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I.-ANTECEDENTES DEL TEMA






Antecedentes del tema

1.- ANTECEDENTES HISTORICOS

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) fue descrito por primera vez en 1890 por
Taylor' como un tumor sarcomatoso que recordaba a un queloide. Sin embargo, fueron
Darier y Ferrand? en 1924 los primeros en reconocer al DFSP como una entidad propia.
En su trabajo original describieron 4 casos de una lesion de la piel con una apariencia
clinica entre esclerodermia y neoplasia que recidivaba frecuentemente tras su
extirpacion quirurgica. Desde el punto de vista histoldgico inicialmente el tumor
recordaba a una dermatoesclerosis, posteriormente mostraba las caracteristicas tipicas
de un fibroma fascicular y en un momento dado evolucionaba adoptando un patrén de
sarcoma fusocelular. Por su comportamiento clinico y sus caracteristicas
histopatoldgicas ya intuyen que se trata de una neoplasia con cierto grado de malignidad
y la denominan “dermatofibroma progresivo y recidivante o fibrosarcoma de la piel”.
Un afio mas tarde, en 1925, Hofman® acufi¢ los términos de “Tumor de Darier-Ferrand
6 dermatofibrosarcoma protuberans” haciendo referencia a la especial tendencia de este
tumor a desarrollar nddulos protuberantes en su superficie. Desde entonces se continda

empleado el término de dermatofibrosarcoma protuberans para referirse a este tumor.

2.-DEFINICION
Actualmente se define al DFSP como un tumor cutaneo de naturaleza fibrohistiocitica
de crecimiento lento infiltrativo y que presenta una alta tasa de recidivas locales pero

baja capacidad metastasica.

3.-HISTOGENESIS
Tradicionalmente, como se vera en el siguiente punto, se ha clasificado al DFSP dentro

de las neoplasias fibrohistiociticas, pero realmente la histogénesis del DFSP continta
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siendo incierta. El término “fibrohistiocitico” en el DFSP hace referencia al aspecto y a
las caracteristicas anatomopatologicas de sus células, que recuerdan a fibroblastos e
histiocitos y no a su origen. Existen varios trabajos donde se sugiere que el origen del
DFSP puede ser fibroblastico, histiocitico, neural o a partir de las células dendriticas
dérmicas, pero la mayoria de dichos trabajos tienen resultados contradictorios y por lo
tanto no se pueden extraer conclusiones definitivas.

El origen fibroblastico del DFSP se basa en trabajos de inmunohistoquimica (IHQ) y de
microscopia electronica. Lautier et al* estudian 26 casos de DFSP vy el (inico marcador
que obtienen positivo de forma homogénea es la vimentina y el resto de marcadores
como lisocima, «-1 antitripsina, -1 antiquimiotripsina, S-100 y enolasa neuronal
especifica son negativos y por lo tanto concluyen que el DFSP tiene un caracter
fibroblastico y no histiocitico o neural. Los estudios ultraestructurales en el DFSP que
muestran células semejantes a fibroblastos®, con reticulo endoplasmico rugoso activo® y
formacion de colageno y tropocolageno®’ también apuestan por un origen fibrobléstico
del DFSP. Sin embargo, la no expresion de ciertas metaloproteinasas propias de
fibroblastos® y del factor de crecimiento fibroblastico®, y el estudio mediante cultivos
celulares'® demuestran que las células fusiformes del DFSP no son fibroblastos. Por otra
parte, parece existir una estrecha relacién entre los fibroblastos y los miofibroblastos y
que los primeros pueden derivar hacia una isoforma transicional hacia los segundos
debido a una demanda funcional en procesos reparativos como la curacion de heridas
pero también en procesos tumorales como respuesta estromal reactiva. En este sentido,
los tumores con diferenciacion fibroblastica pueden ser también capaces de
diferenciarse hacia miofibroblastos y por lo tanto, la existencia de casos de DFSP con
areas mioides pondria de manifiesto su origen fibroblastico tal y como postula

Calonje*.
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El origen histiocitario del DFSP se basa fundamentalmente en el patrén esteriforme que
adoptan sus células que es semejante al del histiocitoma fibroso tanto benigno como
maligno. Estudios mediante cultivos celulares han demostrado que las células del DFSP
presentan caracteristicas propias del histiocito como proyecciones ameboides Yy
pseudopodos cortos'?. Sin embargo la mayorfa de estudios mediante marcadores IHQ
propios de células del sistema monocito-macrofago como lisocima, « -lantitripsina, -
1 antiquimiotripsina, CD 68, CD163 descartan el origen histiocitario del DFSP****°,

El origen neural se podria explicar, en primer lugar, porque las células del DFSP
expresan el marcador CD 34 que se expresa normalmente en nervios, vainas nerviosas
y tumores neuroectodérmicos como neurofibromas o neurilemomas y no se expresa en
otros tumores fibrohistiocitarios'®*®. También existen casos de DFSP que, ademés de
ser CD 34 positivos, muestran positividad para la proteina S-100, marcador propio de
tumores neurales®. Desde el punto de vista ultraestructural, Hashimoto et al® y
Alguacil-Garcia et al** demuestran que las células del DFSP presentan caracteristicas
propias de las células de Schwan, como marcados nucleos enroscados, proyecciones
citoplasmicas alargadas, ausencia de fagolisosomas, moderado nimero de desmosomas,
reticulo endoplasmico rugoso y ldmina basal incompleta. Ambos autores sugieren que el
DFSP se origina a partir de una célula mesenquimal modificada del endoneuro o
perineuro. El origen a partir del neuroectodermo se ha propuesto a partir de casos donde
coexiste un DFSP pigmentado o tumor de Bednar con melanocitosis dérmica®’. En este
sentido, la expresion en el DFSP de nestina, un filamento intermedio expresado en
células madre neuroectodérmicas, sugiere que el origen del DFSP sea una célula

neuromesenquimal pluripotencial®®®. Esta hipétesis que explica el origen de ciertos

tumores a partir de una célula madre mutada® serfa la mas aceptada actualmente para el
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DFSP, encontrandose dicha célula madre mesenquimal, nestina positiva, en el foliculo
pi|03024‘25’27.

Otros autores sugieren que el DFSP proviene de un tipo de dendrocito dérmico. En
1986 Headington describio un tipo de células dendriticas en la dermis normal con
caracteristicas IHQ vy ultraestructurales diferentes de fibroblastos y de células de
Langerhans a las que denominé dendrocitos dérmicos®®. Existen dos tipos de células
dendriticas dérmicas de acuerdo con su localizacién y con sus caracteristicas IHQ®"2*"
' El tipo | son factor Xllla positivo y CD 34 negativo, Se encuentran
predominantemente en la dermis papilar, especialmente alrededor de los vasos
superficiales. Estos dendrocitos dérmicos factor Xllla positivo se originan en la médula
Osea y parece que juegan un papel en la fagocitosis, en la presentacion de antigenos, en

2931 |os dendrocitos dérmicos

el proceso inflamatorio y en la produccion de colageno
tipo 11, son factor Xllla negativo y CD 34 positivo y se encuentran predominantemente
en la dermis reticular, dispersos entre los haces de colageno, alrededor de las glandulas
ecrinas y de los foliculos pilosos. La funcion de este tipo Il de dendrocito dérmico es
todavia desconocida aunque parece tratarse de una célula pluripotencial estromal y
tratarse realmente de fibroblastos que expresan CD 34%°3 Varios autores postulan
que los dendrocitos dérmicos CD 34 positivos son las células precursoras del

DFSp1e17303334 v e descartaria el origen neural basado en la positividad del CD 34

comun del DFSP y de tumores neurales.
4.-CLASIFICACION

Actualmente el DFSP se clasifica segtin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)**,

dentro de los tumores cutaneos fibrosos, fibrohistiociticos o histiociticos y segun Weiss
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y Goldblum®, en su tratado de tumores de partes blandas (TPB), dentro de la

clasificacion de los tumores fibrohistiociticos de malignidad intermedia.

4.1.- Clasificacion histogénica

Los TPB son aquellos que derivan del tejido extraesquelético no epitelial o del tejido
conectivo o mesenquimal. Este puede ser tejido conectivo comdn (tejido fibroso), o
tejido conectivo especializado (tejido tenosinovial, tejido adiposo, musculos y vasos).
Por consenso, también se han incluido en la clasificacion de los TPB a los tumores
procedentes del tejido nervioso periférico, puesto que su presentacion, su
comportamiento y sus problemas diagnosticos y terapéuticos son similares a los del
resto de TPB*. A los TPB que tienen comportamiento agresivo por su crecimiento
invasivo o destructivo o por tener capacidad de producir metéstasis se les denomina
sarcomas de partes blandas en oposicion a los tumores malignos o sarcomas de hueso®.
La primera clasificacion de los TPB fue realizada por Enzinger en 1969. La segunda
clasificacion se publico en 1994 bajo la direccion de Weiss. En ambas clasificaciones,
los TPB se dividen en funcion de la célula mesenquimal que prolifera. Existen 6
compartimentos bien definidos formados por los tumores fibrobléasticos o
miofibroblésticos, tumores del tejido adiposo, tumores tenosinoviales, tumores de los
vasos sanguineos o linfaticos, tumores musculares y tumores procedentes del tejido
nervioso periférico®”*. Segtin su comportamiento, en cada una de estas variedades se
pueden encontrar tumores benignos, intermedios o malignos.

Como se ha tratado previamente, todavia se desconoce la histogenesis exacta del DFSP.
Se sabe que el DFSP es un sarcoma, porque no deriva de ningun tejido epitelial pero al
desconocerse la histogénesis de sus células, el DFSP no es incluido dentro de la

clasificacién histogénica de los TPB¥".
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Debido al desarrollo de nuevas técnicas de microscopia electronica, de IHQ y de
biologia molecular, hoy en dia se ha podido determinar el origen de muchos tumores.
En 2002, se reunieron en Lyon expertos de la OMS y se establecio una nueva
clasificacion de los TPB*. Esta nueva clasificacion, presenta grandes cambios en cada
uno de los 6 grupos de tumores respecto de la clasificacion de 1994, y establece nuevos
grupos y definiciones. En este sentido se decididé que dos lesiones cutaneas
fibrohistiociticas que tradicionalmente habian sido descritas en los TPB, como son el
DFSP y el fibroxantoma atipico debian ser descritas en un apartado exclusivo de
tumores de piel. En concreto, la nueva clasificacion de los tumores de la OMS, situa al
DFSP en el apartado de tumores fibrosos, fibrohistiociticos o histiociticos dentro del
capitulo 5 dedicado a los TPB en el libro de los tumores cutaneos™.

Por otra parte, existe un grupo de tumores de histogénesis incierta denominado tumores
fibrohistiociticos de malignidad intermedia donde se incluye al DFSP. Weiss y
Goldblum en el clasico tratado de TPB “Enzinger and Weiss's Soft Tissue Tumors”,
dedican un capitulo a este tipo de tumores®. La clasificacion de los tumores
fibrohistiocitarios segiin Weiss y Goldblum se muestran en la tabla 1. Los tumores
fibrohistiociticos de malignidad intermedia son el DFSP, el tumor de Bednar, el
fibroblastoma de células gigantes (FCG), el histiocitoma fibroso angiomatoide, el tumor
fibrohistiocitico plexiforme y el tumor de células gigantes de partes blandas de bajo
potencial de malignidad. Todos estos tumores fibrohistiociticos de malignidad
intermedia estan caracterizados por presentarse en pacientes jovenes y por ser tumores

con alto riesgo de recidivas locales pero con un bajo potencial metastasico®.
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Tumores fibrohistiociticos benignos
-Histiocitoma fibroso benigno y sus variantes
-Histiocitoma fibroso atipico
-Xantogranuloma juvenil
-Reticulohistiocitoma solitario
-Reticulohistiocitosis multicéntrica
-Xantoma

Tumores fibrohistiociticos de malignidad intermedia
-Dermatofibrosarcoma protuberans
-Tumor de Bednar
-Fibroblastoma de células gigantes
-Histiocitoma fibroso angiomatoide
-Tumor fibrohistiocitico plexiforme
-Tumor de células gigantes de partes blandas de bajo potencial de
malignidad

Tumores fibrohistiociticos malignos
-Fibroxantoma atipico o Sarcoma pleomérfico indiferenciado de la piel
-Histiocitoma fibroso maligno o sarcoma pleomoérfico indiferenciado
-Variedad esteriforme-pleomdrfica
-Variedad mixoide
-Variedad de células gigantes
-Variedad inflamatoria

Tabla 1. Clasificacion de los tumores fibrohistiociticos segin Weiss y Goldblum

4.2.-Clasificacion segun el grado histoldgico

Al igual que los tumores malignos de origen epitelial, los sarcomas pueden tener en el
momento del diagndstico una serie de factores clinicos e histolgicos que condicionen
su pronostico. Para el correcto manejo de cada caso y para prever su comportamiento y
asignar un prondstico, es necesario utilizar un sistema de estadificacién®®. En el caso de
los sarcomas, ademés del tamafio tumoral (T), la afectacion de los ganglios regionales
(N) y la existencia de metastasis (M) se incluye el grado histopatologico del sarcoma
(G) (Tablas 2 y 3). Uno de los sistemas de estadificacion mas empleado es el Sistema

de Estadificacion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC).
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Tumor primario (T)
-TX El tumor primario no se puede evaluar
-TO No hay evidencia del tumor primario
-T1  Tumor menor o igual de 5 cm
T1a Tumor superficial
T1b Tumor profundo
-T2 Tumor >5cm
T2a Tumor superficial
T2b Tumor profundo

Ganglios linfaticos regionales (N)
-NX  No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
-NO  No hay metastasis de ganglios linfaticos regionales
-N1  Metéstasis en los ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia (M)
-MX  No se pueden evaluar metastasis a distancia
-MO  No hay metastasis a distancia
-M1  Metéstasis a distancia

Grado histolégico (G)
-GO  No puede evaluarse el grado histolégico
-G1 Biendiferenciado
-G2 Moderadamente diferenciado
-G3 Pobremente diferenciado
-G4 Indiferenciado

Tabla 2. Sistema de Estadificacion de la American Joint Committee on Cancer

Estadio | Grado (G) | Tumor (T) Ganglios (N) | Metastasis (M)
| G1-2 T1la-b, T2a-b NO MO
| G3-4 Tla-b, T2a NO MO
1| G3-4 T2b NO MO
v Cualquier G | Cualquier T N1 MO
Cualquier G | Cualquier T NO M1

Tabla 3. Sistema de Estadificacion de la American Joint Committee on Cancer

Es importante destacar que existe una serie de sarcomas que por sus caracteristicas
histologicas o por su localizacion anatdmica, se comportan de una manera muy atipica
en relacion al resto de sarcomas y por lo tanto no se emplea en ellos el sistema de
estadificacion. Estos sarcomas son el sarcoma de Kaposi, el DFSP, el tumor desmoide y
los sarcomas desarrollados desde la duramadre, cerebro, organos parenquimatosos y

visceras huecas™.
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Existen en la literatura varios sistemas 0 propuestas para establecer el grado histolégico
de los sarcomas. La mayoria de ellos se basa en una serie de caracteristicas histologicas
que incluyen la actividad mitotica, el nivel de diferenciacion, la atipia celular y nuclear
y la presencia de necrosis. EI nimero de grados varia entre dos y cuatro dependiendo
del sistema empleado®"***. La AJCC, como se muestra en la tabla 3, propone 4 grados
segun el nivel de diferenciacion celular desde G1 (bien diferenciado) hasta G4
(indiferenciado). El sistema propuesto por la French Federation of Cancer Centers
Sarcoma Group™ parece ser el més empleado y divide a los sarcomas en tres grupos
que son el Grado 1 o bajo grado (G1), Grado 2 o grado intermedio (G2) y Grado 3 o
alto grado (G3). La tabla 4 muestra la clasificacion de los sarcomas dependiendo del

grado histoldgico.

Tipo histolégico de sarcoma Gradol | Grado2 | Grado3
Fibrosarcoma + +
Fibrosarcoma infantil +
Dermatofibrosarcoma protuberans
Histiocitoma fibroso maligno
Liposarcoma

Leiomiosarcoma
Rabdomiosarcoma

Angiosarcoma
Hemangiopericitoma maligno
Sarcoma sinovial +
Mesotelioma maligno
Tumor maligno de la vaina
nerviosa periférica
Neuroblastoma
Ganglioneuroblastoma
Condrosarcoma extraesquelético +
Osteosarcoma extraesquelético
Sarcoma alveolar de partes blandas
Sarcoma epiteliode

Sarcoma de células claras

Sarcoma de Ewing

Tabla 4. Clasificacion de los sarcomas segun el grado histoldgico
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El grado histologico es un sistema aceptado y reconocido para el correcto manejo de los
sarcomas puesto que en la mayoria de los casos implica un pronéstico®. Sin embargo
hay una serie de sarcomas que siempre presentan un alto grado como el sarcoma de
Ewing o el rabdomiosarcoma y por lo tanto parece que no es necesario en dichos casos
el empleo de un estricto estudio del grado histologico puesto que el pronostico se puede
establecer con el mismo diagndéstico del tumor. En el extremo opuesto se encontraria el
DFSP que de manera constante presenta un bajo grado histoldgico.

Por lo tanto, el DFSP se clasifica dentro de los sarcomas de bajo grado histologico y por
este motivo, por su localizacién cutanea y por su comportamiento clinico no requiere un

sistema de estadificacion como la mayoria de sarcomas.

4.3.-Clasificacion molecular

Debido al creciente desarrollo y utilizacion de técnicas de biologia molecular, cada vez
son mas los tumores en los que se detecta una alteracion cromosomica especifica. En el
caso de los sarcomas, estas alteraciones moleculares especificas en cada caso pueden
tener aplicaciones diagnosticas e incluso terapéuticas. Recientemente se ha propuesto
una clasificacién molecular de los sarcomas de partes blandas*. En ella se divide a los
sarcomas en dos grandes grupos: 1) sarcomas con alteraciones genéticas especificas que
pueden subclasificarse en: a) translocaciones reciprocas como en el Sarcoma de Ewing
o el liposarcoma mixoide) y b) mutaciones oncogénicas especificas, como en el caso del
KIT en los tumores del estroma gastrointestinal, y 2) sarcomas con multiples y
complejas anomalias cariotipicas sin patron especifico como el caso del histiocitoma
fibroso maligno. Pues bien, segun esta clasificacion y como se vera de forma mas
detallada en el apartado de caracteristicas de patologia molecular, el DFSP se clasifica

dentro de los sarcomas con alteraciones moleculares especificas, dentro del apartado de

32



Antecedentes del tema

las alteraciones cromosomicas en forma de genes de fusién que afecta a genes de

factores de crecimiento.

5.-ETIOLOGIA

Como la mayoria de sarcomas, el DFSP no tiene un factor de riesgo bien establecido® y
su etiologia es desconocida.

Pack y Tabah en 1951 describieron una de las primeras series extensas de DFSP*'.
Desde entonces se ha sugerido como factor etiolégico del DFSP el antecedente de
traumatismo local en la zona del tumor. De los 39 pacientes de Pack y Tabah, el tumor
se desarroll6 en la zona de un traumatismo en 5 casos, lo que suponia el 13% de la serie.
Posteriormente Taylor y Helwig*® en 1962 también estudian el antecedente traumético
en sus casos de DFSP. De los 115 casos que describen, 19 (16,5%) fueron precedidos
por un traumatismo local, como una vacunacion o hasta una herida de bayoneta en la
Primera Guerra Mundial. El antecedente traumatico precedia a la aparicion del tumor en
un tiempo que variaba desde 2 meses hasta 20 afios*®. Desde entonces han sido muchos
los casos descritos de DFSP desarrollados en la zona de un traumatismo como una

|50

quemadura®, el punto de puncién de una via central®, la radioterapia (RT)*! o una

52-54

vacunacion Este antecedente traumatico que oscila del 10% al 20% de los

36,47,48,55

casos podria desencadenar la aparicién del tumor®® o ser probablemente una

mera coincidencia®®*’.
Se han descrito varios casos de DFSP en mujeres que surgen o que aceleran su

crecimiento durante el embarazo®’>®

, incluso se encontrd una alta expresividad de
progesterona en tres DFSP de mujeres embarazadas™ y se ha intentado relacionar este
hallazgo con una posible etiologia hormonal del DFSP pero no ha habido ningdn trabajo

posterior con resultados concluyentes.
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Existe un caso descrito de DFSP en un paciente sometido a exposicion cronica a
arsenico, pero los propios autores del articulo consideran la relacion totalmente
fortuita®.

En un trabajo realizado por epidemiélogos®* se comparan 251 casos de sarcomas (48
DFSP, 67 leiomiosarcomas, 53 liposarcomas, 32 histiocitomas fibrosos malignos y 51
sarcomas de hueso) con 1908 controles sanos, y se estudian distintos factores de riesgo
ocupacionales. Encuentran relacion entre el DFSP y trabajar en una planta de
empaquetado de carne y con la exposicion a herbicida, pero en ningun caso se

encuentran diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo control.

6.- EPIDEMIOLOGIA

El DFSP es un tumor poco frecuente. Su incidencia se ha calculado entre 0,8 y 5 casos
por millén de habitantes/afio®®*. Parece que la incidencia anual es superior en la raza
negra que en el resto de razas. Criscione y Weinstock® calcularon, sobre un total de
2885 casos, una incidencia de 6,5 casos por millon de habitantes/afio en la raza negra,
3,9 casos por millén de habitantes/afio entre blancos y 3,2 casos por millén de
habitantes/afio en el resto de razas.

En cuanto a sexos, parece existir una igual distribucion entre hombres y mujeres.
Aunque las series amplias de casos muestran una mayor incidencia en hombres que en

mujeres47,48,65-68

, en la revision de 2885 casos realizada por Criscione y Weinstock
encuentran una incidencia ligeramente superior en el sexo femenino® y en la serie de
143 casos de Martin et al*® el 63% de los pacientes son mujeres.

Para todas las razas y sexos, la edad de mayor incidencia se encuentra entre los 30 y los

50 afios®, aunque se han descrito casos congénitos’ y en ancianos.
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La localizacion mas frecuente del DFSP es el tronco, como muestran todas las series
amplias, apareciendo en el 40% al 77% de los casos en esta

47.48.64.6667.09.7172 'sohre todo en la cintura escapular y la espalda. La segunda

localizacion
localizacion mas frecuente son los miembros, viéndose afectados en un 20% - 30% de
los casos sobre todo en la parte proximal. La cabeza y el cuello se ven afectados en el
10% - 15% de los casos y cuando esto ocurre suelen aparecen de manera caracteristica

en el cuero cabelludo y en la zona supraclavicular®’ #3667 ‘e han descrito casos de

localizacion excepcional como la vulva’™™, la planta del pie” y la cavidad oral ™.

7.-CARACTERISTICAS CLINICAS

El DFSP se presenta inicialmente como una pequefia placa de color de piel normal,
pardusca, marron, rosada o incluso violacea. En este estadio inicial, puede pasar
desapercibido por el paciente y ser confundido frecuentemente con lesiones benignas
puesto que se trata de una lesion asintomatica e inespecifica. El tumor presenta un
crecimiento lento y en este estadio inicial o en placa, puede adoptar tres aspectos
distintos®, el primero, tipo morfea, donde la lesion aparece como una placa indurada de
color de piel normal, blanquecino o grisaceo. El segundo, tipo atrofodermia, el tumor se
presenta como una placa blanda, deprimida, de aspecto atréfico, de color piel normal. El
tercer tipo, o tipo angioma, es el menos frecuente y se asemeja a lesiones vasculares
tipo angioma plano. A medida que el tumor crece, va infiltrando en profundidad y en
extension y va desarrollando nodulos en superficie. El tiempo en el que el tumor pasa de
fase en placa o no protuberante a fase tumoral con nédulos es extremadamente variable,

desde menos de un mes hasta 50 afios®®"*.
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El tamafio del tumor es variable y depende fundamentalmente del tiempo de evolucion.
Normalmente suele presentar en el momento de la consulta, un tamafio de 1 a 5
centimetros (cm)’* pero se han descrito casos de tamafio superior a los 20 cm*"®”.

El tumor se suele localizar en la dermis e infiltrar el tejido celular subcutaneo (TCS),
por lo tanto suele ser mévil y no adherido a planos profundos, aunque los casos de
mucho tiempo de evolucidén pueden invadir la fascia, el musculo, el periostio y el
hueso47’56'71’77’78.

De forma excepcional, el DFSP puede ulcerarse o sangrar’* o presentarse de forma

pediculada’™.

8.-CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

Macroscopicamente el DFSP es un tumor que se presenta como una masa Unica, mas o
menos bien delimitada en la dermis, de consistencia firme y de color amarillento o gris.
En la exploracién macroscopica la infiltracién del TCS suele ser evidente. Cuando el
tumor es grande se suelen ver zonas quisticas o hemorragicas®.

MicroscOpicamente, la apariencia histoldgica del DFSP es la de un fibrosarcoma (FS)
bien diferenciado. Estd formado por una densa y uniforme proliferacion de células
fusiformes, con ndcleo grande y elongado, con escaso pleomorfismo y baja actividad
mitética’®°%®""* El estroma presenta cantidades variables de colageno y capilares. Una
de las caracteristicas histologicas mas importantes del DFSP, que comparte con otras
neoplasias fibrohistiociticas, es la disposicion de estas células en fasciculos entrelazados

48,56,67,71. Menos

de forma irregular dando un patron denominado esteriforme
frecuentemente, las células se pueden disponer radialmente a partir de un foco fibroso
central, el denominado patron en rueda de carro, descrito por Taylor en 1962 y de gran

valor diagnéstico®®.
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La epidermis sobre el tumor suele estar adelgazada con crestas epidérmicas aplanadas.

Menos frecuentemente la epidermis se encuentra acantésica, ulcerada o atrofica. La

dermis papilar suele estar respetada, existiendo una zona grenz o de transicion entre la
; : 48

epidermis y el tumor™.

La densidad celular es mucho mayor en la parte central del tumor que en la periferia,

donde se emiten proyecciones digitiformes, en forma de tractos fibrosos poco celulares

486,71 Estas

que infiltran el TCS, la fascia muscular, el musculo y hasta el hueso
prolongaciones del tumor en forma de tentaculos, que pueden llegar a gran distancia de
la parte central del tumor, proporcionan al DFSP una extension subclinica muy
impredecible y pueden pasar desapercibidos en un estudio histolégico convencional lo
que provoca un alto indice de recidivas incluso tras extirpaciones quirtirgicas amplias®®
8 Se ha calculado que la extensién microscépica del tumor puede ser de 0,3 cm hasta
12 cm mas alla de los margenes macroscopicos™.

La caracteristica fundamental del DFSP es la forma de infiltrar el TCS. Clasicamente el
DFSP infiltra al TCS por los septos incluso por los lobulillos adoptando un patrén en
panal de abeja. En 1990 Kamino y Jacobson diferenciaron los patrones de infiltracion
del DFSP y del dermatofibroma (DF)®. Encontraron que el DFSP, ademés del conocido
patron en panal de abeja, infiltraba al TCS de forma mas frecuente en patrén multicapa
0 en bandas paralelas a la superficie cutanea, dejando franjas de grasa respetada entre el
tumor. Encontraron que el 60% de los casos de DFSP infiltraba en patron en bandas
paralelas, el 30% lo hacia en patron en panal de abeja y un 10% compartia los dos

patrones. Posteriormente Zelger et al®

confirmaron la existencia de los dos patrones de
infiltracion del DFSP aunque en su serie la mayoria presentaba el patron en panal de
abeja a diferencia de la serie de Kamino. También parece que el patron en bandas

paralelas es més frecuente en los DFSP poco evolucionados®.
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9.- VARIEDADES CLINICO-PATOLOGICAS DEL DFSP

9.1.- DFSP congénito

Hasta 1957, cuando se describio un DFSP en un paciente de 5 afios, se consideraba al
DFSP como un tumor exclusivo de pacientes adultos. Desde entonces han sido muchos
los casos descritos en la edad pediatrica y mas de 30 los casos congénitos’®#°.

