introduction: Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) is a
rare low-grade malignant tumor of soft tissues characterized by
aggressive local infiltration and propensity for local recurrence.
This retrospective study analyzed clinical outcomes,
recurrence and survival rates after surgical treatment of
DFSP. Methods: Patients underwent surgery to complete
eradicate tumor, and subsequently a close follow-up by clinical
examination and ultrasounds surveillance of primary tumor
site and corresponding lymph nodes, to detect local or distant
recurrence. Surgery invariably included wide excision of
tumor, followed by different reconstructive procedures as
skin grafting in 23 cases (85%), local flap in 2 patients (7.4%),
free flap in 1 case (4%), while primary closure was performed
only in one case (4%). Results: Second surgery was needed
in 9 cases (33%) to achieve minimum free-margins of 2-3cm.
Other surgical treatments like Mohs Micrographic Surgery,
or adjuvant therapies, like radio- or chemotherapy were not
used. Free-recurrence lapse among this series of patients
varied from 1 to 10 years, with a medium period of 6 years.
Local recurrence occurred in 3 patients (11%), and required
a further extended surgical excision. A total of 27 patients
did not develop distance metastasis during the follow-up.
Conclusion: Extended excision is effective to provide a reliable
local control of disease, but only if free margins limiting
2-3 cm is confirmed by pathologist. Clinical and ultrasound
surveillance during close follow-up provide early detection of
eventual local recurrence and of lymph nodes involvement.

Keywords: Dermatofibrosarcoma; Free tissue flaps; Neoplasm

recurrence local; Follow-up studies.

INTRODUCAO

A dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)
foi descrita primeiramente por Taylor em 18901.
Subsequentemente, Darrier e Ferrand®relataram caso
de dermatofribroma progressiva e recorrente. Hoffman?
foi o primeiro a descrever a tendéncia do tumor para
desenvolver os nédulos protuberantes, e definir essa
lesdo como dermatofibrosarcoma protuberans.

Apesar de rara, a DFSP é o tumor estromal
mais comum de origem cutinea®. Alguns estudos
epidemiolégicos tém relatado uma taxa média de
incidéncia anual entre 0,8 e 4,5 de casos por um milhao
de individuos®. Outros estudos demostraram que a
DFSP tém uma alta taxa de incidéncia entre individuos
com idade entre 20 e 50 anos®.

A DFSP é um tumor maligno de baixo grau
constituindo menos de 0,1% de todas as malignidades’.
Clinicamente é mascarado como tumor benigno,
indolente no tronco e membros. A dermatofibrosarcoma
precoce pode ser similar a uma queloide, uma placa ou
noédulo endurecido assintomético, se nao tratado torna-
se firme, aumentado e ulcerada?.

Microscopicamente, estende-se além da avaliagdo
das margens clinicas, espalhando-se localmente na
derme, tecido subcutaneo e muscular. O tumor origina-
se na derme camada da pele: progressivamente tende a
envolver o paniculo subcutaneo e estende-se diretamente
ao longo do tecido mole local. Na presenca de tumores
de longa duragéo, tem sido observada invasio da fascia
subjacente, muscular e éssea’. Acredita-se que célula
de origem na DFSP é a célula tronco da derme ou
célula mesenquimal indiferenciada com caracteristicas
fibroblasticas, musculares e neurolégicas.

Além disso, o exame fisico, a ressonancia
magnética por imagem e a tomografia computadorizada
pode ser 1til na avaliagdo da area de extensdo do
tumor®. O primeiro marcador imunohistoquimico
identificado para DFSP foi o antigeno CD34, que é
expressado em até 90% dos casos’. Estudos anteriores
tém relevado que o CD34 também é expresso por outros
sarcomas e lesoes fibrohistiociticas benignas, incluindo
tumores fibrosos solitarios, fibroma esclerético,
fibromixoma acral superficial, dermatofibromas?.

Consequentemente, 0 CD34 pode ser considerado
como um marcador nio especifico de DFSP*1, Mltiplas
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teorias tém sido levantadas sobre a origem da DFSE
o principal fator etiolégico em desenvolvimento da
DFSP e a apresentacgio de diversos traumas anteriores,
incluindo cicatrizes cirdrgicas, cicatrizes por trauma,
queimaduras, radiodermites, pontos de aplicagdo de
vacina, locais de linhas venosas centrais e picadas de
inseto!4, Alguns estudos relatam histérico de trauma
em 13% dos casos®®. A influéncia hereditaria néo foi
identificada como significante.?