Los DFSP congénitos presentan las mismas caracteristicas IHQ y las mismas anomalias
moleculares que los DFSP convencionales, sin embargo, desde el punto de vista clinico
e histoldgico si puede haber diferencias.

Weinstein et al estudian 6 casos de DFSP congénitos y en ningun caso el diagnéstico
inicial de sospecha fue correcto®. De los 9 casos descritos por Maire et al en s6lo un
caso el diagnéstico inicial fue DFSP™. Los casos congénitos se suelen presentar
habitualmente como una méacula o una placa atréfica y pueden confundirse con
frecuencia con malformaciones o tumores vasculares, morfea, atrofodermia, cicatrices
atréficas o aplasia cutis’®®’. La localizacién més frecuente, al igual que los casos de
adultos, es el tronco, sin embargo, la localizacion acral parece ser mas frecuente en
nifios que en adultos, sobre todo en los miembros inferiores’®#992

Desde el punto de vista histoldgico las lesiones de mayor tiempo de evolucién no suelen
presentar problemas diagnosticos, pero las lesiones que se estudian de manera temprana

pueden carecer de los hallazgos caracteristicos del DFSP como el patron esteriforme o

la infiltracion del TCS y en tales casos, el diagndstico se suele retrasar.

9.2.-Fibroblastoma de células gigantes (FCG)
En 1982 Scmookler y Enzinger® describieron una serie de 20 casos de un raro tumor

fibroblastico, que aparecia principalmente en pacientes menores de 10 afios y
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caracterizado histoldgicamente por la proliferacion de células fibroblasticas junto con
celulas gigantes multinucleadas en un estroma fibromixoide al que denominaron FCG.
Siete aflos mas tarde, los mismos autores propusieron al FCG como la variedad infantil
del DFSP*,

La estrecha relacion entre el FCG y el DFSP se demuestra porque ambos tumores
comparten la misma clinica, histologia, IHQ y anomalias moleculares®>®. Sin embargo,
la edad de aparicién mas frecuente antes de los 10 afios y la presencia de células
gigantes multinucleadas y un estroma mixoide en la histologia caracterizan al FCG y lo
diferencian del DFSP.

La serie mas amplia y reciente de FCG la describieron en 2007 Jha et al®’. En ella se
estudian 86 casos de FCG y encuentran que 60 corresponden a pacientes varones, la
media de edad era de 6 afios y el 62% de los pacientes eran menores de 10 afios. La
mayoria de casos se manifestaba como un tumor dérmico o subcutaneo y casi todos los
casos mostraban un patrén de infiltracion del TCS en panal de abejas.

Tanto en el trabajo de Jha et al como en otros casos descritos en la literatura se
muestran casos de DFSP con éareas indistinguibles de FCG, incluso casos de FCG que
recidivan en forma de DFSP®. Sigel et al®® describen una serie de 48 DFSP
convencionales y encuentran areas de FCG en 7 casos (14%) y la presencia de células

gigantes multinucleadas en 10 casos (20%).

9.3.- DFSP Pigmentado (Tumor de Bednar)

En 1957 Bednar describié un tumor, de supuesta naturaleza neural, que mostraba un
patron esteriforme junto con células fusiformes pigmentadas al que denominé
neurofibroma esteriforme pigmentado*®. Posteriormente, se vio que el tumor de Bednar

compartia caracteristicas clinicas e histoldgicas con el DFSP, y actualmente se le
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considera la variante pigmentada del mismo®™. EI tumor de Bednar representa el 1% -

5% de los casos de DFSP y aparece mas frecuentemente en pacientes de raza
5,71,99 o T . .

negra . Clinicamente suele ser indistinguible de un DFSP convencional puesto que

la localizacién mas frecuente es el tronco y se presenta como un tumor o placa indurada,

infiltrada y con nédulos protuberantes®’

, aunque dependiendo de la cantidad de
melanina que contenga el tumor, puede manifestarse clinicamente como un tumor
pigmentado o més frecuentemente ser un hallazgo histoldgico. Sin embargo, desde el
punto de vista histoldgico el tumor de Bednar presenta una caracteristica fundamental,
que lo diferencia del DFSP comdn, que es la presencia de una poblacién de células
dendriticas con abundante melanina en mayor o menor proporcion. Desde el punto de
vista IHQ, al igual que el DFSP convencional, es un tumor CD 34 positivo y S-100
negativo” 1%,

Se han descrito casos de DFSP que recidivan en forma de tumor de Bednar'® y la
presencia de areas fibrosarcomatosas (FS) en un tumor de Bednar metastasico lo que
evidencia el prondstico y la naturaleza comun de este tumor y el DFSP.

Con el empleo de técnicas de citogenética y biologia molecular se ha demostrado que el

DFSP y el tumor de Bednar presentan alteraciones cromosémicas comunes, lo que

confirma que se trata de tumores con un origen comdn®.

9.4.- DFSP atrofico

En 1985 Lambert et al'® describieron cinco casos de DFSP con unas caracteristicas
clinicas que recordaban a una placa de morfea o a un carcinoma basocelular
morfeiforme, puesto que presentaban un aspecto deprimido de la superficie. Como
desde el punto de vista histologico eran casos claros de DFSP propusieron el término de

dermatofibrosarcoma no protuberans o retirar el término protuberans del
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dermatofibrosarcoma. Posteriormente, se describieron mas casos parecidos a los de
Lambert y se comenzdé a utilizar el nombre de DFSP atrofico para designar a los DFSP
con apariencia clinica de morfea.

Clinicamente consiste en una placa irregular, en ocasiones deprimida, de aspecto
atrofico, con la presencia ocasional de telangiectasias superficiales, de color piel
normal, eritematoso o parduzco’®'®. Parece afectar a pacientes més jovenes que el
DFSP convencional y ser mas frecuente en mujeres que en hombres'®.

Aunque histoldgicamente se presenta como un DFSP normal, el DFSP atrofico se define
por la reduccién de mas del 50% del espesor de la dermis en relacion a la dermis sana
peritumoral'®’,

La frecuencia exacta del DFSP atr6fico y qué porcentaje representa respecto a todos los

DFSP no se conoce, pero se sabe que es una variante muy rara' %,

9.5.- DFSP esclerosante

La presencia de esclerosis en el seno de un DFSP es un hecho que parece desarrollarse
de forma esponténea, sin el desencadenante de un antecedente inflamatorio o historia de
RT. De los 72 casos de DFSP de Diaz-Cascajo, dos casos presentaban cambios
escleréticos en méas del 50% de la masa tumoral, lo que representaba el 3% de sus serie
y confirma lo poco frecuente que es este hallazgo en el DFSP*2,

Desde el punto de vista histologico, en las areas de esclerosis las células neoplasicas son
gradualmente reemplazadas por tejido esclerotico sin una reduccion significativa del
espesor tumoral, como sucede en el DFSP atrofico. La cantidad de colageno en estas

areas se correlaciona con la pérdida de la celularidad tumoral*>*3. También han sido

descritos casos donde las zonas escleréticas representan nodulos tumorales™. Las areas
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escleroticas son parcialmente CD 34 positivas, hecho que se correlaciona con la
disminucion de células tumorales que permanecen embebidas en el estroma esclerotico.
Para Diaz-Cascajo™*?, la produccion excesiva de colageno por las células tumorales, sin
la coexistencia de inflamacidn, y la presencia de transicion entre las tipicas areas de
DFSP vy las areas escleroticas puede representar un signo de involucion. En este sentido,
los tres casos descritos por Hattori*** corresponden a DFSP de larga evolucion lo que
podria dar sentido a la teoria de Diaz-Cascajo sobre la involucion tumoral.

Aunque la esclerosis en el DFSP no parece tener ningun significado prondstico, es
importante el reconocimiento de esta posibilidad para poder realizar correctamente un

diagndstico diferencial con otros procesos que puedan cursar con esclerosis.

9.6.- DFSP mioide

La presencia de areas de diferenciacion mioide en el DFSP es un hecho raro que fue
descrito por primera vez en 1996 por Calonje y Fletcher''. Describieron 5 casos de
DFSP, 4 de los cuales con componente fibrosarcomatoso (DFSP-FS), con presencia de
haces y nddulos dispersos y confluentes de células fusiformes eosindfilas, de citoplasma
bien delimitado y nucleo vesicular muy semejantes a células musculares lisas o
miofibroblastos. Dichas areas mioides eran CD 34 negativas pero si tefiian para actina.
Estas zonas aparecian tanto en superficie como en la profundidad del tumor y no se
distribuian especificamente en proximidad al masculo erector pili ni en proximidad a
las paredes vasculares, sino que lo hacia al azar, lo que indicaba que eran zonas propias
del tumor. O"Conell y Trotter*® posteriormente describen dos casos semejantes de
DFSP-FS con zonas de lo que ellos denominan diferenciacion miofibroblastica. Un afio

después Diaz-Cascajo estudia dos DFSP con componente mioide y en una carta al
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director del Journal of Cutaneous Pathology, duda que este componente sea realmente
parte del tumor y que haya que considerar una variedad mioide del DFSP por dos
motivos. En primer lugar, Diaz-Cascajo realiza cortes seriados de los tumores y observa
que el componente mioide estd en intima relacion con las paredes de los vasos
intratumorales y piensa que dichas areas mioides representan cortes tangenciales de
vasos hiperplésicos reactivos més que una diferenciacion mioide de las células del
DFSP. En segundo lugar, como en los casos descritos por Calonje y Fletcher, las areas
mioides son CD 34 negativas y si tifien para marcadores de diferenciacion muscular,
hecho que no sucede en otras variedades de DFSP que siguen manteniendo la
inmunotincién para CD 34. En este sentido, Morimitsu et al'™® describen tres casos
semejantes a los originales de Calonje y Fletcher pero concluyen, al igual que Diaz-
Cascajo que estas areas mioides no son una verdadera diferenciacion del DFSP sino méas
bien un fendmeno reactivo representado en forma de miofibroblastos estromales
hiperplasicos. Los autores que describen los casos posteriores siguen apostando por un
proceso reactivo mas que una verdadera diferenciacion neoplasica™'®*"’.

Independientemente del significado exacto de este hallazgo, la presencia de areas de
diferenciacion mioide en el DFSP es un hecho raro y suele acontecer, sobre todo, en

casos de DFSP-FS. Segun la revision de Calonje y Fletcher se observa en el 17% de los

DFSP con componente FS'y en el 0,5% de los DFSP convencionales*.

9.7.- DFSP mixoide
La variedad mixoide del DFSP fue descrita por primera vez en 1983 por Frierson y

119,120

Cooper''®, Posteriormente se han descrito varios casos y una serie amplia de 23

casos en 2007 por Reimann et al'?!. En todos los casos coinciden en destacar que el
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DFSP mixoide es poco frecuente y que presenta unas caracteristicas histologicas
peculiares.

En la serie de Reiman'®, de los 532 casos de DFSP revisados, s6lo 23 tenian un
componente mixoide, lo que supone un 4,3%.

Desde el punto de vista clinico y pronostico se comporta de manera similar al DFSP
convencional con la unica peculiaridad que parece localizarse con mas frecuencia en los
miembros que en el tronco™®. Histolégicamente el tumor est4 compuesto por células
fusiformes o estrelladas con citoplasma pélido, eosinofilo dispuestas en l6bulos. La
presencia de gran cantidad de material mixoide en el estroma, que por definicion esta
presente en mas del 50% del tumor*?, conlleva a que el patrén esteriforme suela ser
menos aparente. Las mitosis son escasas y no suele haber mucho pleomorfismo. De
manera caracteristica presenta numerosos vasos ramificados de paredes finas. La
positividad de las células para el CD 34, que se ve en la mayoria de los casos, y el
patron de infiltracion en panal de abejas, suelen ser los criterios diagndsticos mas
importantes puesto que en la mayoria de los casos el diagndstico histologico es
complejo.

La importancia de esta variedad de DFSP radica en la necesidad de establecer un
correcto diagnéstico diferencial con otras neoplasias mixoides con las que puede
confundirse, como el fibromixoma superficial acral, el tumor fibroso solitario, el
mixofibrosarcoma de bajo grado, el sarcoma fibromixoide de bajo grado o el

liposarcoma mixoide.

9.8.- DFSP con componente fibrosarcomatoso
En 1951 Penner describi6 un caso de DFSP metastasico que contenia areas

histolégicamente indistinguibles de un FS'?%. En los afios sucesivos se han publicado
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muchos casos Y series de DFSP-FS. Wang et al*® realizaron un estudio analizando por
separado la zona de DFSP y la zona FS en 6 DFSP-FS, encontrando las mismas
alteraciones moleculares en las 6 muestras de DFSP y en 5 de los DFSP-FS lo que
apoya la histogénesis comin de estos dos componentes.

La incidencia de areas FS en los DFSP oscila de un 7% a un 20,9% segun las
Serie899,124-128.

Desde el punto de vista clinico y epidemiolégico el DFSP-FS no difiere del DFSP
convencional. Histolégicamente se caracteriza por presentar, en el seno de un DFSP
areas histol6gicamente indistinguibles de un FS. Las zonas FS se caracterizan por una
densa proliferacion de células fusiformes dispuestas en largos fasciculos que se cruzan
formando un patron en espina de pescado. Estas areas son hipercelulares y con un alto
indice mitotico. Las areas FS pueden ocupar desde un 5% a un 90% del tumor, pero
segin Weiss y Goldblum se considera que un DFSP presenta componente FS cuando
este ocupa por lo menos un 5% - 10% del tumor®. La transicion entre las areas de
DFSP y las areas FS suele ser gradual pero puede ser abrupta en un 15% - 46% de los
casos *#**? La tincién IHQ con CD 34 en las areas FS suele ser de menor grado o estar
ausente en comparacion con las areas de DFSP contiguas. Por el contrario, se ha
demostrado que en las areas FS existe una sobreexpresion de la p-53. En concreto,
Abbott et al encontraron expresion de la p-53 en el 92% de las areas FS, a diferencia de
las 4reas adyacentes de DFSP donde sélo encontraron un 3% de positividad*?. Por lo
tanto, la pérdida de inmunotincion del CD 34 vy la positividad de la p-53 pueden ayudar
a poner de manifiesto el componente FS del DFSP en determinados casos.

El hallazgo de un DFSP-FS presenta una importante implicacion prondstica puesto que
la mayoria de autores coinciden en afirmar que las areas de FS en un DFSP estan

relacionadas con una mayor tendencia a la recidiva y a la produccion de metastasis. En
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concreto, Ding et al encuentran un 89% de recurrencias en su serie de DFSP-FS'®,

Diaz-Cascajo et al un 58,5%"%°, Mentzel et al un 58%"%° y Bowne et al un 52%°%; todos
estos porcentajes de recidivas son sustancialmente superiores a los encontrados en
DFSP convencionales. La incidencia de metastasis en los DFSP-FS, que es del 12% al
330 68126129130 " o5 marcadamente superior que en el DFSP clasico que parece ser
inferior al 5%°. Sin embargo, en un trabajo de Goldblum et al*! se obtuvieron
resultados contradictorios puesto que obtienen un 22% de recidivas y ningun caso de
metastasis en 18 DFSP-FS; resultados muy similares a las series de DFSP
convencionales. Los autores estudian los casos de DFSP-FS publicados previamente y
observan que en la mayoria de ellos no se especifica qué tipo de tratamiento reciben y
cuando si se especifica, son extirpados con margenes muy estrechos o incluso margenes
afectados y por lo tanto la atribucién del supuesto mal pronostico del DFSP-FS se debe
a un tratamiento incompleto en la mayoria de los casos. Concluyen que el DFSP-FS no

tiene peor pronostico que el DFSP convencional cuando se trata con cirugia con

margenes amplios y se consigue erradicar el tumor completamente.

10.-CARACTERISTICAS INMUNOHISTOQUIMICAS

10.1.-Filamentos intermedios

Los filamentos intermedios son el principal componente del citoesqueleto celular.
Existen cinco tipos de filamentos intermedios mayores, que son especificos de
determinadas células y por lo tanto se asocian tradicionalmente y de forma especifica a
una clase de tumores. Las citoqueratinas en las células epiteliales, los neurofilamentos
en neuronas, la proteina fibrilar glial acida en células gliales, la desmina en células

musculares y la vimentina en células mesenquimales*®. Existe un subgrupo menor de
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filamentos intermedios menos conocidos con varios tipos como la nestina o la
periferina.

La vimentina es una proteina de 57 kilodaltons (kd) que se expresa en todas las células
mesenquimales y por lo tanto practicamente todos los sarcomas, incluido el DFSP son
positivos para la vimentina'®*. Aunque no suele ser un problema de diagnéstico
diferencial con el DFSP, es conveniente saber que, de forma excepcional, la vimentina
puede ser positiva en casos de melanomas, carcinomas y linfomas*®.

La nestina es un filamento intermedio de la clase VI que se describié por primera vez
como marcador de células madre neuroectodérmicas y posteriormente se identifico
también en células madre mesenquimales de médula 6sea, pulmon, muasculo y
pancreas®. Recientemente se ha demostrado su utilidad en el DFSP, sobre todo para
diferenciarlo del DF, que es el tumor con el que méas frecuentemente puede confundirse.

Mori et al®®

comparan la tincion con nestina y otros marcadores IHQ en 16 casos de
DFSP y 30 de DF. Obtienen positividad para la nestina en el 94% de los DFSP y
solamente en el 13% de los DF, ademas, la mayoria de DFSP que son positivos para
nestina lo hacen de forma intensa o moderada, mientras que los casos de DF que son
positivos para nestina lo hacen de forma débil. Estas diferencias que obtienen son
estadisticamente significativas y parecen de utilidad en el diagndstico diferencial entre
el DFSP y el DF. En otros trabajos més recientes obtienen resultados méas contundentes

todavia puesto que encuentran intensa positividad en todos casos de DFSP?**3*.

10.2.-CD 34
El antigeno CD 34 es una glicoproteina de 115 Kd codificada en un gen situado en el
cromosoma 1932 cuya funcion es desconocida. Se expresa en células madre activadas

de la medula 6sea que dan lugar a las lineas hematopoyéticas y angioblasticas. La
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expresion del CD 34 se pierde en la linea hematopoyeética durante la diferenciacion, sin
H ' : £ 217,135

embargo, se mantiene en la linea angioblastica .

En la piel normal, el CD 34 se expresa en las células endoteliales, en las células

fusiformes perifoliculares, en las células fusiformes perivasculares y perianexiales y en

las células dendriticas intersticiales de la dermis reticular'”303>1%,

El CD 34 se consideraba un marcador relativamente especifico para neoplasias de

origen vascular como el hemangioma, el angiosarcoma, el sarcoma de Kaposi, y el

17,136 |137

hemangioendotelioma epitelioide , Sin embargo, en 1992 Aiba et al™’ estudian la
expresion del CD 34 en una serie de tumores fibrohistiocitarios como el DF, el DFSP,
cicatriz hipertréfica y queloide y encontraron que el Unico tumor que lo expresaba era el
DFSP. Posteriormente Kutzner encuentra hallazgos similares*®; sus 19 casos de DFSP
muestran positividad para el CD 34 a diferencia del resto de tumores que estudia (DF,
fascitis nodular, cicatrices hipertroficas, miofibroma cutdneo, neurofibroma,
histiocitoma fibroso maligno, FS y leiomiosarcoma) que son todos negativos. Cohen y
Rapini en 1994 revisan todas las serie publicadas hasta entonces (9 series con 96
casos) y calculan que el 88% de los DFSP son CD 34 positivos. Desde entonces han
sido varias las series descritas donde se muestran los resultados de la inmunotincion con

CD 34 y se encuentra positividad en el 92% -100% de los casos***%142

, por lo tanto es
un marcador muy especifico del DFSP comparado con otros tumores fibrohistiocitarios.
Ademas de la utilidad diagnostica en el DFSP, sobre todo para diferenciarlo del DF, el
CD 34 se ha empleado para diferenciar tumor residual del tejido cicatricial en los casos
recientemente biopsiados o extirpados con maérgenes afectados'®® y también para

asegurar el diagndstico de los margenes de extirpacion mediante cirugia microgréafica de

Mohs*** (CMM).
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Como se ha comentado previamente, la expresion del CD 34 en los DFSP-FS puede
estar disminuida o ausente’’12%13%,

A pesar de que la mayoria de casos de DFSP expresa el CD 34, se ha descrito la
positividad del CD 34 en multitud de tumores tanto benignos como malignos y de varias
estirpes como tumor miofibroblastico inflamatorio, tumor fibroso solitario,
lipofibromatosis, fibroma esclerdtico, angiomixoma superficial, fibromixoma acral

superficial, sarcoma de Kaposi, neurofibroma, perineurioma, tumor lipomatoso atipico,

incluso melanoma*®.

10.3.- Factor Xllla

El factor Xllla es una proteina tetramérica que juega un papel importante en la
coagulacion**.  En la piel normal, el factor Xllla se expresa en los dendrocitos
dérmicos de la dermis papilar, especialmente alrededor de los vasos superficiales. Como
se ha comentado previamente en el apartado de la histogénesis, estos dendrocitos
dérmicos factor Xllla positivos se originan en la médula dsea y parece que juegan un
papel en la fagocitosis, en la presentacién de antigenos, en el proceso inflamatorio y en
la produccién de colageno® 3.

En 1989 Cerio et al'* encuentran positividad para el factor Xllla en 30 casos de DF, en
comparacién con 16 casos de DFSP donde encuentran ausencia 0 muy escasa
inmunotincion, sugiriendo que este marcador podria ser interesante en diferenciar estos
dos tumores. Posteriormente, se confirma la utilidad del factor Xllla para el diagnostico
diferencial entre el DF y el DFSP. En la mayoria de estudios, se obtiene positividad en
el 90%-95% de los DF y, ademas la expresion se obtiene en la mayoria de las células y
de manera intensa, a diferencia del DFSP donde Unicamente son positivos el 10%-15%

de los Ca308138,142,146-148
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10.4.- Apolipoproteina D

La apolipoproteina D (Apo D) es una glicoproteina de 29 kd que forma parte de la
estructura de las lipoproteinas de alta densidad del plasma humano. La Apo D se
expresa pobremente en el higado e intestino e intensamente en glandulas adrenales,
pancreas, rifiones, placenta, bazo, pulmones, ovarios, testiculos, cerebro, nervios
periféricos y liquido cefalorraquideo. También se ha encontrado expresion de la Apo D
en cancer de mama y en enfermedades neurodegenerativas™*.

En 2004 West et al*° estudiaron la expresion de la Apo D en 421 TPB y encontraron
que el tumor que mas expresaba este marcador era el DFSP. En concreto, mediante IHQ
vieron que se tefiian 12 de 16 casos de DFSP, incluyendo 3 casos de FCG, 3 tumores de
Bednar, 6 DFSP-FS, 3 DFSP tipicos y un DFSP mixoide. Cuando se comparan los
resultados con los 16 casos de DF comunes, y observan que todos ellos son negativos,
concluyen que la Apo D puede ser un buen marcador para diferenciar estos dos tumores.

Mas recientemente, Lisovsky et al***

comparan la expresion de la Apo D en neoplasias
cutdneas CD 34 positivas y CD 34 negativas. Los resultados en cuanto al DFSP son
parecidos a los obtenidos por West et al, pues obtienen positividad en el 97% de los
DFSP (35 de 36 casos). En cuanto a los resultados obtenidos en el DF, se obtuvo
positividad en 2 de 22 DF comunes (9%) y en 23 de 45 DF celulares (51%).

Existen muchos tumores cutaneos que pueden ser Apo D positivos como, neurofibroma,
sarcoma alveolar de partes blandas, angiosarcomas, tumor nervioso de la vaina
tendinosa, histiocitoma fibroso maligno, fibroxantoma atipico, nevus melanocitico y

150,151

melanoma maligno por lo tanto el verdadero valor de este marcador en el DFSP es

50



Antecedentes del tema

para diferenciarlo del DF, que es realmente el tumor que mas problemas puede dar en

cuanto a su diagnostico diferencial.

10.5.- Estromelisina 3
La estromelisina 3 (ST3) es una metaloproteinasa que se expresa en los fibroblastos
que rodean las células neopléasicas en determinados tumores y en la piel durante la

152153 Estudios

curacion de heridas, pero no se expresa en fibroblastos normales
clinicopatoldgicos han demostrado que la expresion de ST3 es un importante factor de
mal prondstico puesto que se ha asociado a progresion tumoral en casos de cancer de
pulmén, carcinomas de cabeza y cuello, cancer de mama y cancer de colon™%%*,

Mediante IHQ, Thewes et al™®* en 1999 estudian la expresién de ST3 en 330 muestras
de lesiones cutaneas. Encuentran positividad en los fibroblastos que se localizan
alrededor de las células neoplasicas de tumores epiteliales malignos. En concreto el
50,4% de los carcinomas basocelulares, sobre todo el subtipo morfeiforme y el 16,4%
de los carcinomas epidermoides. En las neoplasias fibrohistiocitarias Ilama la atencién
la diferente expresion del DF (57,5%) y el DFSP (10%). En este sentido, Cribier et al*®
en 2002 comparan la expresion de ST3 en 40 casos de DFSP y en 40 casos de DF.
Resultaron negativos todos los casos de DFSP y obtuvieron positividad en todos los
casos de DF y concluyen que la sensibilidad y especificidad de la ST3 en el diagnéstico
de DF es del 100%. Recientemente Kim et al'®® encuentran resultados muy parecidos.
Sus 23 casos de DF expresaban la ST3 en el citoplasma de las células fusiformes del
tumor a diferencia del DFSP donde obtiene un Unico caso positivo de 17. Por lo tanto

vuelven a demostrar la utilidad de la ST3 en el diagnostico diferencial entre el DF y el

DFSP.

51



Antecedentes del tema

10.6.- CD 117

El CD 117 también llamado KIT, es una proteina de unos 145 kd que actia como
receptor tipo tirosina kinasa de factores de crecimiento. Se expresa en diversas céelulas
como las células intersticiales de Cajal, células del tracto gastrointestinal, mastocitos,
células madre hematopoyéticas, celulas germinales y melanocitos. La importancia del
KIT reside en las consecuencias que derivan de mutaciones inactivadoras, puesto que
producen alteraciones, dependiendo del tipo celular, como anemia macrocitica,
esterilidad y despigmentacion cutanea entre otras. Por el contrario, las mutaciones que
hiperactivan el KIT producen tumores como el tumor del estroma gastrointestinal
mastocitosis o tumores de células germinales™’.

En 2002, Hornick et al*®® estudian la inmunotincién con CD 117 en 365 TPB.
Encuentran positividad en el 60% de los schwanomas melanoticos y en el 25% de los
angiosarcomas. Sin embargo, la gran mayoria de sarcomas, incluyendo 40 casos de
leiomiosarcomas, 25 rabdomiosarcomas, 20 mixofibrosarcomas, 10 liposarcomas, 20
sarcomas sinoviales y 30 DFSP son totalmente negativos para el KIT. Posteriormente
Labonte et al™ estudian la tincién IHQ con KIT en 37 casos de DFSP y 13 DF
celulares y todos los casos de los dos tumores resultan negativos, por lo tanto no parece

ser un marcador Util en el diagndstico del DFSP ni para diferenciarlo del DF.

10.7.- Marcadores de proliferacion celular (Ki-67 y MIB-1)

El Ki-67 y el MIB-1 son dos marcadores que cuantifican la actividad proliferativa de
los tumores. Se trata de dos anticuerpos monoclonales utilizados sobre material en
congelacion, aunque el MIB-1, que se considera superior que el Ki-67, tambien se

puede emplear sobre material incluido en parafina®.
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La mayoria de trabajos coinciden en que el DFSP tiene un indice proliferativo bajo,
demostrado tanto con Ki-67 como con MIB-1*0124161183 "En concreto, utilizando el
MIB-1 se ha demostrado que el indice proliferativo del DFSP es significativamente
superior que el del DF vy significativamente inferior que el de otras neoplasias
fibrohistiocitarias como el fibroxantoma atipico o el histiocitoma fibroso maligno®®*¢2,
No parece haber grandes diferencias en cuando al indice de proliferacion celular cuando
se comparan DFSP ordinarios con DFSP-FS™%. pPor otra parte, se ha visto que la

expresion de MIB-1 es significativamente mayor en DFSP recidivados que en los DFSP

primarios™®.

10.8.- p53

La p53 es una fosfoproteina nuclear, codificada por un gen supresor tumoral,
involucrada en el control de la proliferacion celular. La mutacion del gen de la p53 tiene
como consecuencia la pérdida del control de la proliferacion celular, la transformacion
celular y la progresion tumoral. El producto del gen mutado se puede detectar mediante
técnicas IHQ™®.

Se ha confirmado que la mutacion de la p53 se correlaciona con un peor prondstico y
puede ser un marcador de agresividad en varios tumores, incluyendo sarcomas®> ¢,

En el caso del DFSP la expresion IHQ de la p53 suele ser negativa o débilmente

161,163

positiva y se asocia con més frecuencia al DFSP-FS'?*. Sin embargo, la p53 puede

ser de utilidad en la distincion del DFSP y el DF puesto que este ultimo no suele

expresarla, tal y como estudiaron Diaz-Cascajo et al'®®,

La tabla 5 resume las caracteristicas IHQ del DFSP comparadas con las del DF
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IHQ DFSP DF
Filamentos Vimentina positivo
intermedios Nestina positivo en 94% Nestina negativo
CD 34 Positivo en el 92%-100% Negativo
Factor Xllla Negativo (positivo en el 10%-15%) Positivo en el 90%-95%
Apolipoproteina D Positivo en el 75%-97% Negativo (positivo en el 9%)
Estromelisina 3 Negativo Positivo en el 58%-100%
CD117 Negativo Negativo
P53 Negativo o débilmente positivo Negativo

Tabla 5. Diferencias inmunohistoquimicas entre el DFSP y el DF

11.-CARACTERISTICAS DE PATOLOGIA MOLECULAR

11.1.-Introduccién

Desde 1990, comenzaron a identificarse los genes de fusion derivados de determinadas
translocaciones, los genes supresores tumorales sujetos a delecciones y la amplificacion
de oncogenes, y con todo ello el conocimiento de la patologia genética y molecular de
las neoplasias mesenquimales comenz6 a emerger. Desde entonces la biologia
molecular es una herramienta muchas veces imprescindible para poder tipificar
correctamente ciertas neoplasias, sobre todo ciertos sarcomas 0seos y sarcomas de
partes blandas muy indiferenciados donde la anatomia patoldgica y la IHQ pueden ser
insuficientes.

Las translocaciones cromosOmicas constituyen la mayor alteracién genética asociada a
los sarcomas. Estas translocaciones producen genes de fusion que constituyen una
caracteristica altamente especifica de muchos sarcomas y por lo tanto, su deteccion es
de gran utilidad para el diagnéstico de dichos sarcomas*®”.

Un concepto importante en los sarcomas es que el gen de fusion consecuente de una
translocacion esté presente desde el principio del sarcoma, es decir, no existe una fase

premaligna y ademas, dicho gen de fusion esta presente en todas las células del
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sarcoma’’™. Por otro lado, en algunos sarcomas pueden encontrarse mutaciones afiadidas
de genes supresores tumorales como la p53 que no tienen interés a nivel diagndstico

pero si pueden tener implicacion pronéstica™®*®’,

11.1.1.- Citogenética e hibridacion in situ con fluorescencia

El estudio de las alteraciones cromosdmicas mediante citogenética convencional
proporciona informacion de gran utilidad para el diagndstico, el prondstico y la
monitorizacion terapéutica de determinados tumores. Sin embargo, este método
presenta ciertos inconvenientes asociados a la necesidad de obtener tejido en fresco. El
tiempo consumido por la técnica, el componente subjetivo en la interpretacion de los
resultados y la limitacion que conlleva la informacion proporcionada exclusivamente
por nlcleos en metafase, pone de manifiesto la necesidad de completar las técnicas
citogenéticas convencionales con nuevos métodos de andlisis dirigidos a la deteccion de
determinadas alteraciones del &cido desoxirribonucleico (ADN).

Para detectar o confirmar anomalias genéticas o cromosomicas que estan més alla del
poder de resolucidn de la citogenética de rutina, se emplea la denominada hibridacion in
situ con fluorescencia (FISH). Esta es una técnica que se basa en el empleo de sondas de
ADN marcadas con fluorescencia. En el laboratorio de patologia molecular diagndstica
se emplea para la deteccion de translocaciones especificas, asi como para pérdidas o
ganancias de regiones cromosomicas en tumores solidos, como por ejemplo: t(11;22) en
el sarcoma de Ewing, amplificacion del encogen c-erb B2 en el cancer de mama, o
pérdida del brazo corto del cromosoma 1 (1p) en el neuroblastoma. Para detectar las
secuencias hace falta emplear al menos dos sondas, una para cada uno de los genes

implicados, cada una marcada con un fluorocromo diferente. EI FISH tiene la ventaja de

55



Antecedentes del tema

que puede dar resultados fiables cuando la cantidad de tejido disponible es escasa o

cuando solo se cuenta con improntas de tejido tumoral.

11.1.2.- Genética molecular

Las técnicas de biologia molecular constituyen hoy en dia una importante herramienta
que contribuye junto al estudio histologico e IHQ al diagndstico de las neoplasias
humanas. El estudio molecular se puede realizar a partir de material en fresco y
congelado para su conservacion, o bien a partir de tejido fijado e incluido en parafina. A
partir del material en fresco se han extraido &cidos nucleicos, tanto ADN como acido
ribonucleico (ARN), que se han utilizado como sustrato de diversas técnicas, para la
amplificacion e identificacion de alteraciones genéticas especificas mediante las
técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y/o la transcripcion inversa de la
PCR (RT-PCR). Ocurre, sin embargo, que no siempre es posible obtener tejido tumoral
para su crioconservacion y por otro lado, se plantea si el tejido congelado es
representativo del tumor, ya que puede ocurrir que el fragmento crioconservado no sea
tumoral, sea tejido estromal o se trate de tejido sano circundante.

La extraccion de &cidos nucleicos, a partir de tejidos tumorales, fijados en formol y
posteriormente incluidos en parafina, representa un problema fundamental, puesto que
en este proceso de tratamiento de la muestra, los &cidos nucleicos se encuentran
fragmentados y parcialmente degradados. Tanto el ADN como el ARN son sometidos a
agresiones quimicas. El primer hecho que produce que se altere el ADN es la fijacion;
parece ser que la formalina rompe los enlaces proteicos, lo que provoca la ruptura de la
doble cadena de ADN vy la fragmentacion de las cadenas de oligonucleotidos.
Posteriormente, los tejidos pasan por diversos alcoholes y fenoles en diferentes

concentraciones, para acabar siendo incluidos en parafina.
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El ADN presenta ademas el problema adicional de las ribonucleasas (enzimas que
degradan el ADN), enddgenas y exdgenas, que provocan que su uso en los laboratorios
de biologia molecular sea mas delicado. Las ribonucleasas exdgenas aparecen de forma
ubicua, y para proteger el ADN es necesario tomar precauciones adicionales, que evitan
su degradacion, como por ejemplo mantenerlo siempre a bajas temperaturas (una vez
extraido debe conservarse a -80°C), y para trabajar con él es necesario el uso de bafios
de hielo, el agua que se utiliza en las diluciones debe estar tratada con
dietilpirocarbonato, que es un potente inhibidor de las ribonucleasas, asi como el uso de
guantes, mascarillas, tubos y pipetas estériles. Aun asi es importante utilizar ARN para
estudios de tumores ya que suele haber un mayor nimero de copias del fragmento
génico objeto del estudio y, al estar libre de intrones, que si aparecen en el ADN, el
segmento a amplificar es mas corto.

La PCR ha revolucionado el campo de la biologia molecular y de sus aplicaciones. El
objetivo de esta técnica es la sintesis de ADN a través de la extension de un iniciador
(cebador o primer) de una regién de &cido nucleico. El resultado que se obtiene con esta
técnica son millones de copias de un fragmento especifico de ADN, el cual estéa definido
y flanqueado por unos iniciadores especificos.

La técnica de PCR constituye una herramienta notable, que se caracteriza por su alta
sensibilidad y especificidad, utilizando una pequefia cantidad de tejido tumoral para su
realizacion. Representa un método sencillo, rapido y con bajo requerimiento de material
tisular, existiendo una gran concordancia entre los diagnosticos moleculares y los
diagnosticos histoldgicos convencionales.

La RT-PCR es el método mas empleado para la deteccion de translocaciones en
sarcomas. Esta técnica tiene dos pasos, en el primero se utiliza la transcriptasa inversa,

una enzima que sintetiza ADN complementario (ADNc) utilizando el ARN como
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molde. En un segundo paso se amplifica el ADNc mediante una PCR convencional
empleando como iniciadores secuencias caracteristicas de los exones que flanquean los
puntos de ruptura de las translocaciones. Posteriormente, se realiza electroforesis de los
productos de PCR en un gel de agarosa. En cada prueba se deben emplear controles
positivos y negativos. Los puntos de ruptura de las translocaciones tienen lugar
habitualmente en regiones intronicas que a nivel del ARN se traduce en la fusion de
regiones codificantes (exones) de genes distintos a distintos niveles en funcion del
intrén en el que se produce la fractura. El resultado de este hecho es que la estructura de
la fusion a nivel del ADN gendmico es bastante menos predecible que a nivel del ARN,
donde tiene un nimero mas constante de exones de cada uno de los genes implicados en
la fusion. Esta es la razén por la que es preferible el ARN como material de partida para

la deteccion de translocaciones en los sarcomas mediante RT-PCR.

11.1.3.-Citogenética y patologia molecular del DFSP

La citogenética del DFSP comenz6 en 1990 con las primeras descripciones de Bridge et
al'™ 'y de Mandahl et al'"® con dos casos de DFSP en los que junto a trisomias del
cromosoma 8 aparecia un cromosoma en anillo supernumerario indeterminado. Dos
afios mas tarde, Stephenson et al'’® describieron otro DFSP con trisomias en los
cromosomas 7, 11, 13, 14 y 15 junto a un cromosoma en anillo. El origen de estos
cromosomas en anillo era desconocido, pero se encontraba cierta similitud con otros
TPB de malignidad intermedia, como el tumor lipomatoso atipico'’*. Posteriormente, el
analisis con FISH demostré que el anillo del DFSP contenia secuencias del cromosoma
17'*17% encontrandose diferencias con el liposarcoma, cuyos cromosomas en anillo

derivaban del cromosoma 1231, La implicacién de otro cromosoma ademés del 17 se

sospechd al comprobar que la sonda del cromosoma 17 dejaba zonas del cromosoma en
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anillo sin verse. La combinacion de las técnicas de FISH e hibridacion genémica
comparada demostrd la implicacion del cromosoma 22 en la formacion del cromosoma
en anillo, conteniendo bajos niveles de amplificacion de las regiones 17g22-qter y
22010-g13.17*8 Desde entonces se considera caracteristico del DFSP la combinacion
de secuencias del cromosoma 17 y 22 contenidos en un cromosoma en anillo
supernumerario derivado del cromosoma 22%.

La asociacion sistematica de secuencias de los cromosomas 17 y 22 en los cromosomas
en anillo del DFSP sugeria que estos anillos podian corresponder al equivalente de una
translocacion t(17;22). Esta hipdtesis se pudo confirmar al descubrir dos DFSP y un
FCG con la presencia de la translocacion t(17;22) y sin la presencia de cromosomas en
anillo"#2 Asi mismo encontraron que estas translocaciones eran generalmente no
equilibradas, es decir, que la carga genética entre los cromosomas 17 y 22 se encontraba
asociada a una pérdida del cromosoma 17 y a una ganancia del cromosoma 22

Simons et al'®

con técnicas de FISH y de biologia molecular, identificaron el punto de
fusion exacto y comprobaron que en él estaban identificados dos genes: el gen del factor
de crecimiento beta derivado de las plaquetas (PDGFB) (22913.1) y el gen del colageno
| alfa 1 (COL1AL) (179.22) y que daban lugar a un gen quimérico.

Ademaés de la translocacion t(17;22) propia del DFSP, se han descrito otras anomalias
cromosOmicas, numeéricas y estructurales en el DFSP.  De estas, la trisomia 8 es la
anomalia mas frecuente apareciendo en un tercio de los DFSP
cariotipados!’176178.180.184-186 ) & ganancia de este cromosoma suele verse de manera
completa, aunque también han sido descritas trisomias parciales o tetrasomias. Algunos
autores sugieren que la trisomia del cromosoma 8 podria ser el primer cambio

citogenético que aparece en el DFSP, ya que en un mismo DFSP se han observado

células con trisomias del cromosoma 8 y otras células con trisomias del cromosoma 8
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junto con cromosomas en anillo®™*"

, Sin embargo esta hipOtesis necesita ser
confirmada.
La trisomia del cromosoma 5 es la segunda alteracion cromosémica secundaria mas

DFSP176,178,185,187.

frecuente en el Han sido descritas trisomias completas del

cromosoma 5 y reordenamientos del cromosoma 5 supernumerarios asi como anomalias
en el brazo corto del cromosoma 5%,

Ademas de las alteraciones de los cromosomas 8 y 5 se han descrito una variedad de
alteraciones numéricas, sobre todo ganancias, en los cromosomas 4, 7, 11, 12, 13, 14,
15, 16 y 18%.

Un pequefio nimero de casos recogidos en la literatura presenta translocaciones
distintas a las de los cromosomas 17 y 22. Craver et al'® describen el caso de un nifio
de 9 afios con un DFSP con una translocacion balanceada t(x; 7)(g33;025) y
1(9;22)(932;912.2). En el caso descrito por Sinovic y Bridge'®® se observé como Gnica
alteracién cromosémica la translocacion t(2;17)(g33;925). Sonobe et al*®® observaron la
translocacion  t(9;22)(932;912,2). Por lo tanto, es posible encontrar otras

translocaciones distintas a la t(17;22), afectando a genes distintos al COL1Al vy al

PDGFB en casos de DFSP®,

11.2.-Gen del factor de crecimiento derivado de las plaquetas

El gen del PDGFB esta localizado en el 22g13.1 y es un gen que codifica una proteina
gue acttia como factor de crecimiento. Este gen esta constituido por 7 exones. El exon 1
codifica la secuencia de sefial, los exones 2 y 3 codifican las secuencias del precursor
eliminadas durante el proceso de proteolisis y maduracion de la proteina, los exones 4 y
5 codifican la mayoria de la proteina madura, el exon 6 codifica la secuencia COOH-
terminal, y el exdn 7 es no codificante®®.
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La funcion principal de los factores de crecimiento es la del control externo del ciclo
celular, mediante el abandono de la quiescencia celular (GO) y la entrada de la célula en
fase G1. Asi mismo, los factores de crecimiento tienen la funcion de mantener la
supervivencia celular, estimular la migracion celular, la diferenciacion celular e incluso
la apoptosis. Los factores de crecimiento actian uniéndose a los receptores celulares
situados en la membrana celular que transmiten la sefial del exterior al interior de la
célula, mediante el acoplamiento de diferentes proteinas quinasas que fosforilan una
serie de segundos mensajeros intracelulares y que como consecuencia activan una
cascada de transduccion de sefiales que acaba con la activacion de uno o varios genes a
nivel nuclear.

El gen del PDGFB es el equivalente del oncogen c-sis, uno de los primeros oncogenes
conocidos que codifica un potente mitégeno y que ha sido relacionado con el desarrollo
embrionario, regeneracion del tejido, osteogénesis, fibrosis, arteriosclerosis y
neoplasias'®’. Existen tumores primarios y lineas celulares tumorales que coproducen
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y su receptor (PDGFr)
causando la estimulacion autocrina de sus células tumorales. Sin embargo, hasta la
fecha, el DFSP es el unico tumor que tiene este gen implicado en su translocacién

tumoral*®2.

11.3.-Gen del colageno tipo | (COL1A1)

El gen COL1A1l se localiza en 17921-22 y codifica la proteina mas abundante en
vertebrados que constituye la matriz extracelular del tejido conectivo de la piel, hueso,
ligamentos y tendones. El coladgeno estd producido y secretado por fibroblastos y

osteoblastos. Cada molécula de colageno tipo I estd compuesta por dos cadenas al y
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una cadena o2, que son codificadas por los genes del COL1A1 y COL1A2
respectivamente™.

El gen del COL1A1 esta constituido por 51 exones, numerados del 1 al 52. El exdn 33
estd numerado como exon 33/34. La region entre el exén 6 y el exdn 49 codifica el
dominio a-helicoidal, que consiste en 338 repeticiones de tripletes Gly-X-Y, con X e Y
siendo a menudo prolina. Este dominio es esencial para la maduracion de la proteina,
que es el soporte de la estructura fibrilar del colageno®™.

Este gen ha sido implicado en enfermedades como la esclerodermia o la osteogénesis
imperfecta tipo | y al igual que el PDGFB, el DFSP es el unico tumor que tiene este gen

implicado en su translocacién tumoral*®.

11.4.-Gen de fusion COL1A1-PDGFB

El analisis con FISH permitio establecer que la region del cromosoma 22 presente en el
cromosoma en anillo en el DFSP se extendia desde el centromero hasta la banda
22013.1, y la region del cromosoma 17 comprendia la banda 17g21-22 hasta el
centrébmero 17q. Estos hechos sugerian que los genes situados entre estos segmentos
cromosomicos se podian haber modificado y fusionado, o al menos sufrir una alteracion
en su regulacion y ser el origen de la patogénesis del DFSP. De hecho, se demostré que
como consecuencia de esta translocacion se originaba el gen quimérico COL1Al-
PDGFB'®

En todos los casos publicados de DFSP con el gen de fusion COL1A1-PDGFB la
localizacion del punto de corte del gen PDGFB es constante en el exdn 2, sin embargo,
la localizacién del punto de corte del gen COL1A1 es muy variable aunque este se sitla
entre los exones 7 y 48 que corresponden a la region codificante del COL1Al a-

95
I

helicoidal™. En la literatura se describe la implicacion de 27 exones diferentes, siendo
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los més frecuentemente implicados los 24, 29 y 32, y no parece haber ninguna relacion
entre la clinica, la histoldgica o el pronostico y el punto de corte en el gen

CcO L1A195,192-194

11.5.- Producto de fusion COL1A1-PDGFB

El PDGF en condiciones normales, es secretado por trombocitos y estimula la division
celular de fibroblastos como parte del mecanismo de cicatrizacion. En el DFSP, los
distintos estudios sugieren que el resultado de la translocacién, con el gen de fusion
COL1A1-PDGFB produce una proteina quimeérica que posteriormente es procesada
para producir PDGFB maduro y plenamente funcional™®.

Se ha demostrado que las células del DFSP producen factores de crecimiento, y
mediante experimentos in vitro e in vivo, se ha demostrado también que coproducen
PDGFB y expresan su receptor PDGFr**! E| PDGF es un potente mitdgeno para
diferentes tipos de células'®®*%!. Existen homo y heterodimeros (PDGFAA, PDGFBB o
PDGFAB), que son productos de dos genes distintos, pero estrechamente relacionados,
PDGFA y PDGFB. Estos dimeros se unen con diferentes especificidades y afinidades a
homo o heterodimeros de subunidades del PDGFr a y/o 3, (PDGFAr y/o PDGFBr) y
obtienen su accion en el receptor de superficie de las células, siendo ambas miembros
de la familia de los receptores de proteinas tirosina quinasa tipo 111*3°%,

Por lo tanto, la t(17;22) en el DFSP da lugar a una activacion del PDGFBr por medio
de una produccién autocrina y paracrina de un ligando funcional que se traduce en una
sefial mitogénica crénica, capaz de inducir la transformacion neoplésica. Dado que el
PDGFBr es la principal isoforma del PDGFr expresada en el DFSP®% |3 t(17;22)

activa muy probablemente el PDGFBr en vez del PDGFAr®
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Hasta la fecha el DFSP es el Gnico tumor en el cual se ha demostrado una alteracion
somatica de los genes COL1Al y PDGFB. Diversos trabajos®®?%* con diferentes
modelos de experimentacion muestran una actividad transformante del gen de fusion
COL1A1-PDGFB. En estos estudios se demuestra que las células a las que se les
trasfiere ADN total de células tumorales de DFSP crecen en medios de cultivo®®,

200,201

proliferan en ausencia de suero , 'y forman tumores con un fenotipo histologico

similar al del DFSP en humanos tras la inyeccion en ratones®%,

11.6.- Gen de fusion COL1A1-PDGFB y variantes del DFSP

Los estudios genéticos y de biologia molecular han demostrado la translocacion t(17;22)
con puntos de fusion del COL1A1-PDGFB similares al DFSP en casos de FCG. Los
exones 10, 25, 29, 30, 32, 33/34, 37, 40 y 47 del COL1A1 se han encontrado como
puntos de fusion con el exén 2 del gen del PDGFB en 9 casos de FCG 183185203205,
También hay casos de tumor de Bednar con presencia de la translocacion t(17;22). El
primer caso fue en 2001 y se describié un tumor de Bednar con un cromosoma
supernumerario que contenia secuencias de los cromosomas 17 y 22 similar al DFSP?®.
Posteriormente se han descrito més casos con puntos de fusion en los exones 22 y 38
del gen COL1A1 y un caso de tumor mixto de FCG y tumor de Bednar con punto de

fusion en el exén 2927,

87,208

Asi mismo se han descrito 4 casos de DFSP mioides®"?°® y un caso de DFSP atréfico®®

con el gen de fusion COL1A1-PDGFB.

En el trabajo de Wang et al*®

se analizaron por separado la zona de DFSP y la zona de
FS en 6 DFSP-FS, encontrando la translocacion en las 6 muestras de DFSP y en 5 de las

FS. Los puntos de fusion encontrados (exon 2 en el gen PDGFB con exén 25, 32, 46 en
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el gen COL1AL1) en el area de FS coincidian con los encontrados en las areas de DFSP,
apoyando la histogénesis comin de estos dos componentes. Estudios posteriores®'
muestran los mismos resultados con diferentes puntos de fusion (exén 2 del gen PDGFB
con exones 29, 38 y 42 del gen COL1A1). Mas recientemente se ha demostrado un nexo
genético comun entre el DFSP y el fibrosarcoma superficial del adulto. Sheng et al?*
estudian 6 casos de fibrosarcoma superficial del adulto, de los cuales cuatro presentan la

translocacion. Ademas, en dos casos encuentran la translocacion tanto en el tumor

primario, como en la recidiva o en las metéstasis.

11.7.- Translocacion t(17;22) y gen de fusion COL1A1-PDGFB en DFSP de la
infancia

Los DFSP en la infancia pueden mostrar diferencias en cuanto a las caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas en relacion a los DFSP del adulto. Sin embargo, no parecen
existir alteraciones en cuanto a las anomalias moleculares, puesto que se ha demostrado
la presencia del gen de fusion COL1A1-PDGFB en varios casos de DFSP en la
infancia®®#'##*, Sin embargo si que existe una diferencia llamativa a nivel citogenético
entre los DFSP pediatricos y adultos puesto que la mayoria de casos en adultos
presentan la fusion COL1A1-PDGFB mediante cromosomas en anillo, y los casos
pediatricos muestran la fusion COL1A1-PDGFB por medio de la t(17;22). Esto supone
por tanto un ejemplo muy original de un mismo evento molecular constituido ya sea por
cromosomas en anillo o por translocaciones cromosémicas®. En este sentido también
se ha propuesto que el cromosoma en anillo, sea el paso final de un proceso que se
puede iniciar en la infancia en forma de translocacion t(17;22). Aunque, de momento,

esto sea una cuestion sin resolver®.
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Lo mas frecuentemente descrito en los casos pediatricos son translocaciones no
balanceadas con pérdida del cromosoma 17 y ganancia del cromosoma 221821882% pe
manera excepcional Craver et al*®® describen el caso de un nifio de 9 afios con un DFSP
y la presencia de una nueva translocacion t(X;7)(g21.2;q11.2).

El gen de fusion COL1A1-PDGFB se ha encontrado en nifios en 7 DFSP en los exones
11, 29, 32, 40, 46 y 48 del COL1A1"*8214218 "an yn tumor de Bednar®’ (exén 41), en

un DFSP mixoide®® (exén 44) y en un DFSP-FS*® (ex6n 32).

11.8.-Implicaciones terapéuticas del gen de fusion COL1A1-PDGFB

El imatinib (ST1571, Glivec®, Novartis) es una molécula con capacidad de inhibir
selectivamente receptores de la familia de la tirosina quinasa®®. Ha demostrado inhibir
la accion de la proteina de fusion BCR-ABL que se produce como consecuencia de la
translocacion t(9;22) en la leucemia mieloide crénica®®. También es capaz de bloquear
el receptor KIT (CD117) presente en muchas células y expresado también en tumores
del estroma gastrointestinal™’. En ambos casos la actividad del imatinib se lleva a cabo
bloqueando determinadas dianas moleculares con actividad tirosina quinasa.

Como se ha explicado previamente, el PDGFr también presenta actividad tirosina
quinasa, de tal forma que su inhibicion por parte del imatinib ha demostrado su utilidad

en casos de DFSP?9220,

12.-CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

12.1.- Introduccion

En determinados casos de DFSP se puede plantear la necesidad de obtener una
informacidn adicional a la proporcionada por la exploracion fisica para poder predecir la
extension subclinica del tumor o el nivel de invasion en profundidad. Se han descrito
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casos de DFSP estudiados con radiografias convencionales, con TAC e incluso con
arteriografia pero en ninguno de los casos se ha obtenido informacién precisa o no
existen caracteristicas especificas con estas pruebas en el DFSP que ayuden a
diagnosticar o a planear la cirugia®*.

La prueba de imagen que mas ha sido estudiada en el DFSP es la resonancia magnética
(RM), puesto que es la mas indicada para estudiar partes blandas®** y la que mayor
informacion puede aportar, aunque en ningun caso debe emplearse como prueba

diagndstica sino para evaluar la localizacién y la extension del tumor.