Uma translocacido de cromossomo t (17;22)
(q22;q13) foi identificada por Simon et al.'® como
alteragéo citogenética de natureza distinta como
responsavel pelo desenvolvimento de DFSP. Tais
anormalidades cromossémicas levam a uma
superexpressiao de fator de crescimento derivado de
plaquetas (FCDP).

O comportamento biolégico da DFSP é carac-
terizado por infiltracdo agressiva local, levando a
propenséo de recidival’. De acordo com a literatura, a
taxa de recidiva local para pacientes com DFSP sub-
metidos a excisdo local extensa do tronco varia de 0 a
21%*", apesar de ser mais comum na regido da cabeca e
pescoco, onde pode ocorrer em até 50-75%?%. Estima-se
que 80% das recidivas locais podem suceder dentro dos
3 primeiros anos apés cirurgia primaria®®.

Apesar do comportamento agressivo no local,
a DFSP raramente causa metastase na regido dos
linfonodos e viscerais. Sdo relatadas metéstase
distante com taxas de 1% a 4%?, o 6bito relacionado é
mencionado por alguns autores®?,

O tratamento padrido recomendado para
DFSP é excisdo extensa local da area acometida pelo
tumor, incluindo fascia subjacente e margens com
tecido de aparéncia normal em todos os planos'.
As recomendacgoes atuais de margem cirdrgica é de
pelo menos 2 cm, preferencialmente 3 cm de tecido
sadio a partir da margem macroscépica do tumor
com resseccao tridimensional que inclui pele, tecido
subcutaneo, e fascia subjacente!>!’.,

A cirurgia microgréfica de Mohs (CMM) ou
excisao larga “Slow Mohs” (com cortes histopatolégicos
e reconstrugio tardia para avaliacdo completa da
circunferéncia periférica e margens profundas) parece
ser o tratamento cirdrgico mais adequado para evitar
recidiva local®.

A radioterapia administrada depois da cirurgia
pode reduzir significativamente o risco de recorréncia
local em pacientes que apresentam ou sdo propensos
a ter margens fechadas ou positivas?**. Tem provado
beneficio em radioterapia adjuvante no pés-operatério
em tumores com excisdo incompleta?.

O uso de radioterapia adjuvante é controverso,
porém, alguns autores? especulam uma associagio
entre o uso de radioterapia e alto grau de transformacéo,

portanto um monitoramento cuidadoso é recomendado
se realizado a radioterapia. A quimioterapia mostra
beneficio local em DFSP agressiva e sua eficécia é
indefinida em doencgas metastaticas'.

A superexpressiao do FCDE caracterizando DFSE
pode ser combatida por meio de terapia molecular
direcionada. Essa terapia tem o objetivo de parar o
crescimento do tumor pela oclusdo da atividade do
FCDP®*. O mesilato imatinibe é um potente e seletivo
inibidor de tirosina quinase com eficicia contra os
receptores do FCDP%*, além disso hé relatos de induzir
remissdo completa ou parcial em pacientes com DFSP
avancgada ou recorrente?®.

Esse inibidor é comumente utilizado para casos
de DFSP que néo podem ser removidos, recorrentes ou
metastaticos.?? Apesar de nfo utilizado com frequéncia, ha
um numero crescente de evidencia sugerindo que a terapia
adjuvante molecular direcionada pode ser benéfica®.

OBJETIVO

Este estudo investigou os resultados do
tratamento cirirgico para dermatofibrosarcoma
protuberans.

METODOS

Focamos em 27 casos consecutivos de DFSP
tratados no Departamento de Cirurgia Plastica e
Reconstrutiva na Universidade Padova de 2004 a 2014.
Os dados foram coletados do Registro de Cancer de
Veneto (Italia) e prontuarios médicos.

Incluimos homens e mulheres admitidos em
nossa instituicdo e também transferidos de outros
servicos ap6s excisdo priméria nio radical.

Os critérios de exclusdo foram diagnostico
histolégico incerto, dados de seguimento nao disponivel,
idade quando o inicio do tumor foi registrado, porém
esse dado nio foi considerado uma variavel limitante.

Relataram-se caracteristicas dos pacientes,
caracteristicas histolégicas, dreas anatémicas de
incidéncia, tamanho da lesdo primaria, e abordagem
terapéutica.

Utilizando seguimento cuidadoso, estudamos a
percentagem de recidiva local e distante, sobrevida e
6bito relacionado ao tumor.