12.2.- Resonancia magnética: Principios basicos

La RM es una técnica diagnoéstica en la que se introduce al paciente en un campo
magnético creado por un gran imén y mediante la aplicacion de determinados estimulos
se consigue la “resonancia” de los nicleos de sus atomos, recogiendo la energia liberada
en forma de sefial que tratada adecuadamente se transforma en imagen tomogréfica. La
RM es un fenémeno fisico por el cual ciertas particulas como los electrones y los
nacleos atbmicos con un ndmero impar de protones (Z) y/o de neutrones (N) pueden
absorber selectivamente energia electromagnética de radiofrecuencia. Cuando los
nacleos, bajo un campo magnético, entran en resonancia, absorben energia de
radiofrecuencia en un proceso llamado de relajacion. Durante este proceso de relajacion
se induce una sefial eléctrica a una antena receptora que tratada convenientemente
servira para obtener la imagen tomografica de resonancia o imagen de resonancia
magnética (IRM). Los tiempos de relajacion (T1 y T2), son fundamentalmente tiempos
que miden la rapidez o lentitud de como se recuperan los ndcleos resonantes al ser
sometidos o perturbados por las ondas de radiofrecuencia adecuados. Los tiempos de

relajacion de los protones (o de cualquier nucleo resonante) son completamente
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dependientes del resto de los atomos que los rodean, ya que estos modifican sus
caracteristicas de movimiento fisico en relacion con su entorno midiéndose mediante el
T1 o tiempo de relajacion longitudinal o el T2 o tiempo de relajacion transversal. En
ultimo término, es la comparacion de las imagenes en ambas secuencias Tly T2 la que
proporciona la informacion del tumor a estudiar. Segun el tipo de tejido se obtendra una

imagen en la escala de grises diferente para T1 y T2 tal y como muestra la tabla 6.

BLANCO GRIS NEGRO
T1 Sustancia gris
Grasa Higado Liquido
Hemorragia subaguda Bazo cefalorraquideo
Contraste magnético Pancreas Tendones
Sustancia blanca Rifién Vasos
Mdsculos Aire
Lesiones con agua Fibrosis
T2 Sustancia blanca
Liquido Péancreas
cefalorraquideo Sustancia gris Higado
Orina Grasa Mdsculo
Quistes Hueso cortical
Rifién Tendones
Bazo Aire
Agua libre Vasos

Tabla 6.- Sefiales de tejidos y 6rganos mediante resonancia magnética.

Se puede emplear el uso de contraste en la RM para aumentar la sensibilidad y la
especificidad en la deteccion de patologias y para diferenciar zonas anatoémicas
normales de zonas alteradas. En la RM las constantes han de tener propiedades

magnéticas, es decir, que modifiquen las sefiales de resonancia de las estructuras que las
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rodean al ser sometidas a los fendmenos de campos magnéticos. Estas sefiales pueden
ser por aumento o por defecto. Los contrastes utilizados habitualmente son los
paramagnéticos. El principal contraste paramagnético utilizado es el gadolinio con acido
dietilen triamino pentaacético (Gd-DTPA), que tiene la propiedad de acortar el tiempo

de relajacion T1 de las sustancias a donde accede realzando su sefial.

12.3.-Resonancia magnética y DFSP

La IRM que proporciona el DFSP, como se describe en la mayoria de publicaciones, es
la de un tumor bien delimitado que en la secuencia T1 emite una sefial de intensidad
menor que la grasa y en T2 se observa una sefial isointensa o ligeramente hipointensa
comparado con el musculo esquelético y como una sefial isointensa o hiperintensa
comparado con la grasa.

En 1994, Kransdorf y Meis-Kindblom221 publicaron los primeros casos de RM en
DFSP. En su serie de 11 DFSP le practican RM a 4 casos. La RM de los 4 DFSP
proporcion6 la imagen de un tumor bien delimitado pero poco especifico.
Posteriormente han sido publicados varios casos en los que se emplea la RM de forma
preoperatoria para conocer la extension subclinica y la afectacion de planos profundos y
de esa manera poder realizar la extirpacién completa del tumor. En la mayoria de casos
descritos concluyen que la RM es de cierta utilidad sobre todo en los DFSP de gran
tamafio®?". Sin embargo, no existen todavia protocolos claros ni estan establecidas las

bases sobre en qué casos de DFSP es recomendable la realizacion de una RM.

Torreggiani et al*®

estudiaron 10 DFSP con RM vy solamente fueron capaces de
clasificarlos entre superficiales y profundos y entre bien y mal delimitados. En este

sentido y sabiendo que el DFSP emite unas prolongaciones microscépicas mas alla del
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centro del tumor, podria ser insuficiente la RM para estudiar correctamente los limites
del tumor y saber exactamente hasta donde infiltra un DFSP. Por lo tanto, tal y como

sefialan Riggs et al’®

para determinar la utilidad de la RM en el DFSP deberia
realizarse una comparacion entre la IRM y el tamafio y la profundidad exactos del tumor

extirpado mediante CMM.

13.-TRATAMIENTO DEL DFSP

13.1.- Introduccion

El DFSP es un tumor con una importante capacidad de infiltracién local que puede
llegar a afectar el plano muscular e incluso el hueso, sin embargo tiene una baja
tendencia a desarrollar metéstasis, por lo tanto, la extirpacion quirdrgica completa del
tumor es el tratamiento de eleccién para el DFSP™. Su modo de crecimiento, mediante
proyecciones digitiformes, lo convierte en un tumor muy asimétrico, cuya extension
subclinica puede llegar a gran distancia del centro del tumor, por lo tanto, para
conseguir una extirpacion quirdrgica completa es conveniente tener en cuenta esta
caracteristica®™. Estas proyecciones en forma de tentaculos en la periferia del tumor,
pueden pasar desapercibidas incluso en un estudio histolégico convencional y explican
el alto indice de recidivas locales que presenta el DFSP*®.

El empleo de cirugia convencional (CC) o de CMM para el tratamiento del DFSP, es un
debate que persiste hoy en dia. Existen publicaciones recientes que describen series
amplias de DFSP tratados con CC y defienden su uso®?. Sin embargo, los mejores
resultados en cuanto a indice de recidivas se encuentran en las series que emplean la
CMM, por lo tanto parece necesario conocer la verdadera utilidad de la CMM en el

DFSP229_231.
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13.2.- Estudio histoldgico de los margenes quirurgicos

El objetivo del estudio histologico en la CC es el diagndstico del tipo de tumor y
determinar si éste ha sido o no extirpado completamente. Una de las principales
aportaciones de la CMM radica en la forma completa y sencilla de estudiar el 100% de
los margenes quirdrgicos, mientras que las técnicas convencionales no pueden ofrecer,
por laboriosas que sean, un estudio tan completo.

Pocos dermatdlogos conocen el significado real de un informe del estudio de los
margenes quirdrgicos de un tumor extirpado. La probabilidad de que un estudio de
margenes informado como negativo signifique realmente que el tumor haya sido
extirpado completamente depende de la forma en la que el patdlogo haya efectuado el
procesamiento de la pieza®*?*,

Tras la extirpacion inicial del tumor y su fijacion en formol, el patologo recibe la pieza,
la numera y realiza una descripcion macroscopica del tumor. Posteriormente, marca con
tinta china los margenes de extirpacion y trocea la pieza convenientemente para
incluirla en cajitas. Después, las piezas son procesadas, generalmente de forma
automatica a lo largo de una noche, en soluciones a diferentes concentraciones de
alcohol y xileno. Tras su procesamiento, se procede a la inclusion de las piezas en
parafina, para lo que el patélogo orienta convenientemente la pieza en la cajita de forma
que al cortarla en el microtomo se obtenga un corte representativo.

Existen diferentes métodos para el estudio de margenes que estan esquematizados en la
figura 1%, Las formas més utilizadas son la técnica de rebanadas de filetes de tejido y
la técnica de separacion de margenes. De ambas, hay variedades que permiten aumentar
la sensibilidad para estudiar mayor volumen de margenes. La técnica de rebanadas o

cortes verticales de tejido estudia solamente un 0,01% del margen y no es aplicable a
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tumores grandes®*2232% | as técnicas mas completas son las que requieren separacion

de margenes laterales y profundos.

E
y T

1.REBANADAS CRUZADAS

N e
mm A =R

3.MARGENES
LATERALES 4.MARGENES LATERALES
Y PROFUNDOS

Figura 1. Métodos de estudio de margenes en tumores cutaneos

En la tabla 7 se resumen las principales ventajas e inconvenientes de los diferentes
métodos de estudio de margenes. Puede apreciarse que solo la CMM proporciona
tedricamente el estudio completo de los margenes del tumor, desde la epidermis hasta
los planos profundos de la piel. Ademas, en el caso de que se detecte persistencia
tumoral, permite orientar al cirujano en el lecho quirdrgico donde la zona ha sido
positiva para tumor. Otra ventaja de la CMM es que puede aplicarse a cualquier tipo de
tumor, independientemente de su tamafio o profundidad de invasion. La principal
desventaja es que obtiene cortes oblicuos o tangenciales por lo que se puede distorsionar
la vision de algunas estructuras anexiales de la piel y en ocasiones, pueden confundirse

con nidos tumorales®"?%,
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Rebanadas Rebanadas  Margenes Margenes CMM
cruzadas laterales laterales y
profundos
Visién del 100%  del No No Si lateral Si Si
margen No profundo
Corte oblicuo de anejos
cutdneos  que  pueden No No No No Si
confundir
El técnico puede cortar
indistintamente  cualquier Si Si No No No
lado de la pieza
Aplicable a piezas Si No No No Si
pequefias
Aplicable a piezas grandes No Si Si Si Si
Aplicable a tumores muy No No No Si Si

invasores en profundidad
Tabla 7. Métodos de estudio de margenes (modificado de Rapini et al***)

13.3.- Técnica quirargica de la cirugia de Mohs

La CMM fue descrita por el Dr.Frederic E. Mohs en 1941°*® como una técnica
quirdrgica para tratar el cancer de piel que combinaba la evaluacién microscopica de los
margenes del tumor (“micro”) con el mapeo detallado de la orientacion del tumor
(“grafica”). El propio Frederic Mohs denomind a su técnica quirdrgica como
quimiocirugia puesto que inicialmente la técnica se practicaba fijando “in situ” los
tejidos con una pasta de cloruro de zinc para facilitar la extirpacion de capas y su
estudio histolégico inmediato®*. Posteriormente se abandoné este procedimiento para
fijar in situ los tejidos puesto que el cloruro de zinc era molesto para el paciente,
especialmente en la zona periocular (indicacion muy frecuente de CMM) y porque se
comprobd que se obtenfan buenos resultados utilizando la misma técnica en fresco®*®
242 | a caracteristica principal de la CMM es la escisién tangencial de los margenes
quirdrgicos, lo que permite examinar el 100% de los margenes del tumor extirpado. La
técnica consiste en la extirpacion del tumor, controlando microscopicamente la
extension de la lesion en zonas periféricas y planos profundos. Este control

microscopico se realiza unido al acto quirdrgico, y precisa de un mapa de la pieza
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extirpada para analizar todos los margenes. El estudio de los bordes quirtrgicos se
realiza mediante cortes horizontales del borde de la pieza que incluyen la totalidad del
margen de extirpacion, desde la epidermis hasta la porcion mas profunda de la pieza. En
el caso de confirmarse la persistencia del tumor, la técnica permite completar la
extirpacion del tumor residual identificandolo con las referencias del mapa de la pieza.
Otra de las caracteristicas mas importantes de la CMM es que al procesarse el material
en congelado, permite obtener el resultado del estudio histolégico en mucho menor
tiempo que el empleado cuando el material se incluye en parafina.

La figura 2 muestra un esquema resumido del procedimiento de la CMM.

13.3.1.- Requerimientos técnicos
La CMM es un procedimiento quirargico limpio pero no estéril. La herida puede
permanecer abierta durante periodos largos de tiempo, colonizandose a las pocas horas

por la flora habitual cutdnea. Aunque se trate de una cirugia semiestéril®*®

, O existe una
tasa de infecciones superiores a otras técnicas®**.

Se realiza en una sala quirdrgica lo mas proxima posible al laboratorio de anatomia
patoldgica, que facilite el estudio histoldgico de las piezas.

La técnica se realiza con anestesia local aunque en algunos casos, por el tamafio del
tumor o su localizacion, puede ser recomendable la sedacion o la anestesia general.

Es muy importante que la extirpacion del tumor, la elaboracion del grafico y el estudio
histoldgico sea efectuado por la misma persona ( “técnica de un sélo cerebro” )245. De
esta forma, la localizacion del tumor residual en el lecho quirdrgico se realizara con
mayor seguridad. Generalmente el procesamiento histolégico de la pieza no se realiza

directamente por el cirujano, este trabajo recae particularmente sobre personal técnico

especializado.
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13.3.2.- Extirpacion del tumor

La extirpacion del tumor se ejecuta de forma seriada, en los llamados “estadios” o
“etapas”. Cada estadio comienza con la extirpacion de una capa de tejido y finaliza con
el estudio histoldgico de éste y la localizacion de tumor residual segun la orientacién de
la pieza. Primero conviene eliminar el tejido de la pieza que dificulte el contorno
homogéneo de la capa extirpada, este procedimiento es denominado en inglés
“debulking”. La dimension de la extirpacion inicial o debulking a realizar depende del
tamafo del tumor. Generalmente se extirpa el tejido tumoral sin margen o con un
margen de piel clinicamente sana minimo. Cada estadio se toma con el bisturi
incidiendo en la piel con un angulo de 45° aproximadamente, de esta forma se facilita el
que la pieza pueda ser procesada en un solo plano horizontal. Se trata de un plano
horizontal de tejido que abarca en sentido oblicuo desde la epidermis hasta los planos
profundos de la piel.

Una vez que se ha extirpado la pieza y se ha conseguido la hemostasia del lecho
quirargico, se obtiene el mapa anatdmico. Posteriormente se aplica un apdsito
compresivo sobre la herida para que el enfermo espere mientras se estudia al

microscopio la pieza.

13.3.3.- Mapeo de la pieza quirurgica.

Posteriormente a la extirpacion de la pieza, se dibuja un mapa anatomico que
corresponde a una réplica del tejido extirpado y su localizacion en el paciente. Este
mapa anatomico se puede obtener de manera mas precisa e inmediata con una fotografia

de la pieza extirpada colocada en la localizacion exacta en el paciente. Este mapa sirve
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para identificar las areas positivas de tumor en el lecho quirurgico, en el caso de que la
exéresis del tumor no hubiera sido completa.

Después de la realizacion del mapa o fotografia, el cirujano trocea la pieza quirurgica en
segmentos para su procesamiento, asignando a cada uno un numero y reproduciendo en
el mapa o la fotografia los mismos segmentos que se han realizado en la pieza
quirargica. El tamafio de los segmentos es el adecuado para que quepan en el disco del
criostato y que el corte obtenido de ellos pueda tefiirse en una laminilla convencional.

A continuacion se procede a colorear con tinta los diferentes bordes de los segmentos de
la pieza. El tipo de color utilizado es arbitrario, lo importante es que los bordes de la
pieza estén identificados y reproducidos exactamente en el mapa o la fotografia de

referencia.

13.3.4.- Procesamiento histoldgico del tejido.

Es muy importante que el anatomopatélogo o el cirujano que vaya a estudiar los cortes
histoldgicos estén experimentados en el procesamiento de tejido en congelacion, y
consigan cortes horizontales que incluyan en el mismo la epidermis y el margen
profundo de cada segmento de la pieza.

Cada segmento de tejido se coloca en el criostato con la superficie profunda hacia
arriba. Después es muy importante aplanarla, intentando que tanto el margen profundo
como todo el margen lateral con la epidermis puedan cortarse en un mismo plano. El
proceso de aplanamiento de la pieza coincide con el de congelacion. Puede utilizarse
para este proceso la pesa metalica del criostato, dejandola caer sobre la pieza embebida
en el medio de inclusion.

Los medios de fijacion mas empleados son el OCT (optimum-cutting temperature) y el

Triangle Biomedical, este ultimo tiene la ventaja de favorecer cortes mas lisos y evitar
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artefactos por cristales de hielo®*®

. Generalmente se realizan cortes de un espesor entre 6
y 8 micras. Las preparaciones se pueden tefiir con hematoxilina-eosina (H-E) o con azul
de toluidina. Lo mas frecuente es utilizar la H-E porque permite diferenciar mejor las
estructuras cutaneas.

Las laminillas se estudian inicialmente a pequefio aumento, y posteriormente se realiza
un barrido a gran aumento en la totalidad del corte. Con el estudio histoldgico de todos

los segmentos de la pieza finaliza el estadio quirtrgico, empezando el siguiente si se

detecta tumor residual.

Procedimiento de la cirugia de Mohs.

1. Extirpacion y division de las piezas 2. Marcaje con tinta y
obtencién del grafico de Mohs

3. Invertir 1a pieza para aplanarla 4. Cortes horizontales en el criostato,
para obtener laminillas con todos los
planos de tejido.

Figura 2. Estudio de margenes segln técnica de Mohs.

13.4.- Indicaciones de la cirugia de Mohs

La CMM es una técnica aplicable, en un principio, a cualquier tumor cutaneo que siga
un crecimiento infiltrativo por continuidad, no multicéntrico y con bajo riesgo de
metastasis a distancia. La Academia Americana de Dermatologia establecio en 1995
unas indicaciones que sugieren a la CMM para tumores con elevado riesgo de

recidiva®*’.
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La CMM es ideal para el tratamiento de tumores localizados en areas periorificiales o de
unién de planos embrioldgicos. En estas zonas, las estructuras anatbmicas no oponen
resistencia a la penetracion del tumor; asi carcinomas de tamario relativamente pequefio
invaden con profundidad. También debe utilizarse cuando el tumor esté mal definido en
sus margenes clinicos o cuando afecte a estructuras en las que la conservacion del tejido
sano resulte primordial (parpados, labios, alas nasales, etc.).

La CMM es el tratamiento de eleccion de los carcinomas recurrentes. La experiencia
demuestra que cuando aparece un foco de tumor cercano a la cicatriz de extirpacion, los
tratamientos convencionales son inferiores a la CMM. Es especialmente importante
utilizar cirugia controlada por microscopio en casos de tumores que recurren tras
cirugfa, préximos a colgajos o injertos, y RT?*®. En estos casos, el tumor sigue un
crecimiento silente hacia planos profundos previamente a la aparicion del tumor en
superficie.

En los casos en los que el patrén histoldgico indique una mayor agresividad bioldgica es
importante contar con una técnica que garantice durante el acto quirdrgico la
erradicacion completa del tumor. Por este motivo debe utilizarse la CMM en los casos
de carcinoma basocelular morfeiforme, metatipico, carcinoma epidermoide anaplasico o

presencia de invasion perineural.

13.5.- Variantes de la técnica de cirugia de Mohs

El diagndstico en la mayoria de carcinomas basocelulares o epidermoides no suele
suponer una especial dificultad en la deteccion de las zonas positivas para el tumor. Sin
embargo en determinados casos, la interpretacion de un corte en congelacion puede ser
dificil, como por ejemplo en carcinomas cutaneos con infiltracion perineural, léntigos

malignos, o el propio DFSP. Para estas situaciones se han desarrollado variantes de la
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CMM que permiten obtener una imagen histoldgica mas nitida y precisa y, por lo tanto,
perfeccionar el diagndstico y evitar falsos negativos. Sin embargo, estas variaciones
fueron objeto de un intenso debate en 1992 cuando Ronald Rapini escribi6 una editorial
en los Archives of Dermatology sobre la definicion de la CMM?**. En su articulo,
Rapini abogaba por utilizar una definicion de la CMM mas amplia de la conocida hasta
entonces: “...método para extirpar el cdancer de piel en etapas utilizando secciones
periféricas meticulosamente mapeadas de los margenes abarcando completamente la
neoplasia, consiguiendo una maxima conservacion de tejido, asegurando margenes
histolégicamente libres de tumor”**®. Llama la atencién que utiliza los términos de
“margenes periféricos” y “completamente” y no refiere el tipo de corte horizontal u
oblicuo, ni si los cortes se procesan en congelado o en parafina ni si el propio cirujano o
el patdlogo debe ser quien estudie dichos cortes. A los pocos meses de su editorial,
Rapini recibié duras criticas en la misma revista en tres cartas al director™*?? que

defendian la técnica original de CMM vy afirmaban que cualquier variacién de la técnica

no contaba con el aval de la literatura cientifica.

13.5.1.-Tinciones inmunohistoquimicas en la cirugia de Mohs: “Inmunomohs”

La aplicacién de técnicas de tincion IHQ permite demostrar la presencia de
determinados antigenos celulares especificos. Hoy en dia es posible el empleo de
tinciones IHQ durante la CMM como complemento a la tincion convencional en
congelado de H-E, por lo que se disminuye la probabilidad de un falso negativo en los
margenes de extirpacion y, por lo tanto, la frecuencia de recidivas®*. Las tinciones IHQ
durante la CMM permiten, por ejemplo, diferenciar correctamente los melanocitos de
queratinocitos artefactos en la union dermoepidérmica o distinguir células neoplasicas

en el seno de un infiltrado inflamatorio. Ademas el tejido congelado preserva mejor el
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contenido antigénico de las células que el tejido conservado en parafina®*. Todas estas
ventajas adicionales se suman, por su puesto, al menor consumo de tiempo que conlleva
el procesar el material en fresco y no en parafina. Se han empleado técnicas de tincion
IHQ en la CMM en casos de carcinomas basocelulares y espinocelulares, melanoma,
carcinoma anexial microquistico, neoplasias anexiales malignas, fibroxantoma atipico,
enfermedad de Paget extramamaria y DFSP?°. Aunque parece de verdadera utilidad el
empleo de tinciones IHQ en la CMM, en una encuesta realizada en el afio 2000 a los
laboratorios americanos que realizaban CMM, solo el 12% afirmd utilizar estas técnica

IHQ sobre preparaciones en congelado®®.

13.5.2.- Técnica de Breuninger o Tubingen o cirugia con evaluacién histolégica 3D

La técnica original de CMM fue criticada desde su inicio por la dificultad que suponia
el hecho de ver cortes histolégicos preparados en congelacion. En 1988 Helmut
Breuninger y Shaumburg-Lever, del Hospital Universitario de Tibingen en Alemania,
describieron una serie amplia de tumores cutaneos extirpados mediante una
modificacién de la CMM convencional®’. La técnica que utilizaron consistia en la
extirpacion del tumor con un margen de 2 a 5 milimetros (mm), referenciando la pieza
con una sutura en referencia horaria a las 12 en punto segun el eje corporal. El tumor se
troceaba y se separaba en un primer lugar los margenes laterales comenzando por la
referencia y en segundo lugar el fondo de la pieza con cortes horizontales de unos 2 mm
(figura 3A). La primera diferencia con la CMM original es que las secciones no se
procesaban en congelado sino que se fijaban en formol y se incluian en parafina para
posteriormente obtener los cortes mediante el microtomo y tefirlos con H-E. Este
proceso duraba uno o dos dias y no los treinta minutos aproximadamente que dura el

proceso en fresco. Tomando como referencia la sutura colocada a las 12 en punto, se

80



Antecedentes del tema

continuaba la extirpacion en un segundo tiempo de la misma forma que la descrita, en el
caso de encontrar algin margen afectado por el tumor. De esta forma trataron 1281
carcinomas basocelulares primarios, 178 carcinomas basocelulares recidivados, 147
carcinomas epidermoides, 4 DFSP, 4 histiocitomas fibrosos malignos, 21 Iéntigos
malignos y 13 enfermedades de Bowen. Obtuvieron 5 recidivas de carcinomas
basocelulares y 2 de carcinomas epidermoides y con estos resultados demostraron la
validez de esta técnica como alternativa a la CMM convencional. Este tipo de cirugia ha
sido denominada por el propio Breuninger et al como cirugia con evaluacion histologica
3D%.

La segunda diferencia esencial entre la técnica de Breuninger y la técnica de CMM
original, ademas de incluir la pieza en parafina y no en fresco, es que estrictamente no
se analiza el 100% de los méargenes de toda la pieza extirpada. Al extirpar el tumor, no
se incide la piel con un &ngulo oblicuo de 45°, sino que se incide verticalmente con un
angulo de 90°. Al separar en primer lugar los margenes laterales, cuando se hacen los
cortes horizontales, queda un pequefio porcentaje de tejido correspondiente a la parte
periférica y profunda que escapa al estudio histoldgico (Figura 3B). En la figura 4 se
explica la diferencia entre el corte, y por lo tanto el estudio de los margenes, entre la

técnica de CMM original y la de Breuninger.

e
—

— O

—— b

Figura 3A Explicacién de la técnica quirdrgica de Breuninger
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f f

Figura 3B. Estudio de los margenes quirdrgicos segun la técnica de Breuninger. (Las
flechas sefialan la parte del tejido que no se estudia, los rectangulos rojos son los
trozos en los que se separan los margenes laterales y profundos y las lineas azules los
cortes horizontales)

Cirugia de Mohs convencional
Corte ohlicuo, 45° Debulking del tumar

—a

| Técnica de Breuninger

Corte wertical, 90°

Figura 4. Diferencia entre el corte en la Cirugia de Mohs y la técnica de Breuninger

13.5.3.- Cirugia de Mohs diferida o “slow Mohs”

Weimar en 1979 empleé la CMM utilizando cortes incluidos en parafina para poder
distinguir mejor las células de un histiocitoma fibroso maligno®®. Esta modificacion de
la técnica utilizando cortes en parafina y no en fresco como la técnica original,
proporcionaba una mejor imagen histoldgica pero el tiempo empleado en el proceso era

mucho mayor, de ahi el termino de Mohs lento o del inglés “slow mohs”.
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Conceptualmente, la CMM se realiza incidiendo el bisturi con un angulo de 45° para
poder obtener en un mismo corte horizontal la superficie epidérmica y el fondo de la
pieza y de esta forma analizar el 100% de los méargenes quirurgicos. Por lo tanto, la
cirugia de Mohs modificada o “Slow Mohs” unicamente difiere de la CMM original en
el tiempo empleado para llevarla a cabo, puesto que la fijacion de la pieza en formol y
posterior inclusion en parafina precisa de mayor tiempo que la realizacion en fresco. El
resto del proceso con el debulking del tumor, la obtencion de los estadios mediante la
incision del bisturi en la piel con un &ngulo de 45° y la separacion de los margenes es
idéntico que en la CMM original. La ventaja que aporta esta modificaciéon es la
obtencion de una imagen histologica de mucha mayor calidad para poder diagnosticar
correctamente tumores de dificil interpretacion en cortes en congelado como en el caso

del Iéntigo maligno, leiomiosarcoma, DFSP, angiosarcoma y fibroxantoma atipico®>®.