Todos os pacientes realizaram monitoramento
clinico e ultrassonografico de local priméario e
correspondentes linfonodos.

RESULTADOS

Em nossa série, identificamos que os homens séo
afetados por DFSP com maior frequéncia do que as
mulheres: 16 homens (59%) e 11 mulheres (41%) com
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razao de correspondéncia de 1,4/1. A idade variou de 5
a 70 anos, somente um caso pediatrico foi excluido, a
média de idade dos pacientes foi de 48 anos, contudo
dois picos de incidéncia sdo observados nas terceira e
quinta décadas de vida (Tabela 1).

Tabela 1. Distribui¢do por idade.

Idade em anos N° de pacientes Percentagem
<10 1 4%
11-20 0 0%
21-30 3 11%
31-40 7 26%
41-50 4 15%
51-60 7 26%
61-70 5 18%
TOTAL 27 100%

De 27 pacientes somente dois compareceram a
consulta de retorno apés realizar excisido priméria em
outro instituto.

Uma lesdo multinodular elevada fixada a pele
sobrejacente foi primariamente a caracteristica clinica
mais comum (96%). O tamanho inicial da lesdo variou
de 1 a 5 cm, cor amarelo esverdeado e consisténcia
firme séo caracteristicas clinicas salientes na maioria
dos casos. Cerca de metade dos pacientes, 13 (48%)
apresentaram les6es confinadas ao longo do tronco
anterior, o restante dos ndédulos distribuiram-se no
tronco posterior 6 (22%), e cabecga e pescoco 3 (11%),
membros superiores 2 (7%) e membros inferiores 3
(11%) (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuigéo por local anatémico.

Local de ocorréncia N° de pacientes %

Cabecga e Pescocgo 3 11%
Tronco anterior 13 47%
Tronco posterior 6 21%
Membros superiores 2 6%
Membros inferiores 4 15%
Genitalia externa 0 0%

Nao foram relatadas lesées doloridas, nem outro
sintoma com exceg¢do de volume.Alguns pacientes
reclamaram de questodes estéticas.

No primeiro momento, todos os pacientes
realizaram cirurgia. Excisdo radical foi mandatéria
em 9 dos casos subsequentemente requerida segunda
cirurgia para atingir extirpagido completa do tumor.
Dois pacientes necessitaram de maior ablagdo, mesmo
ap6s o intraoperatério a amostragem foi identificada
como livre da doenga pelo patologista.

Devido ao objetivo do tratamento ser excisao
radical seguida de auséncia recidiva no local, o esforco
cirtrgico foi para ablacdo do tumor com margens
seguras, portanto a extensdo da margem removida na
maioria dos instantes variou de 2-3 cm. A confirmacgéo
pelo patologista de excisdo radical foi mandatéria: a
histopatologia dos espécimes removidas relevaram
células fusiformes organizadas em padréio interligado
e radiacéo a partir do ponto focal (Figura 1 and 2).

Lo

Figura 1. Visdo panoramica de dermatobibrosarcoma protuberans infiltrando
a hipoderme em padréo de favo de mel.

Figura 2. Em algumas 4reas, a neoplasia celular sdo organizadas em paralelos
alongados e fasciculos estoriforme.

Os tumores celulares foram organizados em
agrupamento compactos e nenhum dos tecidos da
amostra ficou evidente cépsula perilesional (Figure
3). Figuras imunohistoquimicas, quando disponiveis,
mostraram células positivas a CD34, negativa a S-100,
desmina, EMA, ACML, MUC4, P53 (Figura 4).

A escada reconstrutiva depende diretamente
do local de inicio do tumor e da extensédo da excisdo
cirtrgica. As estratégias de reconstrucido mais complexa
ocorre ao longo de defeitos com maiores (Tabela 3).
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Figura 3. Neoplasmo ¢é feito de célula fusiforme monomorfica que captura
terminacéo nervosa.

Figura 4. Células neopléasicas expressas em CD34.

Tabela 3. Excisdo radical e procedimentos de reconstrugio.

Procedlme{lto de N‘ de % N°decirurgias %
reconstrucao pacientes

1 passo 13/27  48%
Enxerto cutaneo 23 85% 2 passo 9/27 39%

3 passo 1/27 4%

1 passo 1/27 4%
Retalho de pediculo 2 7%

2 passo 1/27 4%
Sutura primaria 1 4% 1 passo 1/27 4%
Retalho livre 1 4% 3 passo 1/27 4%

Para excisdo de massas bem definidas nossa
escolha foi de sutura priméria de pele, deixando linha
de cicatriz simples e facil de examinar causando
inconveniente minimo ao paciente. Quando as bordas
neoplésicas nao foram tdo bem definidas ou necessitaram
de segunda cirurgia para completar resseccao radical, o
simples fechamento néo foi uma opcéo viavel.