13.6.- Cirugia convencional en el DFSP

Existen muchas series en la literatura de DFSP tratados con CC, sin embargo, la forma
de extirpar los DFSP varia considerablemente de unos trabajos a otros y por lo tanto es
complicado extraer conclusiones concretas acerca del empleo de la CC en el DFSP. En
la tabla 8 se exponen las series descritas en la literatura de al menos 10 casos de DFSP
tratados con CC. Existen 40 series de méas de 10 casos de DFSP extirpados con CC

desde 1951 hasta 2012 que incluyen un total de 2069 pacientes.
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Cita/ano N° pacientes | Margen (cm) | Seguimiento Recidivas
Gentele, 1951°°° 38 - - 16 (42%)
Pack, 1951% 39 amplia 6 meses-20 afios 8 (21%)
Taylor, 1962% 98 amplia 1-17 afios 48 (49%)
Burkhardt, 1966 21 amplia > 5 afios 7 (33%)
Longhin, 1967°% 44 - 1-11 afios 14 (32 %)
McPeak, 1967% 82 3 3-15 afios 8 (10%)
Tamoney, 19717 12 amplia 1-30 afios 3 (25%)
Bendix-Hansen, 1983% 19 1-3 4-13 afios 8 (42%)
Barnes, 1984°% 15 - 1-23 afios 8 (53%)
Waldermann, 19857 13 4-5 1-7 afios 3 (23%)
Petoin, 1985°° 96 4 1-15 afios 6 (6%)
Roses, 1986°%° 48 >2 >3 afios 16 (33%)
Chattopadhyay, 1986°°" 10 amplia 5-7 afios 6 (60%)
Rutgers, 1992% 19 >2 2-28 afios 8 (42%)
Brabant, 1993°% 14 5 1-5 afios 0 (0%)
Koh, 1995°%° 19 - > 3 afios 5 (26%)
Gloster, 1996 39 amplia 1 mes-14 afios 5 (13%)
Arnaud, 19977 107 5 cm 5 afios 2 (1,86%)
Hass, 1997°"* 21 amplia 1-10 afios 7 (33%)
Bowne, 2000%° 159 amplia 5 afios 34 (21%)
Joucdar, 2001°" 81 5 5 afios 14 (17,3%)
Khatri, 2003 24 amplia 4.5 afios 0 (0%)
Chang, 2004°"™ 60 3 5 afios 10 (16,7%)
Tan, 2004°" 10 amplia-3 cm 2-9 afios 0(0%)
DuBay, 2004°" 43 1-2 4 afios 0 (0%)
Fiore, 2005°" 218 amplia 10 afios 8 (4,3%)
Behbahani, 2005 34 3 5 afios 0 (0%)
Szollosi, 2005°" 28 amplia 4-26 afios 6 (21,4%)
Ruiz-Tovar, 2006 21 - 3 afios 6 (28,5%)
Monnier, 2006°°" 66 1-5 9 afios 17 (27%)
Popov, 2007°% 40 3 3 afios 0 (0%)
Paradisi, 2008°% 38 2-5cm 5 afos 5 (13,2%)
Yu, 2008 14 3-5cm 32-133 meses 0 (0%)
Bague, 2008° 15 amplia 3-19 meses 0 (0%)
Edelweiss, 20107 13 amplia 2-444 meses 7 (53%)
Meguerditchian, 20107 28 1-3 4 afios 1 (3,6%)
Archontaki, 2010°%° 16 amplia 3 afios 0 (0%)
Kim, 2011%% 64 1-3 3,6 afios 7 (10,9%)
Erdem, 2012 120 amplia 10,2 afios 38 (31,7%)
Cai, 20127 223 1,5-3 cm 18,5 meses 19(8,5%)

Tabla 8. Series de DFSP (> 10 casos) tratados con cirugia convencional.

13.7.- Cirugia de Mohs en el DFSP
El primer autor en publicar el empleo de la CMM en el DFSP fue el propio Dr. Mohs en
1978. Describio cinco casos de DFSP tratados con la técnica inicial mediante fijado con

cloruro de zinc y dos casos con la técnica en fresco sin ninguna recidiva tras cinco afios
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288 |289

de seguimiento En el mismo afio, Mikhai aportd dos nuevos casos Yy
posteriormente Robinson®® en 1985 describi6 cuatro casos méas de DFSP extirpados
mediante CMM. Desde entonces han sido muchos los casos aislados y las series
publicadas que demuestran la utilidad de la CMM en el tratamiento del DFSP vy la
proponen como tratamiento de eleccion®. Se han publicado 28 series de 10 o més casos

de DFSP tratados con CMM con un total de 709 pacientes (Tabla 9).

5 — . —
Cita/afio N SeguLmlento Recidivas Tipo de Cirugia de
pacientes (afos) Mohs

Hobbs, 1988°" 10 1,25-7,6 0 Convencional-fresco
Breuninger, 1994 23 5 0 Breuninger
Parker, 1995* 20 3 meses-8,75 0 Convencional-fresco
Gloster, 1996 15 5 meses-8 1(6,6%) Convencional-fresco
Garcia , 1996°* 16 4.4 0 Convencional-fresco
Dawes, 1996°% 24 5,1 2 (8,3%) Convencional-fresco
Ratner, 1997% 58 4.8 1(1,7%) Convencional-fresco
Haycox, 1997 10 34 0 Convencional-fresco
Clayton, 2000™’ 11 2 0 “Slow Mohs”-parafina
Huether, 2001%°" 33 3,8 1(3%) Convencional-fresco
Ah-Weng, 2002°% 21 4 0 “Slow Mohs”-parafina
Nouri, 2002 20 47 0 “Slow Mohs”-parafina
Wacker, 2004°® 22 45 0 Breuninger
Snow, 20047 29 5 0 Convencional-fresco
Sei, 2004%" 10 2,2 0 “Slow Mohs”-parafina
DuBay, 2004°" 11 5,2 0 Convencional-fresco
Thomas, 2007 35 3,3 0 Convencional-fresco
Gattoni, 2007°" 31 3 0 Breuninger
Cecchi, 2007°" 10 4,1 0 Breuninger
Héfner, 2008% 70 5 1 (1,4%) Breuninger
Paradisi, 2008°% 41 >5 0 Breuninger
Hancox, 2008 25 8,4 0 “Slow Mohs”-parafina
Nelson, 2008°” 44 3,3 0 Convencional-fresco
Meguerditchian, 2010°*° 20 33 0 Convencional-fresco
Roh, 2010%"" 11 2,1 0 Convencional-fresco
Tan, 2011°® 35 2,4 0 “Slow Mohs”-parafina
Serra-Guillén, 2011°% 43 3 0 “Slow Mohs”-parafina
Galimberti, 2012°™° 11 3,7 0 Convencional-fresco

Tabla 9. Series de DFSP (> 10 casos) tratados con cirugia de Mohs.

13.8.- Tratamiento farmacologico del DFSP
13.8.1.-Introduccion
Las proteinas tirosina quinasa juegan un papel critico en las vias de sefializacion

intracelular que regulan el crecimiento y el desarrollo celular. Las proteinas gquinasas
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pueden funcionar como receptores en las membranas celulares o como mediadores
intracelulares. La activacion de receptores transmembrana tirosina quinasa, mediante un
ligando u otros estimulos, pone en marcha una cadena de interacciones intracelulares
que produce la transcripcion de determinados genes y la progresion del ciclo celular. La
actividad tirosina quinasa incontrolada, como resultado de mutaciones cromosémicas,
da lugar a la proliferacion celular desordenada que es comdn en muchos cénceres®.
Existen actualmente varios inhibidores de la tirosina quinasa aprobados por la FDA
(Food and drug administration) americana y otros muchos en desarrollo para el
tratamiento del cancer’*°como son imatinib (STI571/Glivec; Novartis), cetuximab
(C225/Erbitux;  Bristol Myers  Squibb), erlotinib  (OSI-774/Tarceva; OSI
Pharmaceuticals) y gefitinib (ZD1839/Iressa; AstraZeneca). El imatinib, en concreto, se
desarrollé inicialmente para inhibir la actividad tirosina quinasa de la proteina de fusion
BCR-ABL en la leucemia mieloide crénica. Posteriormente se demostré que el imatinib
también era capaz de inhibir selectivamente la actividad de otros receptores proteina
tirosina quinasa presentes en otros procesos hematoldgicos, en el sarcoma del estroma

gastrointestinal y en el DFSP#82%.

13.8.2.- Imatinib en el DFSP

Distintos estudios sugieren que el resultado de la translocacion t(17;22), con el gen de
fusion COL1A1-PDGFB produce una proteina quimérica que posteriormente es
procesada para producir PDGFB maduro y plenamente funcional y que actGa como
factor de crecimiento'®. Esta proteina produce la estimulacién autocrina del PDGFBr
con actividad tirosina quinasa, que conduce a una sefial mitogénica cronica, capaz de

inducir la transformacién neoplasica®®>!*,
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La identificacion de una expresion desregulada del receptor del PDGFB como resultado
de la translocacion t(17;22), llevo a la hipétesis de que los inhibidores de la proteina
tirosina quinasa presentes en dicho receptor, como el imatinib, podrian tener una
actividad en el DFSP. El imatinib se fija de forma competitiva en el PDGFr y bloquea
su actividad tirosina quinasa. Greco et al demostraron que el imatinib provocaba en el
DFSP una reversion del fenotipo de transformacion inducido por el COL1A1-PDGFB
en lineas celulares y producia una inhibicion dosis dependiente de su velocidad de

crecimiento®®?.

Después de los estudios preclinicos con resultados favorables'*>*%

, se han publicado
varios trabajos con buenas respuestas del imatinib en DFSP metastasicos o localmente
220,312,313 H H P A
avanzados . Se ha empleado de manera neoadyuvante, previo a la extirpacion
quirdrgica, con una reduccion del tamafio tumoral que oscila del 19% hasta la respuesta

clinica completa??:314-316

(Tabla 10). Por lo tanto, segun todos los estudios publicados,
el imatinib resulta beneficioso como tratamiento neoadyuvante en casos localmente
avanzados o como tratamiento paliativo en casos metastésicos, sin embargo, no parece

recomendable como Unico tratamiento puesto que no esta claro su valor a la hora de

demostrar la curacion completa del tumor.
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Referencia Caso Duracion de Respuesta | Seguimiento
tratamiento
Rubin, 2002 Metastasico 4 meses Parcial -
(Reduccion 75%)
Maki, 2002%" Metastasico 4 semanas Parcial Muerte
Metastasico 2 meses Casi completa
Mizutani, 2004 Metastasico 3 meses Parcial -
Labropoulos, 2005>° Metastasico 20 meses Completa 20 meses
McArthur, 2005 Local. avanzado 698 dias Parcial 845dias
Local. avanzado 62 dias Parcial 699 dias
Local. avanzado 141 dias Parcial 572 dias
Local. avanzado 457 dias Completa 536 dias
Local. avanzado 139 dias Parcial 258 dias
Local. avanzado 188 dias Completa 267 dias
Local. avanzado 146 dias Completa 225 dias
Local. avanzado 88 dias Completa 88 dias
Metastasico 198 dias Parcial 383 dias
Metastasico 21 dias Estable 32 dias
Price, 2005°™ Local. avanzado 23 semanas Parcial -
Mehrany, 2006°° Local. avanzado 24 meses Parcial 18 meses
Savoia, 2006 Local. avanzado 11 meses Parcial 6 meses
Kasper, 2006°> Metastasico 4 meses Parcial -
Wright, 2007°% Local. avanzado 5 meses Parcial 16 meses
Kim, 2007°* Metastasico - Completa 1 afio
Heinrich, 2008° 12 casos (sin 3-12 meses 4 Completa 23.9 meses
especificar) 6 Parcial
1 Progresion
1 Desconocido
Thomison, 2008%° Local. avanzado 1 afio Parcial -
Lemm, 2008%*" Local. avanzado 3 meses Parcial 6 meses
(Reduccion 60%
Llombart, 2009°% Metastasico 4 meses Parcial Muerte
Local. avanzado 1 afio Parcial 1 afio
(Reduccion 509%)
Han, 2009°% Local. avanzado 3 meses Parcial 1.5 — 4 afios
(Reduccion 19%)
Local. avanzado 3.5 meses Parcial
(Reduccion 45%)
Local. avanzado 7 meses Parcial
(Reduccion 629%)
Local. avanzado 3 meses Parcial
(Reduccion 22%)
Rutkowski, 2010°™ 24 casos 248-328 dias 9 Parcial 2.6 afios
7 metastasicos 8 Estable
4 Progresion
3 No valorable
Gooskens, 2010°%° Local. avanzado 6 meses Parcial 3.5 afios
(Reduccion 30%)
Local. avanzado 12 meses Parcial 3 aflos
Local. avanzado 6 meses Parcial 6 meses
Kerob, 2010°™ 25 casos 2 meses Parcial -
20 primarios Reduccién <30%
5 recidivados en 16 casos
>30% en 9 casos
Edelweiss, 20107 Local. avanzado - - 72 meses
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Stacchiotti, 2011%% Local. avanzado 4 meses Parcial 5 meses
Metastasico 4 meses Parcial Muerte
Metastasico 4 meses Parcial Muerte
Metastasico 4 meses Parcial Muerte
Rutkowski, 2011%% 15 casos - 10 Parcial 16 meses
9 Local. avanzado 2 Estables
6 Metastasicos 3 Progresion

Tabla 10. Casos publicados de DFSP tratados con Imatinib

13.9.- Radioterapia en el DFSP

El papel de la RT en el manejo del DFSP ha sido poco estudiado y parece ser un tema
controvertido. Puesto que el tratamiento quirdrgico puede garantizar la curacion en la
mayoria de casos, no parece adecuado el empleo de un tratamiento como la RT ya que
no existe suficiente experiencia en el tratamiento del DFSP y ademaés varios autores lo
consideran un tumor radioresistente*®2.

Existen muy pocos casos descritos de DFSP tratados exclusivamente con RT que hayan

evolucionado favorablemente®323%,

La mayoria de casos Yy series publicadas
corresponden a DFSP extirpados con margenes ajustados o positivos donde emplean la
RT posteriormente®?271333-3% En dichos trabajos los autores concluyen que la RT es
una buena opcién como tratamiento adyuvante en el DFSP. Sin embargo, al tratarse de
tumores extirpados previamente, muchos de ellos con margenes ajustados pero
negativos, no se pueden extraer conclusiones validas sobre el verdadero valor de la RT
en el DFSP. Ademas, se han descrito casos de transformacion de DFSP a DFSP-FS tras
RT*® ¢ incluso el desarrollo de un DFSP sobre una zona de RT> . Por todo ello, la RT

se reserva para casos verdaderamente inoperables cuando se desestime el tratamiento

con imatinib o para tratamiento paliativo.
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14.-PRONOSTICO

El DFSP es un tumor caracterizado por su crecimiento infiltrativo pero con baja
capacidad de producir metastasis®. Como se ha expuesto previamente, el tratamiento
quirargico adecuado garantiza la resolucion del tumor en la mayoria de los casos. Sin
embargo, es posible encontrar casos de dificil manejo porque el tumor haya invadido
masivamente el plano muscular o porque presenten mdltiples recidivas locales o
incluso, casos con afectacion ganglionar o metéastasis a distancia que pueden provocar la

muerte del paciente.

14.1.- Factores de mal prondstico en el DFSP

El factor de mal prondstico mas reconocido en el DFSP, es la extirpacion quirtrgica
inadecuada con margenes de reseccidn positivos para tumor o muy préximos al borde
quirdrgico®71228273.219.287 ' Eqta hecho se relaciona directamente con la posibilidad de
recidiva tumoral y con la evolucion del DFSP a formas histoldgicas tipo DFSP-FS y
mas indiferenciadas.

Desde el punto de vista clinico, los DFSP de gran tamafio y aquellos localizados en la
cabeza y en el cuello parecen estar relacionados con un mayor numero de recidivas y

283332331338 | 3 explicacion de esta relacion es que aquellos

tener peor pronostico
tumores grandes o localizados en la cabeza y en el cuello tienen mayor riesgo de
extirparse de forma incompleta por la dificultad quirdrgica que conlleva intervenir
tumores grandes, que posiblemente hayan infiltrado en profundidad, o tumores en
dichas localizaciones que son mas comprometidas para el cirujano.

Histologicamente, la presencia de areas de FS en el DFSP aumenta la probabilidad de
recidiva y se considera un factor de mal prondstico®®!?#121%0181 " Tampién se ha

127

asociado con un peor comportamiento clinico el aumento del indice mitético™’, la
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presencia de areas de necrosis*’ y una mayor densidad celular®. La mutacién de la

124,127,161
3

p5 también se ha demostrado como factor de peor prondstico en el DFSP en

varios trabajos.

14.2.- Afectacion ganglionar en el DFSP

La afectacion ganglionar por un DFSP es un hecho muy poco frecuente. Son muy pocos
los casos aislados que se han publicado de DFSP con metéstasis ganglionares®**%,
Segln la revision de Rutgers et al®® publicada de 1992, en los 913 casos de DFSP
encontraron solamente 11 casos con metastasis linfaticas regionales, lo que supone el
1%. Este hecho supuso un drastico empeoramiento del prondstico, puesto que la
mayoria de los pacientes murieron en los dos primeros afios tras la aparicion de la
afectacion ganglionar.

Por otra parte, aproximadamente una cuarta parte de los DFSP metastasicos
corresponden a casos de DFSP con afectacion ganglionar, por lo tanto las metéstasis
ganglionares son hasta tres veces menos frecuentes que las metastasis viscerales®. Por
ello, la baja incidencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales y los hallazgos
negativos tras la extirpacién de ganglios linfaticos en series limitadas no justifica la
linfadenectomia rutinaria en el DFSP*. Sin embargo, es recomendable la palpacién de
los territorios ganglionares correspondientes como exploracién accesible y rutinaria en
todos los casos de DFSP.

Ante la aparicion de metéstasis ganglionares es recomendable la linfadenectomia del

territorio ganglionar correspondiente.
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14.3.- Metéstasis a distancia en el DFSP

En general, en la mayoria de casos de DFSP no complicados la aparicion de metastasis
es un acontecimiento excepcional. En la serie de Taylor*® con 115 pacientes, no
encontraron ningdn caso metastasico, mientras que en otras dos series, 5 de 86
pacientes®” y 4 de 96 pacientes™ desarrollaron metéstasis. Se ha calculado que la

incidencia de metastasis en el DFSP es del 1% al 59%°>12"34

, Sin embargo, estos datos
se basan en series antiguas donde quizas no se trataban correctamente determinados
casos. Por otra parte con la aparicién del imatinib, se han publicado recientemente
muchos casos de DFSP metéstasicos que no hubieran sido publicados si no es por haber
sido tratados con este farmaco. Segun las series mas recientes con mayor nimero de
casos, la incidencia de metéstasis varia del 3,4% al 5%'>**"?®" De cualquier forma,
parece muy complicado calcular correctamente la capacidad de metéstasis del DFSP.

Si que se conoce bien que la mayoria de casos metastasicos acontecen en DFSP que han
recidivado en varias ocasiones® 2731331631832 "F| otrg criterio que se ha relacionado
directamente con la capacidad de metéstasis en el DFSP es la aparicion de zonas de FS

en la hiStoIoglfa68,124,129,130,161

316,330

La localizacion més frecuente de las metastasis en el DFSP es el pulmén que

supone hasta el 75% de los casos metastasicos®, aunque se han publicado casos de

330 343

DFSP con metastasis en el pancreas®*?, el mesenterio®?, el cerebro®*° o la érbita®*.
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IL.- JUSTIFICACION DEL TRABAJO






Jutificacion del trabajo

El DFSP es un tumor poco frecuente de crecimiento lento y progresivo, limitado
generalmente al TCS, pero que puede llegar a invadir el tejido muscular e incluso el
periostio y el hueso. Una de las caracteristicas mas importantes de este tumor es su
forma de crecimiento frecuentemente asimétrica, lo que hace impredecible su extension
subclinica. Aunque la mayoria de los casos tiene un prondstico excelente, en ocasiones
hay tumores con una especial agresividad local, multirrecidivados e incluso con
metastasis a distancia. Para el tratamiento del DFSP, la CMM es considerada
actualmente como el tratamiento de eleccion, sin embargo, hay autores que emplean
todavia CC con margenes amplios como se puede ver en muchas y recientes
publicaciones.

La hipotesis de trabajo se formula sobre la experiencia profesional que he adquirido en
el Servicio de Dermatologia del Instituto Valenciano de Oncologia donde han sido
tratados mas de 180 casos de DFSP desde 1994. El hecho de que el DFSP sea un tumor
con baja capacidad de metastasis y que tenga una buena evolucion en la mayoria de las
ocasiones, puede justificar que no exista hasta la fecha un verdadero y riguroso estudio
sobre sus factores prondsticos. Sin embargo existen casos, que aunque no terminen
produciendo la muerte del paciente, si que producen una alta morbilidad puesto que
evolucionan de una manera mas agresiva de lo habitual o presentan dificultades para su
tratamiento quirargico completo. Segun esta experiencia, los DFSP de gran tamafio, los
que tienen mucho tiempo de evolucion, los que parecen clinicamente infiltrados en
profundidad y los localizados en la cabeza y el cuello son los que mas dificultades
plantean en el tratamiento quirtirgico. Sin embargo, existen casos con caracteristicas
diferentes a las citadas que pueden también plantear dificultades en su tratamiento
puesto que tienen una extension subclinica lateral inadvertida o su crecimiento en

profundidad ha llegado a infiltrar la fascia muscular subyacente. Por lo tanto se nos
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planted la necesidad de conocer qué factores epidemioldgicos, clinicos o histologicos,
podrian estar relacionados con un comportamiento mas agresivo o con un crecimiento
mas impredecible del DFSP.

Por otra parte, es razonable pensar que la actitud ante un DFSP pueda ser distinta si este
es primario, recidivado o extirpado con margenes positivos. Puesto que los DFSP
metastaticos suelen acontecer en casos multirrecidivados se deberia ser mas radical en
los casos recidivados y, por otro lado, en el caso de los extirpados con margenes
positivos podria ser suficiente con una simple reexéresis de la cicatriz.

En ocasiones se plantea la necesidad de recurrir a una prueba de imagen preoperatoria
porque la simple palpacion clinica puede ser insuficiente para determinar la infiltracion
lateral y profunda del DFSP. La RM parece ser la prueba de imagen mas valiosa cuando
se estudian TPB, sin embargo su empleo en el DFSP ha sido muy poco estudiado. Nos
hemos encontrados con casos donde el DFSP habia llegado a infiltrar el plano muscular
y, sin embargo, la RM habia informado previamente que el tumor se limitaba al TCS.
Debido a la naturaleza infiltrativa del DFSP con sus proyecciones digitiformes, que
pueden pasar inadvertidas en un estudio histolégico convencional, la RM también
podria ser insuficiente para informar correctamente del nivel de infiltracion histologico
exacto del DFSP. En este sentido se pretende estudiar el verdadero valor de esta prueba
de imagen como técnica preoperatoria para conocer su utilidad y fiabilidad a la hora de
informar sobre el nivel de infiltracién del DFSP.

Los trabajos recientes sobre la tincion IHQ con nestina concluyen que esta puede ser util

23-25

en el diagnostico diferencial con el DF*"*". En otros estudios se ha puesto de manifiesto

que la alta expresion de nestina se asocia a un peor pronostico en determinados

344-347

tumores o que la nestina no se expresa en ciertas neoplasias benignas pero si lo

348-350

hace en su contrapartida maligna . En este sentido parece interesante mostrar los
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resultados en cuanto a la intensidad de la expresion de este nuevo marcador IHQ y mas
aun, correlacionar dicha intensidad con la mayor o menor agresividad de los DFSP de
nuestra serie.

Ademas, existen muchos trabajos acerca del DFSP y se conocen muchos aspectos
epidemioldgicos, clinicos e histologicos de este tumor cutdneo. Sin embargo es
necesario actualizar estos conocimientos del DFSP porque todavia se siguen utilizando
como referencia trabajos publicados hace décadas (Taylor 1962* y Gloster 1996™).
Ademas, muchas de las series publicadas, hacen referencia a alguna caracteristica
particular (clinica, histologica o tratamiento) del DFSP. Si se tiene en cuenta que la serie
més extensa de DFSP publicada hasta la fecha es la de Cai ef al en 20127 (260 casos de
DFSP tratados con CC) y que la serie mas extensa de DFSP intervenidos mediante
CMM es la de Hafner ef al en 2008% con 70 casos, es especialmente util el presente
estudio ya que incluye la serie mas amplia de casos tratados mediante CMM en un
unico centro y ademas se estudian todas las caracteristicas importantes conocidas del
DFSP en una sola serie.

Por 1ltimo, al existir una linea de investigacion sobre biologia molecular del DFSP en
nuestro centro se han incluido en nuestra serie estudios tan actuales como la presencia o
ausencia de la translocacion COL1A1-PDGFB vy el tratamiento con imatinib para casos

localmente avanzados o metastaticos.
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Hipotesis

Existen determinadas caracteristicas del DFSP que condicionan un crecimiento mas
infiltrativo, asimétrico e impredecible, lo que supone mayor morbilidad para el paciente

y una mayor dificultad para su tratamiento.
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IV.- OBJETIVOS






Objetivos

Para esta tesis nos hemos planteado tres objetivos principales y tres objetivos

secundarios.

OBJETIVOS PRINCIPALES

1.-Realizar un andlisis observacional y descriptivo de una serie de casos de DFSP que
han sido vistos en el Servicio de Dermatologia del IVO, segin las caracteristicas

epidemioldgicas, clinicas, histologicas, IHQ y de biologia molecular.

2.- Estudiar las caracteristicas de la CMM en la serie de DFSP.

2.1.- Calcular el margen quirGrgico minimo requerido para la extirpacion
completa del tumor como medida de la extension subclinica.

2.2.- Analizar las caracteristicas de la CMM segun el tipo de tumor, la
localizacion, el tamafio y el tiempo de evolucion.

2.3.- Calcular qué area de piel en cm? se ha conservado mediante la CMM en los
DFSP primarios en comparacion a una hipotética extirpacion amplia con 2 y 3 cm de
margen.

2.5.- Estudiar si los DFSP recidivados presentan mayor incidencia de factores de
de mal pronoéstico en comparacion con los DFSP primarios.

2.5.- Estudiar la presencia o ausencia de tumor residual en los DFSP extirpados
con margenes positivos y valorar qué factores pueden asociarse a la presencia de restos

tumorales y a la obtencion de margenes negativos con un solo estadio de CMM.
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3.- Determinar qué caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, histologicas, IHQ y de

biologia molecular estan asociadas a una mayor extension subclinica y a una mayor

agresividad local en los DFSP.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

4.- Estudiar la utilidad de la resonancia magnética en determinar el nivel de infiltracion

lateral y en profundidad del DFSP.

5.- Valorar la utilidad diagndstica y pronostica de la nestina como nuevo marcador [HQ

en el DFSP.

6.- Estudiar la utilidad del imatinib como tratamiento neoadyuvante en el DFSP.
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Material y Métodos

1.-DISENO DEL ESTUDIO

Para la realizacion del estudio observacional y descriptivo, se utilizaron todos los casos
de DFSP vistos en un anico servicio (Servicio de Dermatologia del Instituto Valenciano

de Oncologia) que fueron tratados mediante CMM.

Las caracteristicas evaluadas fueron aquellas epidemioldgicas, clinicas, histologicas y
de biologia molecular que de manera tradicional se pueden estudiar en cualquier tumor

y otras que se estudian especificamente en el DFSP.

El DFSP es un tumor con una baja capacidad de producir metastasis y en consecuencia
con un bajo indice de mortalidad, por lo tanto, no se han valorado datos de
supervivencia. Tampoco se ha considerado el intervalo libre de enfermedad puesto que
todos los casos fueron extirpados con CMM (técnica con la que se obtiene menos del
1% de recidivas). Sin embargo, con frecuencia se encuentran DFSP que producen una
alta morbilidad y que ademaés el tratamiento quirdrgico convencional con margenes
amplios puede ser muy mutilante y al mismo tiempo incompleto, siendo estos casos los
que se consideraron DFSP de mal pronostico.

Todos los pacientes fueron tratados mediante CMM. Esto permitié conocer de manera
precisa el nivel exacto de infiltracion tumoral y la simetria o asimetria del tumor, asi
como la posibilidad de cuantificar la dificultad quirtrgica (nimero de estadios, tamafio
del defecto creado, superficie de piel extirpada, tipo de reconstruccion, etc.). Con todos
estos datos se realizo una simulacion para considerar como una segura recidiva aquellos
DFSP que con un tratamiento quirdrgico convencional hubieran sido incompletamente
extirpados y, por lo tanto, considerar a estos casos como de mal pronostico. Fueron

considerados casos con especial agresividad local aquellos con un crecimiento muy
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asimétricos en extension subclinica lateral (o que frecuentemente suele producir falsos
negativos en el estudio convencional de margenes) y aquellos con infiltracion de la
fascia muscular o de la galea aponeurética en los casos localizados en el cuero

cabelludo.

Por otra parte, el empleo de la CMM permitié obtener una aproximacion de la silueta
del tumor. Esto permitié conocer qué casos presentaban un crecimiento mas asimétrico
y también, calcular en primer lugar, el margen minimo requerido para la extirpacion
completa, lo que se traduce en la extension subclinica lateral y en segundo lugar el
ahorro de piel que supuso emplear CMM en lugar de una extirpacién convencional con

un margende 2y 3 cm.

La mayoria de DFSP metastaticos son tumores que han recidivado previamente en
varias ocasiones. También parece ser que los DFSP recidivados tienen, en general, unas
caracteristicas histologicas que le otorgan mayor agresividad, como son el marcado
pleomorfismo, mayor indice mitdtico y mayor cantidad de zonas FS. Sin embargo, es
dificil determinar si las caracteristicas histoldgicas asociadas a un peor prondstico estan
presentes desde el inicio del desarrollo del tumor o son producto del mayor tiempo de
evolucidn y, por lo tanto, consecuencia de una desdiferenciacion progresiva a partir de
un DFSP primario convencional. Para ello se deberia realizar un riguroso estudio
comparativo entre DFSP recidivados y los mismos casos cuando el tumor era todavia
primario, lo que es bastante dificil de llevar a cabo. Lo que si podemos realizar es una
comparacion entre DFSP primarios y recidivados en cuanto a la frecuencia de aparicion

de factores de mal prondstico, y también observar si en los dos tipos de tumores existen
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diferencias en cuanto a la dificultad quirdrgica que proporcionen a uno u otro tipo de

tumor mayor agresividad local.

Para valorar la utilidad de la RM en el DFSP, se emple6 a la CMM como el método
mas fiable para conocer con exactitud el nivel de infiltracion profunda y la extension
lateral del DFSP y asi poder comparar esta informacion con la obtenida en la IRM. Esta
metodologia se ha considerado previamente en los dos Unicos trabajos publicados que

tratan este tema (Riggs®® y Serra-Guillen®*®

). Para conocer si la RM aporta més
informacion que la exploracion clinica rutinaria, se compar6 la informacion obtenida
mediante palpacion clinica con el nivel de infiltracion real en profundidad y lateral

proporcionado por la CMM.

2.- MATERIAL

Nuestro estudio se llevo a cabo con los casos de DFSP vistos en el Servicio de
Dermatologia del Instituto Valenciano de Oncologia durante los 13 afios que van desde
1998 hasta 2011. En todos los casos se cont6 con la informacion recogida en la historia
clinica del paciente con DFSP. Todos los casos fueron recogidos de manera consecutiva
y prospectiva, registrados en una tabla informatica de base de datos de Microsoft Access
para Windows.

Los casos estudiados mediante RM fueron reclutados de forma prospectiva y

consecutiva, sin ningudn criterio de exclusion, entre julio de 2004 hasta enero de 2011.

Las muestras de tejido tumoral se encontraban almacenadas en el Servicio de Anatomia
Patoldgica del Instituto Valenciano de Oncologia fijadas en formol tamponado al 10% e

incluidas en parafina. De todos los casos se disponia de una laminilla con varios cortes

111



Material y Métodos

representativos del tumor tefiidos con H-E y almacenadas en el Servicio de
Dermatologia del Instituto Valenciano de Oncologia. De los casos que se realizaron
tinciones IHQ con CD 34 y con nestina también se disponia de una laminilla

almacenada en el mismo Servicio de Dermatologia.

3.- METODOS

3.1.-Estudio observacional y descriptivo

3.1.1.- Los datos clinicos y epidemiolégicos evaluados fueron los siguientes:
-Sexo: Varon; Mujer.
-Edad del paciente en afios en el momento del diagndstico de DFSP.
-Tipo de tumor:
1.-Primario: DFSP biopsiado y sin tratamientos previos.
2.-Recidivado: Recurrencia de un DFSP extirpado hace mas de 6 meses con
margenes negativos.
3.-Extirpado con margenes positivos: DFSP extirpado recientemente con margen
afecto que fue remitido para completar tratamiento mediante CMM.
-Tiempo de evolucidn: meses desde que el paciente era consciente de tener la lesion

hasta el diagnaostico.

-Antecedente de traumatismo local en la zona del tumor: Si; No.

-Localizacion general del tumor: Cabeza y cuello; Tronco; Extremidades.

-Localizacién especifica del tumor: Torax; Abdomen; Escapular; Lumbar; Miembros
proximal (nalgas, hombros, muslos y brazos); Miembros distal (pierna, antebrazo,

rodilla, codo, manos y pies); Cuello; Cara; Cuero cabelludo.
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-Tamafio tumoral de los casos primarios: el diametro mayor en cm y el diametro

menor en cm.

-Infiltracion clinica en los casos primarios:

-Tumor no infiltrado en profundidad: tumor no fijo, que podia desplazarse

facilmente en un movimiento paralelo al de la superficie del tumor y que a la

palpacion impresionaba de estar limitado al TCS.

-Tumor infiltrado en profundidad: tumor fijo, que no podia desplazarse con

facilidad en un movimiento paralelo al de la superficie del tumor y/o que a la

palpacion se mostraba adherido al plano muscular u 6seo subyacente.

-Forma clinica en los casos primarios: Tumor con nodulos protuberantes; Placa

infiltrada; Atrofico.

-Area tumoral en los casos primarios en cmz2.

-NUmero de tratamientos previos en los casos recidivados: 1; méas de 1.

-Mérgenes afectados en los extirpados recientemente con margenes positivos:
Laterales, profundo, ambos o no especificado. Este dato se obtenia a partir del informe
histologico de su hospital de referencia o del bloque o laminilla representativa del

tumor.

3.1.2.- Estudio histolégico
Para el estudio histoldgico se prepararon las muestras a partir del bloque en parafina. Se
realizaron cortes en el microtomo con un grosor de 5u que se depositaban en un

portaobjetos. Para la tincion con H-E de los cortes se siguieron los siguientes pasos:
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1.-Se incubaban las muestras a 60°C aproximadamente durante 20 minutos antes de
desparafinar.

2.-Se desparafinaban las muestras con xilol durante 5 minutos.

3.-Se realizaban pases con etanol (90°-80°-70°) para hidratar, de dos a cinco veces cada
uno

4.-Se hidrataban las muestras.

5.-Se realizaba tincion nuclear con hematoxilina de Harris, 5 minutos. Se enjuagaba con
agua destilada durante 2 minutos (en forma de zambullidas)

6.-Para decolorar, se sumergian las muestras en &cido clorhidrico al 0,5% (un pase
rapido). Se lavaban con agua corriente y luego con hidroxilo de amonio. Nuevamente se
realizaba un lavado rapido con agua corriente.

7.-Para la tincion citoplasmatica, se sumergian las muestras en eosina durante 4
minutos. Se realizaba un lavado rapido con agua corriente.

8.-Se deshidrataba con pases de etanol (70°/80°90°) aproximadamente de 30 segundos.
Finalmente se aclaraba con xilol durante 1 minuto.

9.-Se montaba con “entellan” (Merk Co) y cubreobjeto.

Las muestras se estudiaron en un microscopio Leica DMD 108 con pantalla digital, con
software para obtener fotografias en formato digital y también para poder medir

superficies (nimero de células por pm2).

Los datos histologicos evaluados fueron los siguientes:

- Patroén histoldgico predominante:
1.-Esteriforme: fasciculos celulares densos en disposicion arremolinada y
ondulante.

2.-Rueda de carro: fasciculos celulares irradiados a partir de un eje central
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3.-Sabana: las células no se disponen en fasciculos; se disponen de manera
homogénea sin agruparse especificamente.
4.-Fascicular: células dispuestas en fasciculos a partir de un eje largo

longitudinal central, semejando a la espina de un pescado.

- Forma de infiltrar el tejido celular subcutaneo:
1.-Panal: las células se disponen entre los septos y lobulillos dando una imagen
en panal o encaje.
2.-Digitiforme: las células se disponen de modo vertical o radial a través de los
septos.

3.-Bandas paralelas: Las células se disponen predominantemente en multiples

capas en paralelo orientadas a la superficie cutanea.
4.-Compresivo: las células se disponen dando un patron bien delimitado, en
maza.
-Densidad celular: Namero de células en un area de 2000 um2 en un campo de 40X
representativo del tumor.
-Moderada: menos de 100 células.
-Alta: de 100 a 150 células.
-Intensa: mas de 150 células.
-Tipo celular predominante: Epitelioide; Fusocelular.
-Pleomorfismo celular: Ausente; Leve; Moderado; Intenso.
-Numero de mitosis en 10 campos de 40X.
-Presencia de areas de fibrosarcoma: Mas de 5% de superficie tumoral con células

dispuesta en fasciculos a partir de un eje longitudinal recordando a una espina de
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pescado, 0 mas de 5% de células tumorales muy pleomérficas con muchas mitosis sin
una disposicion especifica.

-Presencia de otras variedades histolégicas del DFSP: pigmentada o Tumor de
Bednar; fibroblastoma de células gigantes; mixoide; mioide; esclerosante.

-Infiltracion histologica en profundidad: Plano de infiltracion mas profundamente
afectado. Este podia ser, TCS, fascia muscular, masculo, periostio o hueso.

Para conocer el nivel exacto de infiltracion en profundidad se realizaban cortes seriados
y tefiidos con H-E del debulking tumoral o de la cicatriz en los casos extirpados con
margenes positivos. En algunos casos se realizaban incluso cortes rebajados de la pieza
de los estadios de CMM para descartar o detectar la presencia de focos tumorales.

- Restos tumorales en los casos extirpados recientemente con margenes positivos,

trasa el estudio histoldgico de la cicatriz: Presencia; Ausencia.

3.1.3.- Estudio inmunohistoquimico

Para la tincion IHQ se obtuvieron las muestras a partir del bloque en parafina. Se
realizaron cortes en el microtomo con un grosor de Su que se depositaban en un
portaobjetos especial para tincion IHQ.

La técnica de inmunotincion se llevé a cabo con dos anticuerpos:

- CD 34 (Dako Cytomation, anticuerpo monoclonal de ratén IgG1, Clon QBEnd 10,
dilucion 1:50)

- Nestina (Santa Cruz Biotechnology, anticuerpo monoclonal de raton IgGl , Clon
10c2, dilucion 1:50)

Se realizaron cortes de 3u de la parte mas representativa de cada tumor a estudiar. La
técnica empleada fue la técnica de avidina-biotina-inmunoperoxidasa (ABC) descrita

|351

por Hsu et al*>" con ciertas modificaciones. Esta se llevo a cabo de la siguiente manera:
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1.-Desparafinacion: consistia en calentar las preparaciones durante 24 horas en la estufa
a 37°C y 45 minutos en la estufa a 60°C inmediatamente antes del procedimiento.
Posteriormente se incluian las secciones en xilol durante 15 minutos (3 pases de 5
minutos).

2.-Hidratacion con alcoholes en concentraciones decrecientes (90%-80%-70%) (5
minutos cada pase). Lavados en agua corriente y destilada.

3.-Pretratamiento de recuperacion antigénica por calor: se utilizaba una solucién tampén
especifica (tampdn citrato, pH 6.0) diluida 1/10 en agua destilada. Se introducian las
secciones en esta solucion y después en un autoclave (“microclave Selecta”- olla a
presion) hasta una presion de 1,5 atmosferas durante 3 minutos. Luego se llevaba a cabo
la descompresion y el enfriamiento lento de los preparados. Una vez enfriados en un
bafio de agua caliente, las secciones se lavaban de nuevo con agua destilada.

4.- Inhibicion de la peroxidasa endégena con 97 volimenes de metanol al 2% por 3
volimenes de agua oxigenada a temperatura ambiente durante 30 minutos. Una vez
enfriados en un bafio con agua corriente, las secciones se lavaban de nuevo con agua
destilada.

5.- Posteriormente se eliminaba el exceso de agua de los cristales y se cerclaban las
preparaciones con ‘“‘sigmacote” (Sigma Co) rodeando el corte para evitar asi la
expansion del anticuerpo.

6.- Blogueo de la colagena tisular para evitar la union de las inmunoglobulinas del
estroma. Para ello se utilizaban 2 volimenes de suero de caballo por cada 8 de suero
fisiolégico en una solucion final al 20% y se dejaba durante 20 minutos.

7.-Se volteaban los preparados y sin lavarlos se afiadia el anticuerpo primario, el cual se

incubaba 60 minutos a temperatura ambiente.
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8.- Se lavaban tres veces las preparaciones con tampon fosfato (PBS) y se incubaba
seguidamente con el anticuerpo secundario durante 30 minutos. Se empleaba el sistema
LSAB-2 de DAKO, cuya solucion 1 estaba constituida por una mezcla de anticuerpos
monoclonales anti-mouse y policlonales anti-rabbit biotinilados.

9.-Se lavaban las preparaciones 3 veces con PBS y se afiadia el complejo avidina-
biotina (solucidn 2 del sistema LSAB-2 de DAKO) durante 30 minutos (este complejo
se preparaba con 30 minutos de antelacion).

10.- Se volvian a lavar las preparaciones 3 veces con PBS y se procedia a continuacion
al revelado de la reaccibn mediante una solucion de diaminobenzidina
tetrahidroclohidrica (DAB) en un tampoén de trisclorhidrico 0,2 M hasta un pH de 7.
Una vez ajustado el pH se afiadia la DBA y por ultimo el agua oxigenada pura de 110
volimenes. Durante el revelado, las preparaciones se protegian de la luz, metiéndolas en
la estufa a 37°C durante 5 minutos, y al final el revelado se lavaba con agua corriente.
11.-Se contrastaban los ndcleos con hematoxilina de Harris durante 30 segundos, se
deshidrataban los cortes con alcoholes crecientes (70%-80%-90%) y finalmente se
realizaban varios pases de xilol y se montaban los cubreobjetos con “entellan” (Merk
Co0).

12.- Para el control de los resultados se utiliz6 un control interno (en el tumor) que
fueron los vasos tanto para el CD 34 como para la nestina y un control externo (otro
tumor de inmunofenotipo conocido) que fue el angioma capilar para el CD 34 vy el
granuloma piogeénico para la nestina.

La valoracion de los marcadores IHQ se evalu6 mediante el porcentaje de células
tumorales positivas para un marcador y mediante el grado de intensidad de cada
inmunotincion.

Segun el porcentaje de células tumorales positivas la inmunotincion podia ser:
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-Negativa: menos del 5% de las células tumorales expresaban el marcador.

-Baja: el marcador se expresaba en un 5-30% de las células tumorales.

-Media: el marcador se expresaba en un 30-60% de las células tumorales.

-Alta: el marcador se expresaba en mas de un 60% de las células tumorales.
Segun la intensidad de la inmunotincion de las células tumorales, esta podia ser
negativa, baja, media o alta (Figura 5).

En las areas FS identificadas con H-E se evaluaba la inmunotincion con los dos

marcadores de forma independiente al resto del tumor.

z X - $ e/ oy 5 A 7 2
Figura 5. Intensidad de las tinciones inmunohistoquimicas. Vision a 20X. A.- Nestina intensidad alta. B.-
Nestina intensidad media. C.-Nestina intensidad baja. D.- CD 34 intensidad alta. E.- CD 34 intensidad

media. F.- CD 34 intensidad baja.

3.1.4.- Estudio de biologia molecular
Para el estudio de la presencia de la translocacién COL1A1-PDGFB se realiz6 RT-PCR
en una serie de casos consecutivos. Adicionalmente también se empled la técnica de

FISH para estudiar la presencia del translocacién en los casos donde se utilizo el

119



Material y Métodos

imatinib neoadyuvante, como se explicard posteriormente. A continuacion se explica el

proceso empleado para llevar a cabo las dos técnicas.

3.1.4.1.-RT-PCR

El estudio se realizo a partir de cortes de 5 um del bloque de tejido incluido en parafina.
Inicialmente, los cortes se sometian a un pretratamiento de desparafinacion con lavados
sucesivos de xilol y etanol, seguido de una digestion enziméatica con proteinasa K a
55°C. A continuacion, se realizaba la extraccion del ARN utilizando el kit comercial
(Ambion Inc. Austin, Texas, EEUU) siguiendo las recomendaciones del fabricante.
Adicionalmente, y tras la extraccion y la cuantificacion del ARN, se verificaba la
calidad del mismo mediante la amplificacion del gen control de la microglobulina 2.
Posteriormente, se efectuaba la RT-PCR tal y como describe Llombart et al*?® para
obtener el ADNc. Finalmente, se realizaba la multiplex-PCR para detectar la fusion
entre el exon 2 del gen PDGFB y las potenciales parejas de la fusion de los exones 5, 8,

12,17, 20, 23, 27, 31, 32, 36, 39, 40, 43, 46, 48, 49, 50, y 51 del gen COL1A1.

3.1.4.2.- FISH

El FISH se realiz6 mediante el empleo de sondas fusion no comercializadas para la
deteccion de la translocacion  t(17;22)(q22;q13). Se utilizaron tres clones de
cromosomas artificiales bacterianos (BAC’s) para cubrir el locus COL1A1 del
cromosoma 17922 (RP11-533E14, RP11-93L18 y RP11-329H7) marcados con
SpectrumRed (rojo), y dos clones para cubrir el locus del PDGFB del cromosoma 22913
(RP11-630N12 y RP11-506F07) y marcados con SpectrumGreen (verde). La
construccion de las sondas se realizé siguiendo el protocolo del kit Plasmid MIDI

Qiagen (Abbott Molecular, Abbott Park, IL).
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La técnica FISH se llevd a cabo en secciones de 3 um de grosor del tejido tumoral
incluido en parafina. Los cortes fueron desparafinados con lavados consecutivos de
xileno y etanol y posterior rehidratacion. Después, los cortes se trataron con una
solucién de citrato a pH 7.3 en autoclave durante 3 minutos a una temperatura de
121°C. Asi, las muestras pretratadas fueron incubadas en una solucién de pepsina (100
mg/ml, Sigma-Aldrich, UK) en cdmara himeda durante 3 minutos a 37°C. Luego los
cortes fueron fijados en formalina tamponada. En ese momento, se depositaba 10pul de
sonda sobre la muestra de tejido y se sometia a un proceso de desnaturalizacion a 80°C
durante 5 minutos y posteriormente hibridacion durante una noche a 37°C usando el
sistema de hibridacion HyChrome® (Euroclone S.pA., Milan, Italia). Para eliminar el
exceso de sonda, se efectuaban lavados poshibridacion en una solucién de formamida al
50% durante 10 minutos seguida de solucion SSC/0.1% NP-40 a 45°C. Finalmente, las
muestras fueron contratefiidas con 4, 6-diamino-2-fenilindol (DAPI 11, Vysis, Downers
Grove, IL). Los resultados se visualizaron usando un microscopio fluorescente ZEISS,
Imager.Z1 con camara AxioCam HRc y software AxioVision 4 (Carl ZEISS
Microlmaging GmbH, Alemania). Para cada caso, se evaluaban 100 nucleos
individuales no solapados buscando un patrén de translocacion simple (2F1R1G),

maultiple (>2F) e incluyendo ganancias de uno o ambos genes (>3 copias).

Los datos moleculares estudiados fueron los siguientes:
- Presencia o ausencia de la translocacion COL1A1-PDGFB
- Ex6n del punto de fusion del COL1AL en los casos positivos obtenidos mediante

RT-PCR
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3.2.- Caracteristicas de la cirugia de Mohs

3.2.1- Realizacion de la cirugia de Mohs

La técnica quirdrgica para la extirpacion de los tumores fue la modificacion de la
cirugia de Mohs conocida como slow Mohs o Mohs diferido. En primer lugar se
realizaba un debulking o extirpacion ajustada del tumor o de la cicatriz en el caso de los
tumores extirpados recientemente con margenes afectados. Posteriormente se tomaba el
primer estadio de 0,5 a 1 cm de piel clinicamente sana, incidiendo el bisturi con un
angulo de 45° y llegando en profundidad hasta la totalidad del TCS e incluyendo las
capas mas superficiales de la fascia muscular. Antes de retirar este primer estadio, se
referenciaba la pieza con puntos de seda de distintos tamafios y se realizaban dos
fotografias. Una fotografia se incluia en la historia clinica del paciente para la recogida
de datos y para poder servir como referencia en los casos donde se precisase continuar
la cirugia por ser el primer estadio positivo. En este momento se media el defecto
creado tras el debulking y el primer estadio tomando el diametro mayor y menor de

dicho defecto en cm.
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Figura 6.- Técnica de cirugia de Mohs modificada. A.-DFSP supraclavicular. B.- Planificacién de la
cirugia para tomar el primer estadio con 1 cm de margen. C.-Debulking o exéresis del tumor en bloque
con margen ajustado al limite clinico del tumor. D.-Defecto tras el debulking. E.- Toma del primer
estadio incidiendo el bisturi con un angulo de 45° y hasta incluir parte de la fascia muscular. F.- Primer
estadio con referencias para representar en una foto la zona. G.- Division del primer estadio en
fragmentos para su estudio microscépico. H.- Defecto quirtrgico con exposicion del plano muscular. I.-
Posterior al cierre quirtrgico mediante injerto de piel.

Si la reconstruccion del defecto se podia realizar con una sutura directa por planos, sin
distorsionar los planos y el area quirdrgica, se procedia al cierre del defecto. En el caso
de que se precisase de una reconstruccion mas complicada, como un injerto, o se fuera a
modificar el &rea con una sutura directa, hasta el punto que fuera dificil localizar un
posible margen positivo, se realizaba una cura local o una cobertura temporal con

aposito semisintético (Biobrane®).
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Figura 7.- Cobertura temporal del defecto con Biobrane®. A.- DFSP en el torax. B.- Primer estadio de
CMM. C.-Cobertura del defecto quirtrgico con apésito semisintético de forma temporal hasta el resultado
del estudio histoldgico de los margenes.

La pieza del debulking y el primer estadio de Mohs se remitian al Servicio de Anatomia
Patoldgica. EI debulking se procesaba de forma convencional, fijandolo en formol e
incluyéndolo en parafina y posterior obtencidn de cortes paralelos tefiidos con H-E. El
primer estadio de Mohs se remitia sobre una placa de espuma de poliuretano sujetado
con agujas de 25G, para mantener su forma y evitar la retraccién, y todo ello en un
cubo con formol. También se remitia al patélogo una fotografia que se habia realizado
con la pieza todavia en el propio paciente. El patélogo separaba en primer lugar los
margenes laterales con cortes que incluian desde la epidermis hasta el fondo de la pieza
y posteriormente separaba el fondo realizando cortes horizontales. A todas las piezas
que obtenia les asignaba un numero y reproducia todo el proceso en la fotografia. Se
estudiaban al microscopio los cortes tefiidos con H-E y con CD 34 en los casos dudosos.
Si tras estudiar todos margenes no se encontraba ningun foco de DFSP se procedia al
cierre del defecto. En el caso de encontrar tumor residual se continuaba la extirpacion.
Servia como referencia para extirpar con precision el margen afectado, la fotografia
realizada antes de retirar el primer estadio y donde se encontraba reproducida la division
que habia realizado el patologo. Este procedimiento se realizaba hasta obtener la
limpieza de todos los méargenes, tras lo cual se procedia al cierre del defecto.

El defecto se podia cerrar de dos maneras. Mediante una sutura directa por planos en los

casos favorables que fuera posible o con un injerto de piel en los casos cuyos defectos
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eran mayores o imposibles de cerrar con una sutura directa. Generalmente se descartaba
cerrar los defectos con colgajos para evitar el retraso o la dificultad en el diagndstico de
una posible recidiva tumoral.

El analisis histoldgico del debulking y de los cortes obtenidos mediante CMM se realiz
sobre muestras de tejido fijadas en formaldehido tamponado al 10%. Posteriormente se
proceso en alcoholes de concentracion creciente (deshidratacion) y en xiloles, para a
continuacidn, incluirlos en parafina. Se realizaron secciones de 3u y se montaron en

portaobjetos con Poly-L-Llysina para estudio microscopico mediante tincion con H-E.

3.2.2.- Datos registrados de la cirugia de Mohs

-NUumero de estadios. En el caso en el que de forma intraoperatoria el debulking del
tumor incluyera la fascia o el musculo por su evidente afectacion macroscopica, se
sumaba un estadio de Mohs més al numero definitivo.

-Tamafo del defecto tras la CMM en el caso de los primarios. Didmetro mayor por
didmetro menor en cm.

-Area del defecto en cm?2 en los primarios.

-Margen minimo requerido para extirpar completamente cada tumor en el hipotético
caso de haber realizado CC. Se calcul6 midiendo la mayor distancia en cm entre el
limite clinico del tumor (o de la cicatriz en los extirpados con margenes positivos) y el
defecto quirdrgico definitivo en ese limite clinico. En los casos con el primer estadio de
CMM negativo, este margen era igual para todo el limite tumor (Figura 8A, flecha). En
los casos donde se precisé de dos o mas estadios de CMM en extension lateral el
margen seria mayor en la zona de los dos 0 mas estadios que en la que se precisd de un

solo estadio (Figura 8B, flecha).
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Limite clinico del tumor

=== Defecto quirurgico tras cirugia de Mohs

Figura 8. Esquema de la obtencion del margen minimo requerido

-Tipo de reconstruccién quirudrgica: Sutura directa por planos; Injerto de piel,

Colgajo, Segunda intencién

3.2.3.- Obtencidn de la silueta tumoral y del defecto quirurgico

A partir de la informacidn de la exploracién clinica inicial donde en todos los casos se
tenia el diametro mayor y el menor en cm, y utilizando una fotografia (1x1) se dibujaba
el tumor en un papel milimetrado, representando exactamente la silueta del tumor. El
defecto quirdrgico tras la CMM se dibujaba en la misma hoja que el tumor y a partir de
la silueta del propio tumor dibujado. Para reproducir el defecto se utilizaba, de manera
retrospectiva, la informacion de la historia clinica y de las fotografias tomadas durante
la CMM, que incluia el margen inicial con el que se tomaba el primer estadio, el nUmero

de estadios y la localizacion y el tamafio de cada uno.