Asterapias oncolégicas necessitaram de ressec¢ao
estendida, portanto o planejamento reconstrutivo foi
considerado para solugdo apropriada como enxertos
de pele e retalhos locais. Em particular o enxerto de
pele permitiu o reparo de ressecgoes estendidas e ao

mesmo tempo detectou eventual recidiva. Os retalhos
locais foram aplicados para atingir melhor resultado
estético e reparar areas de articulagdo como ombro
ou tornozelo.

Os procedimentos reconstrutivos incluiram:
enxertos de espessura parcial 23 casos (85%), retalhos
de pediculos em 2 pacientes (7,4%), retalho livre em
um caso (retalho livre anterolateral da coxa) (3,7%).
Em apenas um paciente (3,7%) a ferida foi suturada
diretamente por aproximacgio primaria das margens.

Todos os pacientes foram seguidos de visitas
ambulatoriais com exames clinicos e ultrassonograficos
no local de ocorréncia do tumor. O pescogo, axila ou
regido inguinal (local primério, respectivamente)
também foram examinadas para excluir o envolvimento
de linfonodos.

Néo foram detectadas metéstases nos linfonodos
durante o seguimento. Dos 27 pacientes estudados,
14/27 (52%) permaneceram livres de recidiva em
periodo de 12 meses a 10 anos. A recorréncia local
ocorreu em 3 pacientes (11%), portanto realizaram
segunda cirurgia, porém nenhum deles precisou de
outra cirurgia como resultado da segunda recidiva.

De 27 pacientes, nenhum deles durante o
seguimento desenvolve metéstase distante, 100% dos
pacientes permaneceram vivos durante o seguimento.
Nenhum paciente foi submetido a radioterapia e
quimioterapia adjuvante.

DISCUSSAO

Os tumores de DFSP sio caracterizados por
extenséao subclinica imprevisivel e difundidos, portanto
apresentam altas taxa de recidiva. O objetivo permanece
a excisdo completa das células tumorais com preservagao
maxima do tecido normal para manter a fungéo e
aparéncia estética aceitavel. A necessidade de limpeza
das margens na face criando defeitos potencialmente
extensos de tecido sdo desafios na reconstrugao. A
patogenicidade da DFSP é independente de quatro
fatores de riscos: localizagdo primaria da cabecga,
recidiva apés tratamento anterior, profundidade da
invaséo de tumor, grau atipico, mix6ide ou diferenciacio
sarcomatosa histolégica.

Tal nimero de variaveis pode explicar resultados
tao diferentes apresentados na literatura. As taxas
de 5 anos de cura de afecgdoes que afetaram a area
de cabeca e pescocgo, tronco e membros tratadas com
exciséo longa relatada é de 25% a 50% e 80% a 100%,
respectivamente. Isso poderia ser explicado pela
tendéncia dos cirurgides em aproximar as margens nos
locais devido as questdes de reconstrucéo.

Em nosso estudo de 10 anos, houve 59%
de homens e 41% de mulheres correspondendo a
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distribuicao relatada por outros autores’?. O pico de
idade da incidéncia foi observada na terceira década
de vida: somente 15% eram mais jovens do que 30 anos,
os restante, 85% eram mais velhos. Nossas observacoes
concordam com a literatura®2S,

O tronco foi o local mais comum de DFSP em
nossa série (68%), seguido por membros inferiores
(15%), membros superiores (6%), e cabega e pescogo
(11%). Essa observagiao esta de acordo com Taylor e
Helwig!, e Burkhard et al.?’. A DFSP ocorre com taxa
de 2,6 casos por ano, essa taxa é maior do que relatada
por Roses et al.2.

O aumento da incidéncia pode ser devido aos
pacientes estarem atualmente melhor educados, mais
conscientes em relagéo a satde do que antes, e portanto
eles frequentemente buscam aconselhamento medico
para esse tumor mais do que no passado. Se o tumor
é pequeno, a ferida pode ser geralmente fechada
primariamente sem enxertia cutanea.