3.2.4.-Calculo del area tumoral y del area del defecto quirargico.
Se conto para esta parte del estudio con los casos primarios, puesto que solamente en

ellos se disponia de la forma y del tamario del tumor.
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Tras la representacion en dos dimensiones de la silueta del tumor y del defecto creado
tras la CMM se calcul6d su area mediante el programa AutoCAD® para Windows
version 2011. En primer lugar se escane0 cada caso Y se realizo la puesta a escala de la
imagen del tumor y del defecto quirdrgico. Posteriormente se midieron el radio mayor y
el menor del tumor y del defecto quirtrgico y tras ellos se obtuvo la posicion de un gran
namero de puntos de los mismos a través del método geométrico de la triangulacion,
obteniendo asi un esquema preciso del tumor y del defecto quirtrgico y que permitio
obtener su correspondiente area.

Ademaés mediante este mismo método se calcul6 el area de un hipotético defecto creado
tras una cirugia con 2 y 3 cms de margen a partir del limite clinico del tumor.

En la figura 9 se explica el esquema para obtener el area tumoral y el area del defecto

quirdrgico.

Limite clinico del tumor

=== Defecto quirurgico tras cirugia de Mohs
Defecto teorico quirirgico con 2 cm de margen
=== Defecto tedrico quirurgico con 3 cm de margen

Figura 9.- Esquema para obtener el area tumoral y el area del defecto quirdrgico.
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3.2.5.- Célculo de la superficie de piel ahorrada con cirugia de Mohs

Para el célculo de la piel ahorrada con CMM en relacion a una extirpacion quirurgica
con CC con 2 y 3 cm de margen, se contd con los casos primarios pero se descartaron
aquellos en los que el margen minimo requerido para su exéresis completa hubiera sido
mayor a 2 y 3 cm respectivamente. Se decidio calcular el porcentaje de piel ahorrado
con CMM en lugar del valor absoluto en cm? para que los resultados fueran
reproducibles y no estuvieran condicionados por el tamarfio tumoral.

Se calcul6, en primer lugar, el porcentaje de piel que representaba el defecto quirdrgico
con CMM en relacion al area de piel extirpada con un hipotético margen de 2 y 3 cm

mediante la siguiente formula:

Area CMM
X=— x 100
Area 2-3 cm

El porcentaje de tejido ahorrado seria la diferencia entre 100 y el porcentaje de piel
extirpado con CMM

Segun la figura 10, el area extirpada con CMM estaria delimitada por la linea de color
morado; la piel ahorrada en relacion a una cirugia con 2 cm de margen seria la

comprendida entre la linea verde y la morada.
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Limite clinico del tumor
=== Defecto quirurgico tras cirugia de Mohs
Defecto tedrico quirirgico con 2 cm de margen

Figura 10.- Diferencia entre la piel extirpada mediante cirugia de Mohs y
mediante cirugia convencional con 2 cm de margen.

3.2.6.- Estudio comparativo de la cirugia de Mohs segun el tipo, la localizacion, el
tiempo de evolucion y el tamafio del tumor

Se calculé la media del numero de estadios y la media del margen minimo requerido
para cada tipo de tumor, localizacién, tiempo de evolucion y tamafio.

Para el estudio del la CMM segun la localizacion, el tiempo de evolucién y el tamafio
tumoral, se decidié contar exclusivamente con los casos primarios para que los
resultados pudieran ser reproducibles y no se vieran afectados por un tratamiento
previo.

En cuanto al margen minimo requerido también se realizd un analisis descriptivo para
cada tipo de tumor, detallando el nimero y el porcentaje acumulado de casos,
representados con barras, en relacion al margen quirlrgico necesario para extirpar
completamente la serie y de esta manera poder observar, por ejemplo, qué porcentaje
de casos primarios, recidivados y extirpados con margenes positivos, se extirpaban

completamente con 1 cm de margen. Se realiz6 el mismo grafico de barras
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representando el margen minimo requerido y la localizacion general del tumor y el
tamario del tumor.

En el caso del estudio del tamafio tumoral se decidid contar exclusivamente con el
didmetro mayor del tumor y dividirlo en 3 categorias en funcién de los resultados del
rango intercuartilico, de lo descrito en la literatura y también desde un criterio préctico
para poder reproducir los resultados y tomar decisiones a la hora de enfrentarse a un
nuevo caso. Para el estudio de la CMM segun el tiempo de evolucion del tumor se
decidio dividir a los tumores en funcion del mismo criterio del utilizado en el tamafio
tumoral.

También se realizd un estudio para determinar el grado de correlacion entre el tamafio
tumoral y el tiempo de evolucion, el margen minimo requerido y el nimero de estadios.

Por Gltimo se compard el tipo de cierre quirdrgico segun el tipo de tumor.

3.2.7.- Estudio de los DFSP extirpados con margenes positivos

Se analiz6 la relacion entre las caracteristicas clinicas del tumor (edad, sexo,
localizacion general, localizacion especifica, tiempo de evolucion y el margen afectado)
y la persistencia histolégica del tumor (presencia de restos tumorales) y también se
analizé la relacion entre dichas caracteristicas y el nimero de estadios de CMM

precisados para extirpar completamente los restos del tumor.

3.3.- Definicion de criterios de agresividad local en el DFSP

Para valorar la agresividad local del DFSP definimos unos criterios en relacion a la
infiltracion subclinica lateral y profunda.
Definimos DFSP localmente agresivos aquellos casos que cumpliesen al menos una de

las siguientes caracteristicas:
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1.- DFSP con un crecimiento lateral excéntrico definido por la presencia de un trayecto
digitiforme microscopico a 2 cm o més del margen clinico del tumor.

2.- DFSP que haya infiltrado o sobrepasado la fascia muscular subyacente al tumor o la
galea aponeurdtica en los casos localizados en el cuero cabelludo de la zona parietal.

Se relacion6 cada uno de estos criterios de agresividad con las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, histologicas, IHQ y de biologia molecular. Para la division en
categorias de aquellos valores cuantitativos, esta se decidio en funcién de los resultados
de la mediana o de los intervalos intercuartilicos, de lo establecido en la literatura o
también de acuerdo al comportamiento bioldgico del tumor y desde un punto de vista
I6gico atendiendo a nuestra experiencia en el DFSP.

Se decidid contar para esta parte del estudio exclusivamente con los casos primarios
para que los resultados no se vieran influenciados por los tratamientos previos en los
casos recidivados, y también porque no se contaba con toda la informacion del caso
tanto en los casos recidivados como en los extirpados con margenes positivos. De esta
forma los resultados debian ser mas homogéneos y se podrian reproducir con mas

fiabilidad.

3.4.- Estudio de la tincidbn inmunohistoquimica nestina como factor

pronostico.

Para correlacionar la intensidad de la tincion IHQ con los dos criterios de agresividad
local definidos se decidio en primer lugar correlacionar tanto el porcentaje de células
positivas como la intensidad de la inmunotincion (tal y como ha sido definido
previamente) con cada uno de los dos criterios (presencia de trayecto digitiforme y

afectacion de la fascia).
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Posteriormente, para valorar la expresion general de nestina como factor prondstico,
se decidio realizar el producto entre la intensidad de la inmunotincién y el porcentaje de
células positivas para obtener un Gnico valor en cada caso y correlacionarlo con cada
uno de los criterios de agresividad. La puntuacion podia ir de 1 a 4 en la intensidad y en

el porcentaje de células positivas de acuerdo con el siguiente cuadro:

Puntuacion | Intensidad | % células positivas
1 Negativa Negativa

2 Baja Baja

3 Media Media

4 Alta Alta

Se obtenia una puntuacion de 1 a 16 en cada caso y se considerd que la expresion
general de un marcador IHQ era intensa cuando los valores eran iguales o superiores a
12.

El estudio se realizo tanto para el CD 34 como para la nestina.

3.5.- Estudio de los factores pronoésticos en los DFSP recidivados

Se realiz6 un estudio comparativo entre los casos primarios y recidivados de nuestra
serie en cuanto a los factores de mal pronostico. Se evaludé la incidencia de los factores
de mal prondstico conocidos por su referencia en la literatura y aquellos que se
obtengan en nuestro estudio para prever si un tumor puede tener mayor infiltracion
subclinica o un comportamiento localmente mas agresivo. También se estudiara en el
apartado de la CMM las diferencias en cuanto a las caracteristicas de esta cirugia. De
esta manera podremos ver si el hecho de enfrentarse a un DFSP recidivado supone una

mayor dificultad quirdrgica.

132



Material y Métodos

3.6.-Estudio de la utilidad de la resonancia magnética

El nivel exacto de infiltracion histolégico en profundidad obtenido tras la CMM se
compard tanto con la imagen del tumor obtenida mediante RM como con la informacién
recogida tras la exploracion clinica. En el caso de los DFSP primarios se compard el
tamafo clinico tumoral con el tamafio proporcionado por la RM y con el defecto
quiruargico final resultante tras la CMM.

Los datos recogidos de la CMM para esta parte de la tesis fueron, el didmetro mayor
en cm del defecto quirargico final, el diametro menor en cm del defecto quirdrgico final

y el plano de infiltracion microscépica mas profundamente afectado.

La informacion clinica recogida fue en los casos de DFSP primarios, la localizacion,
el didmetro mayor en cm, el diametro menor en cm, y el resultado de la palpacion
clinica destinada a conocer si se trataba de un tumor infiltrado en profundidad o no
infiltrado en profundidad. Para los casos recidivados se recogio la localizacion del
tumor y el nimero de tratamientos previos que habian recibido. Para los casos de DFSP
extirpados con margenes afectados el Unico dato clinico que se recogi6 fue la

localizacién del tumor.

La RM empleada fue la modelo Siemens Magnetom Symphony Maestro Class de 1,5
Teslas, con bobina de superficie Flex Large. El protocolo de estudio empleado contaba
con secuencias en vacio y tras inyeccion de contraste paramagnético Prohance o
Multihance, cuyo volumen variaba en funcion del peso de cada paciente. Tras realizar
un localizador se realizaban las secuencias sin contraste intravenoso Sagital T1 TSE y
Coronal STIR ambas con matriz de 256 y secuencias axiales T1 TSE y T1 STIR con
una matriz de 516. Tras la inyeccion de contraste intravenoso se realizaban secuencias

T1 TSE con saturacion grasa Axial, Coronal y/o Sagital. En las iméagenes obtenidas tras

133



Material y Métodos

la inyeccidon de contraste, se midieron los diametros de la lesién en el plano cutaneo y se
valoraba la afectacion de estructuras en profundidad. Todos los casos fueron estudiados
de manera independiente por dos radidlogos expertos en TPB. Los casos dudosos o con
datos discordantes entre los dos observadores fueron valorados de manera consensuada
por los mismos.

Los datos recogidos de la imagen de la RM en los casos de DFSP primarios fueron el
didmetro mayor en cm, el didmetro menor en cm y el plano exacto de infiltracion del
DFSP, que podia ser el TCS, la fascia muscular, el musculo, el periostio o el hueso. En
el caso de los DFSP recidivados la RM debia informar sobre el plano de infiltracion
tumoral. En los casos extirpados recientemente con margenes afectados, la RM debia
informar exclusivamente sobre la persistencia o ausencia de tumor.

Tanto para la imagen de la RM como para la infiltracion histologica se considerd
afectacion superficial si el tumor se limitaba al TCS y afectacion profunda si el tumor

alcanzaba la fascia muscular o la superaba.

3.7.- Estudio del tratamiento neoadyuvante con imatinib

Se incluian para tratamiento con imatinib a los DFSP localmente avanzados, es decir,
aquellos casos con evidente e importante infiltracién en profundidad tanto clinicamente
como demostrado mediante RM. Se decidia el tratamiento con imatinib de manera
neoadyuvante puesto que la cirugia inicialmente podria resultar mutilante o por estar
localizado el tumor en alguna zona comprometida que dificultara el acto quirdrgico
como la cara o el cuello.

En todos los pacientes candidatos a recibir imatinib se demostraba previamente la
presencia de la translocacién COL1A1-PDGFB mediante RT-PCR y se determinaba el

exon del COL1AL1 que se fusionaba con el exon 2 del PDGFB.
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Se solicitaba una analitica con hemograma y bioquimica hepética y renal y también una
RM antes de iniciar el tratamiento. El tratamiento se administraba de forma oral con una
capsula al dia de 400 mg de mesilato de imatinib (Glivec®, Novartis-Pharma, Basilea,
Suiza). El paciente recibia controles clinicos cada dos semanas durante el primer mes,
una vez al mes en los siguientes 3 meses y posteriormente cada dos meses hasta
finalizar el tratamiento. Se evaluaba la tolerancia al tratamiento y la reduccion del
tamafio tumoral asi como la reduccion de la induracién y de la infiltracion en
profundidad. Se solicitaba control analitico a las dos semanas de iniciar el tratamiento y
posteriormente cada dos meses. Se realizaba una RM de control a los tres meses de
iniciar el tratamiento y posteriormente cada 3-6 meses para evaluar la reduccion
tumoral. El tratamiento se finalizaba cuando el tamafio y/o la induracién tumoral no se
reducian a pesar de continuar con el tratamiento por lo menos durante dos meses.
Entonces se realizaba la CMM iniciando el debulking tumoral desde el margen clinico
inicial previo al tratamiento con imatinib.

Para calcular la reduccién del tumor producida por imatinib, se considerd a los tumores
desde el punto de vista geométrico como un rombo, por lo tanto, la superficie
aproximada del tumor se calculaba mediante la siguiente formula: (Didmetro mayor x
didmetro menor)/2. Se median los diametros siempre en la misma localizacion, antes,
durante y después del tratamiento con imatinib. Adicionalmente se estimé el espesor
tumoral, que equivaldria a la altura en una figura en tres dimensiones, para poder
calcular el volumen tumoral y su disminucion tras el tratamiento. Para la estimacion de
la altura o espesor tumoral, se media el tumor en la parte que mas sobresalia de la
superficie y se estimaba la parte subcutanea para dar un valor aproximado. Este dato se

calculaba antes, durante y después del tratamiento, siempre en la misma parte mas
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infiltrada del tumor. El volumen se obtenia mediante el producto de la superficie por la
altura estimada.

Desde el punto de vista histoldgico se comparé la biopsia inicial previa al tratamiento
con imatinib con el debulking del tumor. Se utilizé tincion convencional con H-E para
observar qué cambios habia realizado el imatinib en el tejido tumoral, e IHQ con CD
34 y con nestina para observar la influencia del imatinib en la expresion IHQ de dichos
marcadores. También se realizé estudio de biologia molecular con RT-PCR y FISH del

debulking tumoral.

3.8.- Estudio estadistico

Para evaluar la distribucién de las variables independientes en relacion a las variables
dependientes (invasion de fascia, crecimiento excéntrico, DFSP primario o recidivado)
se utiliz6 la prueba de Ji2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher si los valores
esperados eran <5%. EIl nivel de significacion estadistica se establecio para valores de
p<0,05. Posteriormente se realizd la correccion de la p (Pc) mediante el test de
Bonferroni.

Para el andlisis multivariado, siguiendo el procedimiento estandar habitual, se
incluyeron aquellas variables independientes con una p<0,25 en el estudio univariado
previo. Se realizO mediante regresion logistica por pasos hacia atrds. Aquellas
caracteristicas que estaban divididas en mas de dos categorias (por ejemplo el
pleomorfismo, dividido en ausente, leve, moderado o severo) se reclasificaban en dos
categorias segun un criterio bioldgico légico (en el caso del pleomorfismo, en bajo o

alto).
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También se realiz6 la prueba de Rho de Spearman para correlacionar variables
cuantitativas o semicuantitativas (por ejemplo intensidad o expresion general de nestina
con la infiltracion en profundidad). Segun el resultado de esta prueba, dicha correlacion
podia ser: Nula: 0; Muy baja: 0 - 0,2; Baja: 0,2 —0,4; Moderada: 0,4 —0,6; Alta: 0,6 —
0,8; Muy alta: 0,8 — 1; Perfecta: 1.

Para la validacion de las pruebas diagnosticas (RM 6 formula para detectar invasion de
la fascia muscular) se calculd la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN)

El paquete estadistico utilizado fue el programa SPSS version 15.0.
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Resultados

Se encontraron 181 casos de DFSP tratados en el Servicio de Dermatologia del Instituto
Valenciano de Oncologia, desde octubre de 1994 hasta agosto de 2011. De estos, fueron
intervenidos mediante CMM 155 vy, por lo tanto fueron estos los casos incluidos en el

estudio.

1.- ANALISIS DESCRIPTIVO

1.1.- Resultados del estudio clinico y epidemioldgico

Las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la serie se resumen en la tabla 11.
Encontramos un mayor numero de mujeres que de hombres. La mayoria de pacientes
eran jovenes con una mediana de edad de 40 afios (rango 11 — 82) y un 75% de los
pacientes tenia una edad inferior a los 51 afios en el momento del diagnoéstico. Siete
casos tenian una edad inferior a los 18 afios. El mayor porcentaje de casos correspondia
a tumores primarios (47,7%) aunque también encontramos una alta proporcion de casos
extirpados con margenes positivos. El tiempo medio transcurrido desde la aparicion del
tumor y la consulta fue de 128 meses (10,6 afios). Encontramos 29 casos (18,7%) en los
que el tumor aparecio en edad inferior a los 18 afios y de ellos un caso fue congénito. En
cuanto al antecedente de traumatismo local en la zona del tumor, éste lo refirieron 30
pacientes (19,3%), sobre todo en forma de golpe directo, aunque también encontramos 3
casos de quemadura, 1 caso de picadura, 1 caso de cicatriz de varicela y 1 caso de roce
constante de un corsé ortopédico en la zona lumbar.

La localizacién general més frecuente fue el tronco, seguida de las extremidades y de la
cabeza y cuello. La localizacion especifica mas repetida fue la parte proximal de los
miembros (20,6%) seguida del torax (17,4%), siendo la zona menos frecuente la lumbar
(4,5%). Segun el tipo de tumor, la distribucion segun la localizacion fue la siguiente. En

los tumores primarios, 41 casos (55%) en el tronco, 16 (22%) en las extremidades y 17
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(23%) localizados en la cabeza o en el cuero cabelludo. En los recidivados 11 casos
(48%) se localizaron en el tronco, 10 (43%) en las extremidades y 2 (9%) en la cabeza o
cuello. Y en los tumores extirpados con margenes positivos, 22 casos (38%) se
localizaron en el tronco, 22 (38%) en las extremidades y 14 (24%) en la cabeza o el
cuello. De los 29 casos en los que el tumor se inicid antes de los 18 afios, 16 (55%)
estaban localizados en el tronco, 9 (31%) en los miembros, de los cuales 4 eran
estrictamente acrales (2 en los dedos del pie, uno en la zona pretibial y otro en el
antebrazo) y 4 (14%) en la cabeza o el cuello.

En los casos primarios, el tamafio medio del tumor fue de 4,3 x 2,8 cm, con un &rea
mediana de 10,7 cm2. La mayoria de los casos (68,9%) eran tumores aparentemente
superficiales en la palpacion. La forma clinica de presentacion mas frecuentemente
encontrada fue la de una placa infiltrada (48,6%), seguida de un tumor con nédulos
protuberantes (32,4%). En 8 casos, la forma clinica fue la de una placa atréfica y
ademas, 5 casos presentaban conjuntamente zonas de tumor con nddulos protuberantes
y zonas con aspecto de placa infiltrada y 1 caso de placa infiltrada junto con una zona

atréfica.

Figura 11.- Casos representativos de la forma de presentacion clinica del DFSP. A.-Placa infiltrada. B.-
Tumor con nddulos protuberantes. C.- Placa atréfica
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De los 23 casos recidivados, 11 (47,8%) habian sido tratados previamente en una Unica
ocasion, 6 casos habian sido tratados quirdrgicamente en dos ocasiones y otros 6 eran
casos recidivados por tercera vez, siempre tras cirugia. Ninguno de los casos

recidivados incluidos habia recibido tratamiento previo con RT.

Los margenes afectados en los tumores extirpados recientemente fueron con mas
frecuencia tanto laterales como los profundos, seguido de afectacion exclusiva del
margen profundo. En 9 casos los margenes quirdrgicos no estaban especificados en el
informe histoldgico de su hospital de referencia y no se pudo conseguir el bloque o una

laminilla representativa del tumor.
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Caracteristicas clinicas y Ne % Med. | Medn. | Desv. | Interv
epidemioldgicas Casos tipica | interq.
Sexo (N° 155)

-Hombre 63 40,6

-Mujer 92 59,4

Edad (N°155) 41,7 |40 14,36 | 33-51
Tipo de tumor (N°155)

-Primario 74 47,7

-Recidivado 23 14,8

-Extirpado con margenes positivos 58 37,4

Tiempo de evolucién en meses 128 72 124,29 | 24 - 204
(N°155)

Antecedente de traumatismo 30 19,3

(N°155)

Localizacion general (N°155)

-Cabeza y cuello 33 21,3

-Tronco 74 47,7

-Extremidades 48 31

Localizacién especifica (N°155)

-Térax 28 18,1

-Abdomen 16 10,3

-Escapular 23 14,8

-Lumbar 7 45

-Miembros proximal 32 20,6

-Miembros distal 16 10,3

-Cuello 12 7,7

-Cara 11 7,1

-Cuero cabelludo 10 6,5

Tamafio tumoral (N°74)

-Didmetro mayor en cm 4,3 4,5 1,86 25-55
-Didametro menor en cm 2,8 2,8 1,28 2-3,6
Infiltracion clinica (N°74)

-No infiltrado en profundidad 51 68,9

-Infiltrado en profundidad 23 31,1

Forma clinica (N°74)

-Tumor con nddulos protuberantes 24 32,4

-Placa infiltrada 36 48,6

-Atréfico 8 10,8

Area tumoral en cm? (N°74) 10,7 |9 8,2 4-15
NuUmero de tratamientos previos

en los casos recidivados (N°23)

-1 tratamiento previo 11 47,8

-2 tratamientos previos 6 26,1

-3 tratamientos previos 6 26,1

Margenes afectados en los

extirpados con margenes positivos

(N°58)

-Laterales 9 15,5

-Profundo 19 32,7

-Ambos 21 36,2

-No especificado 9 15,5

Tabla 11.- Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la serie. Med: Media. Medn: Mediana,

Desv.tipica: Desviacidn tipica. Interv. Interg: Intervalo intercuartilico.
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1.2.-Resultados del estudio histoldgico

De los 155 casos incluidos en el estudio, se pudo determinar el nivel de afectacion en
profundidad en todos ellos y se dispuso de suficiente cantidad de tumor para poder
evaluar las caracteristicas histologicas propuestas en 103 casos. De estos, 73
correspondian a tumores primarios, 22 a recidivados y 8 a extirpados con margenes
positivos. Los resultados del estudio histoldgico se detallan en la tabla 12.

Del estudio descriptivo histoldgico destaca que en la mayoria de los casos las células se

disponian adoptando el patron esteriforme (67,9%) y que el patron de infiltracion al

TCS fue mayoritariamente en panal de abejas (46,6%) seguido del digitiforme (27,1%).

|gur-ts dISSICIon d I células. A.-Patron estrormeB.-Patrc’Jn ra e crr.
C.- Patron fascicular

Se descubri6 la densidad celular de los tumores como moderada en méas de la mitad de
los casos (55,3%), siendo el tipo celular predominante el fusocelular (92,2%). Llamo
también la atencion el bajo pleomorfismo de las células tumorales (ausente en 4,8% y
leve en 58,2%) y el escaso nimero de mitosis encontradas (media de 1,8 y mediana de
1). En 14 casos (13,6%) se observaron areas de degeneracion FS, en 16 casos (15,5%)
zonas de variedad esclerosante, en 10 casos (9,7%) zonas de variedad mixoide mientras
que la variante pigmentada o tumor de Bednar se observo en 7 casos (6,7%) y en un

Unico caso se encontré variedad de FCG.
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e = RN & [ B : 5 .
Figura 13.- Areas de degeneracion. A. Esclerosante. B.- Mixoide. C.-Fibrosarcomatosa.
D.- Pigmentada

En la mayoria de los casos (62,6%) el tumor se limitd al TCS, en 17 casos (11%)
contactd con la fascia muscular o con la galea aponeurética y en 36 casos (23,2%)
afectd al tejido muscular. S6lo en 5 casos (3,2%) el DFSP alcanz6 el periostio.

En cuanto a los extirpados con margenes positivos, en la mayoria se encontrd
persistencia histolégica del tumor (35 casos, 60,3%) y en 23 casos (39,7%) no se
encontraron restos del tumor tras el estudio histolégico de la pieza de debulking de la

cicatriz.

146



Resultados

Caracteristicas histologicas Ne % Med. | Medn. | Desv. | Interv.
Casos tipica | Interq.

Patrén histoldgico

predominante (N° 103)

-Esteriforme 70 67,9

-Rueda de carro 13 12,6

-Sabana 15 14,5

-Fascicular 5 4,8

Forma de infiltrar TCS

(N° 103)

-Panal de abejas 48 46,6

-Digitiforme 28 27,1

-Bandas paralelas 12 11,6

-Compresivo 15 14,5

Densidad celular (N° 103)

-Moderada 57 55,3

-Alta 34 33

-Intensa 12 11,6

Tipo celular predominante

(N° 103)

-Epiteliode 8 7,3

-Fusocelular 95 92,2

Pleomorfismo celular (N° 103)

-Ausente 5 4.8

-Leve 60 58,2

-Moderado 32 31

-Intenso 6 5,8

NUmero de mitosis (N° 103) 1,8 1 1,86 | 1-2

Areas de fibrosarcoma

(N° 103)

-Si 14 13,6

-No 89 86,4

Otras variedades histologicas

(N° 103)

-Pigmentada o Tumor de 7 6,7

Bednar

-Fibroblastoma de células 1 0,9

gigantes

-Mixoide 10 9,7

-Mioide 3 2,9

-Esclerosante 16 15,5

Infiltracién histoldgica en

profundidad (N° 155)

-TCS 99 63,8

-Fascia muscular o galea 16 7,1

aponeurdtica

-Msculo 35 22,5

-Periostio 5 3,2

Restos tumorales en los casos

extirpados recientemente con

margenes positivos (N° 58)

-Presencia de restos tumorales 35 60,3

-Ausencia de restos tumorales 23 39,7

Tabla 12.- Caracteristicas histolégicas de la serie. Med: Media. Medn: Mediana,

Desv.tipica: Desviacion tipica. Interv. Interg: Intervalo intercuartilico.
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1.3.-Resultados del estudio inmunohistoquimico

De los 155 casos incluidos en el estudio se dispuso de suficiente cantidad de tejido
tumoral para poder estudiar la expresion de los marcadores IHQ con CD 34 y nestina en
127 casos. De estos, 71 correspondia a tumores primarios, 23 a recidivados y 33 a
extirpados con margenes positivos.

La tabla 13 muestra los resultados del estudio IHQ en cuanto al porcentaje de células
positivas. EI CD 34 se expreso en el 96,9% de los casos, llegando a expresarse en mas
del 60% de las células en el 81,8% de los casos. La nestina se expreso en el 98,5% de
los DFSP estudiados, siendo esta expresion positiva en mas del 60% de las células
tumorales en el 57,5% de los casos.

Los 4 casos CD 34 negativos, fueron todos nestina positivos (1 caso con el 5 — 30% de
células positivas, 2 casos con el 30 -60% de células positivas y 1 caso con > 60% de
células positivas)

Los dos casos nestina negativos fueron CD 34 positivos (1 caso con el 30 — 60% de las

células positivas y 1 caso con > 60% de las células positivas)

N° %

CD 34 (N°127)

-Negativa 4 3,1

-5-30% 6 4,7

-30-60% 13| 10,2

->60% 104| 818
Nestina (N°127)

-Negativa 2 15

-5-30% 9 71

-30-60% 43| 33,8

->60% 73| 575

Tabla 13.- Porcentaje de células tumorales positivas para CD 34 y Nestina
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La tabla 14 muestra la intensidad de la inmunotincion para CD 34 y nestina en los casos

estudiados de nuestra serie. Para los dos marcadores, la intensidad fue moderada o alta

en la gran mayoria de los casos.