O enxerto cutineo pode ser utilizado para
fechar defeitos extensos apés excisdo radical. A taxa
de recidiva é esperada a ser menor se o tumor é
removido precocemente e com margens adequadas.
Para providenciar resultados funcionais algumas vezes
reconstrugoes mais complexas utilizando retalhos local
e distante sdo necessarias quando areas de articulacao
ou pressao estdo envolvidas.

A confianga tanto com a técnica de ablagéo
e cirurgia reconstrutiva de alta complexidade é
necesséria para atingir resultados satisfatérios, ja que
o reparo utilizando retalhos apés excisdo nio radical
levaria invariavelmente a recidiva dificil de detectar.

A taxa de recidiva como relatado por Parck
e Tabah® e Taylor e Helwig! foi de 20.5% e 49%,
respectivamente. Burkhardt et al.?” relataram taxa
de recidiva de 33% entre os pacientes com DFSP que
teve cirurgia inicial. Em uma série de 27 pacientes com
DFSP realizada por McPeak et al.!?, a taxa de recidiva
foi 11,1%. Roses et al.?! relataram taxa de recidiva de
32% (41%) quando a margem removida foi de < 2 ecm
e 24% quando a margem removida excedeu 2 cm.

O tratamento em todas as insténcias consistiu
com em excisdo com remocido de margens de pele
normal para margens macroscépicas e na biépsia para
fascia subjacente.

A taxa de recidiva em nossa série é menor quando
comparado ao que relatou Taylor e Helwig! e Roses et
al.?! A razdo para baixa taxa de recidiva em nosso estudo
depende da ressec¢io de margens maiores.

Sutura de margens livres de doenca leva a alta
taxa de recidiva, como indicado por Roses et al?’. Na
literatura é relatada que 3 cm margem larga diminui
significativamente de taxa de recidiva?. A cirurgia

micrografica de Mohs, que foca na resseccdo com
preservacao precisa de tecidos normal, também mostra
baixa taxa de recidiva®.

No presente estudo, nenhum dos pacientes
tiveram envolvimento de linfonodo e esse achado é
concordante com o que Taylor e Helwig que também
néo relataram qualquer metéastase de linfonodo!. No
estudo de McPeak et al.” identificou-se que a metéstase
de linfonodo foi observada quando a dissecg¢éo inguinal
e axilar foi realizada em continuidade com excises de
tumor primario: linfonodos clinicamente alongados nio
apresentaram evidencia de metastase em microscopia.
Isso reforga o conceito que difuséo linfatica geralmente
nio ocorre nesses tumores.

Ha poucas referéncias de padréo de radioterapia
no gerenciamento da DFSP. No Ontario Cancer
Institute, 19 pacientes de DFSP foram gerenciados
por cirurgia e radiacdo como descrita por O’Sullivan
et al.?2: houve dois casos de recidiva local, realizando
cirurgia de salvagao.

Apesar da cirurgia ser o padrao ouro no
tratamento, a radioterapia adjuvante em dose de 50-
60 Gy é efetiva na prevencio de recrescimento local
de DFSP seguido de resse¢do com margens positivas.

Chang et al.?2® publicaram suas experiéncias no
padrao de radioterapia em tratamento de DFSP: eles
concluiram que a radioterapia pés-operatéria pode
reduzir a taxa de recidiva local em DFSP.

Em nosso estudo nenhum dos pacientes foram
tratados com radioterapia. Isso foi possivel devido a
cirurgia radical, enquanto mantém as margens seguras,
e a cooperacio com patologistas.

O seguimento clinico cuidadoso e ultrassonogra-
fico garante auséncia de recidiva local.

CONCLUSAOQO

Resultados de nossa série Unica confirmam que
dermatofibrosarcoma protuberans comporta-se como
infiltracdo de neoplasma. A terapia cirdrgica adequada
deve ser direcionada a excisio radical extensa de
lesédo primaria: ressecgio devem ser estendida ao pelo
menos 2-3 cm de margens ao redor e fascia profunda
subjacente deve ser incluida na espécime.

Em nosso estudo baixa taxa de recidiva sem
qualquer caso de metastase distante confirmou eficacia
de tratamento cirargico, mesmo sem RT pés-operatério.

Apbs o patologista confirmar margem cirdrgica
livre de doencga, um seguimento cuidadoso com visitas
clinicas de 6 meses, tecidos moles e investigagao de
investigacdo de ultrassonografia de linfonodos séo
confidveis para garantir vigilincia oncolégica efetiva.
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