Los 4 casos CD 34 negativos, fueron todos nestina positivos (2 casos con intensidad

moderada y 2 casos de intensidad baja)

Los 2 casos nestina negativos fueron CD 34 positivos (1 caso de intensidad moderada y

1 caso de intensidad alta)

N° %

CD 34 (N°127)

-Negativa 4 3,1

-Baja 13| 10,2

-Moderada 59| 46,4

-Alta 51| 40,1
Nestina (N°127)

-Negativa 2 15

-Baja 35| 275

-Moderada 39| 30,7

-Alta 51| 401

Tabla 14.- Intensidad de la tincién CD 34 y Nestina en las células tumorales

En cuanto al andlisis especifico de las areas FS, observamos de manera constante que en

los 14 casos donde estas estaban presentes, la expresion de CD 34 se negativizaba en

comparacion con el resto del tumor, mientras que la expresion de nestina se mantenia

inalterada en estas areas FS (figura 14).
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Figura 14.- Imagen histologica de DFSP con areas fibrosarcomatosas mostrando la pérdida de expresion
de CD34 en las areas fibrosarcomatosas y manteniendo la inmunotincion de nestina. A.-Panoramica,
Hematoxilina-Eosina. B.- Panoramica, CD 34. C.- Panoramica, Nestina. D.- 40x, Hematoxilina-Eosina.
E.- 40x, CD 34. F.- 40x, nestina.

1.4.- Resultados del estudio de biologia molecular

El estudio para la deteccion de la translocacion t(17;22) con la expresion del gen de
fusion COL1A1-PDGFB se llevo a cabo en 66 casos de la serie. En todos ellos se
realizd6 RT-PCR a partir de una muestra tumoral incluida en parafina.

De los 66 casos, en 6 casos el gen control fue negativo y por lo tanto se consideraron no
valorables, probablemente por insuficiente cantidad de ADN. De los 60 casos restantes
en los que se obtuvo positividad para el gen de control, en 40 (66,66%) se demostré la
presencia de la translocacion y 20 casos fueron negativos (33,33%). En todos los casos
positivos el punto de fusion del gen del PDGFB estaba en el ex6n 2. Mientras que el

punto de fusién del COL1A1 fue en diferentes exones segin muestra la tabla 15.
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Exon N° Casos

COL1Al

6

7

10

11

18

19

25

26

28

30

31

32

33

37

39

40

43

45

46

48 3
Tabla 15.- Diferentes exones del COL1A1 implicados en el gen de fusion COL1A1-PDGFB

AR (R|lwNRIN NP |R|lw o R R PR k-

2. ESTUDIO DE LA CIRUGIA DE MOHS

2.1.- Analisis de las caracteristicas de la cirugia de Mohs

2.1.1.- NUmero de estadios de cirugia de Mohs

Los 155 casos de la serie precisaron de una media de 1,5 estadios y una mediana de 1
estadio de CMM, (desviacion tipica de 0,8 y rango intercuartilico de 1 a 2)

La tabla 16 muestra el nimero de casos y estadios de CMM que se precisaron para
extirpar completamente toda la serie de DFSP. La mayoria de casos (63,9%) precisaron
de un unico estadio para su extirpacion. En dos casos se precisé de 4 estadios y en un

unico caso el tumor preciso de hasta 6 estadios para su exéresis completa.

151



Resultados

N° Estadios | N° Casos (%0)
1 99 (63,9%)
2 39 (25,2%)
3 14 (9%)
4 2 (1,3%)
6 1 (0,6%)

Tabla 16.- Namero de estadios de cirugia de Mohs

2.1.2.- Tamaiio del defecto quirargico tras la cirugia de Mohs

El didmetro mayor del defecto en los casos primarios fue de 4,3 cm de media y 4,5 cm
de mediana (desviacion tipica de 1,88 y rango intercuartilico de 2,5 a 5,5)

El diametro menor del defecto en los casos primarios fue de 2,9 cm de media y 3 cm de

mediana (desviacion tipica de 1,28 y rango intercuartilico de 2 a 4)

2.1.3.-Area del defecto quirdrgico tras la cirugia de Mohs
El area del defecto en los casos primarios tras la CMM fue de 25,7 cm? de media y de

23,5 cm2 de mediana, (desviacion tipica de 14,7 y rango intercuartilico de 13,7 - 34)

2.1.4.-Margen minimo requerido para la extirpacién completa.

El margen minimo requerido para la extirpacion completa de los 155 casos fue de 1,2
cm de media y de 1 cm de mediana, (desviacion tipica de 0,53 y rango intercuartilico de
lalb)

La tabla 17 muestra el numero de casos y el margen minimo necesario que se preciso
para extirpar completamente toda la serie. Es especialmente llamativo que la mayoria de
casos precisaron de un margen quirargico igual o inferior a 1 cm y que sélo 4 casos

precisaron de un margen de 3 cm 0 mas.
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Margen N°Casos

(cm) (%)
05 9 (5,8%)
075 | 21(13,5%)
08 1(0,6)

1 74 (47,7%)

1,25 6 (3,9%)
15 19 (12,2%)
1,75 6 (3,9%)

2 10 (6,5%)
2,25 2 (1,3%)
25 2 (1,3%)
28 1 (0,6%)

3 3 (1,9%)

3,25 1 (0,6%)
Tabla 17.- Margen minimo requerido

2.1.5.-Tipo de reconstruccién quirurgica

La tabla 18 muestra el tipo de reconstruccion quirdrgica empleada en la serie. La

mayoria de casos (72,9%) se cerraron con una sutura directa por planos tras la CMM.

Sutura directa por planos | 113 casos (72,9%)
Injerto de piel 36 casos (23,2%)
Colgajo 5 casos (3,2%)
Segunda intencion 1 caso (0,6%)

Tabla 18.- Tipo de reconstruccion quirdrgica

2.2.- Analisis de las caracteristicas de la cirugia de Mohs segun el tipo

de tumor

A continuacién se van a detallar las caracteristicas de la CMM de manera especifica

para los DFSP primarios, recidivados y los extirpados con margenes positivos.
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2.2.1.- Numero de estadios de cirugia de Mohs segun el tipo de tumor
La tabla 19 muestra la media del nimero de estadios de CMM en cada tipo de tumor.
En los casos de DFSP extirpados con méargenes positivos el nimero de estadios fue

significativamente menor que en los primarios y en los recidivados.

Tipo de Media | Desviacion | Intervalo | P
tumor tipica 95%

Primario 1,66 0,91 1,45-1,87
Recidivado 1,60 0,78 1,27-1,94 | 0,012
Extirpado 1,25 0,57 1,37-1,63
margenes +

Tabla 19.- Media del nimero de estadios de cirugia de Mohs en cada tipo de tumor.

2.2.2.- Margen minimo requerido segun el tipo de tumor

En primer lugar compararemos la media del margen de cada tipo de tumor y
posteriormente describiremos el nimero y el porcentaje de casos acumulados extirpados
completamente en relacién al margen quirdrgico.

Tal y como muestra la tabla 20 se observd que la media de margen quirtrgico necesario
para la extirpacién completa fue significativamente menor en los casos extirpados con

margenes positivos que en los primarios o recidivados.

Tipo de Media | Desviacion | Intervalo P
tumor tipica 95%

Primario 1,30 0,53 1,17-1,42
Recidivado | 1,25 0,63 0,97-1,52 | 0,019
Extirpado 1,04 0,45 0,92-1,16
margenes +

Tabla 20.- Media del margen minimo para cada tipo de tumor
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2.2.2.1.-Margen minimo requerido en los casos primarios

La tabla 21 y el grafico 1 muestran el nimero, el niUmero acumulado y el porcentaje
acumulado de casos primarios en relacion al margen minimo requerido para la
extirpacion completa. Observamos que el 82,4% de estos casos primarios se resolvieron

con un margen igual o inferior a 1,5 cm y que con un margen igual o inferior a 2 cm se

extirparon completamente el 94,5% de los casos.

Margen | N° N° casos | Porcentaje
(cm) casos | acumulado | acumulado
0,75 10 10 13,5

1 30 40 54
15 21 61 82,4

2 9 70 94,5
2,5 0 70 94,5

3 3 73 98,6
3,5 1 74 100

Tabla 21.- Ndmero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos
primarios en relacién al margen minimo requerido para la extirpaciéon completa.
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Porcentaje acumulado de casos

primarios con extirpacion completa
100

80

60 -

40 -

20

0.75 1 1.5 2 2.5 3 3.5

Margen de extirpacion (cm)

Gréfico 1.- Ndmero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos primarios en
relacion al margen minimo requerido para la extirpaciéon completa.

2.2.2.2.-Margen minimo requerido en los casos recidivados

La tabla 22 y el gréfico 2 muestran el nimero, el nimero acumulado y el porcentaje
acumulado de casos recidivados con respecto al margen minimo requerido para su
extirpacion completa. Sorprende el hecho que con 1 cm de margen se extirp6 el 69,5%

de los casos, mientras que en los primarios con 1 cm de margen se extirp6 el 54%.
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Margen | N° N°  casos | Porcentaje
(cm) casos | acumulado | acumulado

0,75 5 5 21,7

1 11 16 69,5

1,5 1 17 73,9

2 3 20 86,9

2,5 2 22 95,6

3 1 23 100

Tabla 22.- Nimero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos recidivados
en relacién al margen minimo requerido para la extirpacion completa.

Porcentaje acumulado de casos
recidivados con extirpacion completa
100

80

60 -

40

20

0.75 1 1.5 2 2.5 3

Margen de extirpacion (cm)

Gréfico 2.- NUmero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos recidivados
en relacion al margen minimo requerido para la extirpacion completa.
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2.2.2.3.- Margen minimo requerido en los casos extirpados con margenes positivos

La tabla 23 y el grafico 3 muestran el nimero, el nimero acumulado y el porcentaje
acumulado de casos extirpados con margenes positivos en relacion al margen minimo

requerido para la extirpacion completa. Fue especialmente Ilamativo que el 84,5% de

los casos se extirparon con un margen igual o inferior a 1 cm.

Margen | N° N°  casos | Porcentaje
(cm) casos | acumulado | acumulado
0,5 8 8 13,8

0,75 7 15 25,8

1 34 49 84,5
1,5 3 52 89,6
2 4 56 96,5
2,5 2 58 100

Tabla 23.- Numero, nimero acumulado y porcentaje acumulado
de casos extirpados con margenes positivos en relacion al margen

minimo requerido para la extirpacion completa.
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Porcentaje acumulado de casos
extirpados con margenes positivos
con extirpacion completa
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Grafico 3.- Ndmero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos extirpados
con margenes positivos en relacion al margen minimo requerido para la extirpacion
completa.

2.2.3.- Tipo de reconstruccion quirargica segun el tipo de tumor

La tabla 24 muestra el tipo de cierre quirtrgico empleado en cada tipo de tumor. En los
tres tipos de tumor, la sutura directa fue la forma mas frecuente de reconstruccion, sin
embargo, en los DFSP primarios el porcentaje de suturas directas fue menor y el
porcentaje de injertos fue mayor que en los recidivados y en los extirpados con

margenes positivos.
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Tipo de tumor | Sutura Injerto Colgajo | Segunda | P
directa intencion
Primarios 48 (64,9%) | 22(29,7%) | 4 (5,4%) 0
Recidivados 19 (82,6%) 3 (13%) 0 1 (4,3%)
0,06
Extirpados con | 46 (79,3%) | 11(19%) | 1(1,7%) 0
margenes +

Tabla 24.- Relacidn entre el tipo de tumor y el tipo de reconstruccién quirdrgica

2.3.- Analisis de las caracteristicas de la cirugia de Mohs segun la

localizacion del tumor

2.3.1.- NUmero de estadios de cirugia de Mohs segun la localizacién del tumor

La tabla 25 muestra las diferencias en cuanto al nimero de estadios de CMM en funcién
de la localizacion del tumor.

La media de numero de estadios de CMM fue practicamente igual en los DFSP
localizados en el tronco que en la extremidades (1,36 y 1,37 estadios respectivamente).
Llamé especialmente la atencion que los casos localizados en la cabeza y el cuello
necesitaron de manera significativa, el doble de estadios (2,64 estadios de media) que en

el resto de las localizaciones.

Localizacion | Media | Desviaciéon | Intervalo P
tipica 95%

Tronco 1,36 0,58 1,18-1,54

(41 casos)

Extremidades 1,37 0,61 1,04-1,70 | <0,001

(16 casos)

Cabeza/cuello 2,64 1,11 2,07-3,22

(17 casos)

Tabla 25.- Numero de estadios de CMM en funcion de la localizacién del tumor.
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2.3.2.-Margen minimo requerido segun la localizacion del tumor

La tabla 26 muestra las diferencias de la media de margen minimo en cm segln la
localizacion del tumor.

El margen minimo requerido para la extirpacion completa fue significativamente mayor

en los casos localizados en la cabeza y el cuello que en los de otra parte del cuerpo.

Localizacion Media | Desviaciéon | Intervalo P
tipica 95%

Tronco 1,19 0,42 1,06-1,33

(41 casos)

Extremidades 1,28 0,52 1,00-1,56 | 0,038

(16 casos)

Cabeza/cuello 1,58 0,7 1,22-1,94

(17 casos)

Tabla 26.- Margen minimo requerido en funcion de la localizacion del tumor.

A continuacion se va a analizar de manera descriptiva el margen minimo en cada una de

las localizaciones.

2.3.2.1.- Margen minimo requerido en los casos localizados en el tronco

La tabla 27 y el grafico 4 muestran el nimero, el nimero acumulado y el porcentaje
acumulado de casos localizados en el tronco en relacion al margen minimo requerido
para la extirpacion completa. Es interesante observar que el 87,8% de los casos de esta
localizacion se hubieran extirpado completamente con CC utilizando un margen de 1,5
cm. También llama la atencion que la diferencia de porcentaje acumulado de casos
extirpados completamente es minima entre un margen de 2 y de 3 cm (97,5% y 100%

respectivamente).
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Margen | N° N° casos | Porcentaje
(cm) casos | acumulado | acumulado
0,75 7 7 17

1 19 26 63,4
1,5 10 36 87,8
2 4 40 97,5
2,5 0 40 97,5
3 1 41 100

Tabla 27.- Nimero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos localizados en
el tronco en relacién al margen minimo requerido para la extirpacion completa.

Porcentaje acumulado de casos
localizados en el tronco con
extirpacion completa
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80 -
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Margen de extirpacion (cm)

Grafico 4.- Nimero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos localizados en el tronco en
relacion al margen minimo requerido para la extirpacion completa.
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2.3.2.2.- Margen minimo requerido en los casos localizados en las extremidades

La tabla 28 y el grafico 5 muestran el nimero, el niUmero acumulado y el porcentaje
acumulado de casos localizados en las extremidades en relacién al margen minimo

requerido para la extirpacion completa. Los porcentajes acumulados de casos extirpados

completamente fueron muy similares a los observados en los localizados en el tronco,

con un 87,5% de los casos extirpados completamente con un margen de 1,5 cm.

También es importante observar, al igual que ha sucedido en los casos localizados en el

tronco, que no existe gran diferencia en cuanto al porcentaje acumulado de casos

extirpados completamente conseguido con 2 cm y con 3 cm de margen (93,7% con 2

cmy 100% con 3 cm)

Margen | N° N° casos | Porcentaje
(cm) casos | acumulado | acumulado

1 10 10 62,5

1,5 4 14 87,5

2 1 15 93,7

2,5 0 15 93,7

3 1 16 100

Tabla 28.- Namero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos
localizados en las extremidades en relacién al margen minimo requerido para la
extirpacion completa.
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Porcentaje acumulado de casos
localizados en las extremidades
con extirpacion completa
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Gréfico 5.- Numero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos localizados
en las extremidades en relacién al margen minimo requerido para la extirpacion
completa.

2.3.2.3.- Margen minimo requerido en los casos localizados en la cabeza v el cuello

La tabla 29 y el grafico 6 muestran el nimero, el nimero acumulado y el porcentaje
acumulado de casos localizados en la cabeza y el cuello en relacion al margen minimo
requerido para la extirpacién completa. Tal y como se pudo ver en el analisis
estadistico, los tumores localizados en la cabeza y en el cuello precisaron de un mayor
margen quirdrgico. A diferencia de los localizados en cualquier otra zona del cuerpo en
los que con un margen de 1,5 cm se resolvia un alto porcentaje de casos, para alcanzar

un porcentaje similar, el margen debia ser de 2 cm en la cabeza y cuello.
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Margen | N° N°  casos | Porcentaje
(cm) casos | acumulado | acumulado
0,75 3 3 17,6
1 1 4 23,5
1,5 7 11 64,7
2 4 15 88,2
2,5 0 15 88,2
3 1 16 94,1
3,5 1 17 100

Tabla 29.- Nimero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos
localizados en la cabeza y en el cuello en relacion al margen minimo requerido
para la extirpacion completa.

Porcentaje acumulado de casos
localizados en la cabeza y cuello con

extirpacion completa
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Gréfico 6.- Namero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos localizados
en la cabeza y en el cuello en relacién al margen minimo requerido para la extirpacién
completa.
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2.4.- Analisis de las caracteristicas de la cirugia de Mohs segun el

tamafo del tumor

2.4.1.- NUmero de estadios de cirugia de Mohs segun el tamafio del tumor

La tabla 30 muestra la media del numero de estadios de CMM en relacion al tamafio del
tumor. Observamos que a medida que el tamafio del tumor aumentaba, se incrementaba
también el nimero de estadios. EI nimero de estadios de CMM fue significativamente

mayor en los DFSP mayores de 5 cm de tamafio.

Tamano | Media | Desviacion | Intervalo P
tipica 95%

<2cm 1,2 0,63 0,74-1,65

(10casos)

2-5cm 1,58 0,74 1,35-1,81 | 0,047

(41 casos)

>5cm 2 1,16 1,49-2,5

(23 casos)

Tabla 30.- Numero de estadios de CMM segun el tamafio tumoral.

Por otra parte encontramos una baja correlacion positiva (coeficiente de correlacién Rho
de Spearman= 0,277), aunque significativa (p=0,017) entre el tamafio tumoral y el
numero de estadios, lo que confirma una tendencia a precisar de un mayor nimero de

estadios aquellos tumores de mayor tamafio.

2.4.2.- Margen minimo requerido segun el tamafio del tumor
La tabla 31 muestra la media del margen minimo requerido en relacion al tamafio del

tumor. Al igual que en el nimero de estadios, el margen minimo requerido fue mayor a
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medida que el tamafio del tumor aumentaba, siendo las diferencias mayores, aunque no

significativas, en los tumores <2 cm de tamafio con respecto al resto de tumores.

Tamafnho Media | Desviacion | Intervalo P
tipica 95%

<2cm 1,08 0,61 0,63-1,52

(10 casos)

2-5cm 1,30 0,52 1,13-1,46 | NS

(41 casos) (0,297)

>5cm 1,40 0,52 1,17-1,62

(23 casos)

Tabla 31.- Relacion entre el tamafio tumoral y el margen minimo requerido en cm.
NS: No significativo

También encontramos una baja correlacion positiva (coeficiente de correlacion Rho de
Spearman = 0,246) en este caso si significativa (p=0,034), entre el tamafio tumoral y el
margen minimo requerido, lo que confirma la tendencia a precisar un mayor margen
quirdrgico en los tumores de mayor tamafio.

A continuacion se va a analizar de manera descriptiva el margen minimo en cada una de

las localizaciones.

2.4.2.1.-Margen minimo requerido en los tumores de <2 cm

La tabla 32 y el grafico 7 muestran el nimero, el nimero acumulado y el porcentaje
acumulado de tumores de tamafio <2 cm en relacion al margen minimo requerido para
la extirpacién completa. De los 10 casos de tamafio inferior o igual a 2 cm, 9 (90%) se

resolvieron completamente con un margen de 1 cm.
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Margen | N° N° casos | Porcentaje
(cm) casos | acumulado | acumulado
0,75 4 4 40
1 5 9 90
1,5 0 9 90
2 0 9 90
2,5 0 9 90
3 1 10 100

Tabla 32.- Numero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos <2 cm de
tamafio en relacién al margen minimo requerido para la extirpacion completa.

Porcentaje acumulado de
casos de < 2 cm de tamafiio
con extirpacion completa
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Gréfico 7.- Numero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos < 2 c¢m de tamafio
en relacion al margen minimo requerido para la extirpacion completa.
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2.4.2.2.-Margen minimo requerido en los tumoresde 2 a5 cm.

La tabla 33 y el grafico 8 muestran el nimero, el nimero acumulado y el porcentaje

acumulado de tumores de tamafio de 2 a 5 cm en relacion al margen minimo requerido

para la extirpacion completa. Con un margen quirurgico de 1 cm se hubieran resuelto

completamente poco mas de la mitad de los casos. Para extirpar completamente el

95,1% de los DFSP de tamafio de 2 a 5 cm se hubiera requerido de un margen minimo

de 2 cm.

Margen | N° N° casos | Porcentaje
(cm) casos | acumulado | acumulado
0,75 5 5 12,2

1 16 21 51,2
1,5 11 32 78

2 7 39 95,1
2,5 0 39 95,1

3 2 41 100

Tabla 33.- Numero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos
de 2 a5 cm de tamafio en relacién al margen minimo requerido para la

extirpacion completa.
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Porcentaje acumulado de
casos de 2 a 5 cm de tamaiio
con extirpacion completa
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Gréfico 8.- Nimero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos de 2a 5cm
de tamafio en relacion al margen minimo requerido para la extirpacion completa.

2.4.2.3.-Margen minimo requerido en los tumores de >5 cm.

La tabla 34 y el grafico 9 muestran el nimero, el nimero acumulado y el porcentaje
acumulado de tumores de tamafio > 5 cm en relacion al margen minimo requerido para
la extirpacion completa. Se pudo ver que el margen minimo requerido de extirpacion

era, en general, mayor en los DFSP de mas de 5 cm de tamafio.

170



Resultados

Margen | N° N° casos | Porcentaje
(cm) casos | acumulado | acumulado
0,75 1 1 4,3
1 9 10 43,4
1,5 10 20 86,9
2 2 22 95,6
2,5 0 22 95,6
3 0 22 95,6
3,5 1 23 100

Tabla 34.- NUmero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos > 5 cm
de tamafio en relacién al margen minimo requerido para la extirpacion completa.

Porcentaje acumulado de
casos de > 5 cm de tamaiio
con extirpacion completa
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Grafico 9.- NUmero, nimero acumulado y porcentaje acumulado de casos > 5 cm
de tamafio en relacidn al margen minimo requerido para la extirpacion completa.
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2.5.- Analisis de las caracteristicas de cirugia de Mohs segun el tiempo

de evolucion del tumor

2.5.1.- Numero de estadios de cirugia de Mohs segun el tiempo de evolucion del
tumor

Se observd que aquellos tumores de més de 60 meses de evolucidn precisaron una
media de estadios mayor que los tumores de menos tiempo de evolucién, auque estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas (tabla 35).

Tiempo de | Media | Desviacion | Intervalo P
evolucién tipica 95%

< 60 meses 1,54 0,76 1,27 -1,83

(31 casos) NS
>60 meses | 1,74 1 1,44-2,05 | (0,365)

(43 casos)

Tabla 35.- Relacidn entre la media de estadios de CMM vy el tiempo de evolucidn.
NS: No significativo.

2.5.2.- Margen minimo requerido segun el tiempo de evolucion del tumor

También encontramos que los tumores de mas de 60 meses de evolucidn precisaron de
un margen quirargico mayor que los de menos de 60 meses, aunque, de nuevo, sin

significacion estadistica (tabla 36).

Tiempo de | Media | Desviacion | Intervalo P
evolucion tipica 95%

< 60 meses 1,21 0,48 1,04 -1,40

(31 casos) NS
> 60 meses 1,36 0,57 1,19 - 1,54 | (0,241)
(43 casos)

Tabla 36.- Relacion entre el margen minimo requerido y el tiempo de evolucion.
NS: No significativo.
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2.5.3.- Correlacion entre el tiempo de evolucion y el tamafio del tumor

Encontramos una correlacion positiva (coeficiente de correlacion Rho de Spearman de
0,372) y significativa (p=0,001) entre el tiempo de evolucion y el tamafio del tumor.
Esto demuestra que existe una tendencia a que los tumores de mayor tamafio son
aquellos con mayor tiempo de evolucidn, sin embargo, esta correlacion fue baja, lo que
explica que existan tumores grandes con tiempo de evolucion bajo y tumores pequefios

con gran tiempo de evolucion.

2.6.- Diferencia entre el area extirpada con cirugia de Mohs y el area extirpada

con cirugia convencional con margen de 2 y 3 cm en los casos primarios

Segun muestra previamente la tabla 21, de los 74 casos primarios, 70 hubieran sido
extirpados completamente con un margen igual o inferior a 2 cm y 73 casos el margen
minimo fue de 3 cm o menos. En las tablas 37 y 38 se muestran el porcentaje de piel
que se ahorré utilizando CMM en lugar de una hipotética CC empleando 2 6 3 cm de
margen respectivamente.

En los 70 casos de nuestra serie, en los que con 2 cm de margen se hubiera extirpado
completamente el tumor, el area de piel extirpada con CMM fue menor que la hipotética
area de piel extirpada si se hubiera realizado CC con 2 cm de margen. Se ahorr6é una

media de un 49,4% de piel en relacién a dicha exéresis convencional.

Media 49,4
Mediana 50

Desv. tipica 13,14
Rango 15,5-76
Rango interc. | 39,8-58.1

Tabla 37.- Porcentaje de piel ahorrado en relacion a 2 cm de margen
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En los 73 casos de nuestra serie, en los que con 3 cm de margen se hubiera extirpado
completamente el tumor, el &rea de piel extirpada con CMM fue menor que la hipotética
area de piel extirpada si se hubiera realizado CC con 3 cm de margen. La media del
porcentaje de piel ahorrado fue de un 67,9% utilizando CMM en lugar de CC con 3 cm

de margen.

Media 67,9
Mediana 68,8
Desv. tipica 10,18
Rango 42,3-87
Rango interc. | 61,1-75,6

Tabla 38.- Porcentaje de piel ahorrado en relacion a 3 cm de margen

2.7.- Estudio de los casos extirpados con margenes positivos

De los 58 casos extirpados con margenes positivos el hallazgo de restos tumorales tras
la CMM fue de la siguiente manera:

-Presencia de restos tumorales: 35 casos (60,3%)

De estos 35 casos, 23 precisaron de un solo estadio de CMM para su exéresis
completa y 12 necesitaron de mas de un estadio (10 casos dos estadios, uno 3
estadios y uno 4 estadios)

-Ausencia de restos tumorales: 23 casos (39,7%)

En la tabla 39 se muestra la relacion entre las caracteristicas clinicas y la presencia de
restos tumorales en los DFSP extirpados con margenes positivos. No encontramos
relacién entre la mayoria de las caracteristicas del tumor (el sexo, la edad, la
localizacion especifica del tumor y el tiempo de evolucidon) y la probabilidad de
encontrar persistencia o restos histologicos de DFSP. La Unica caracteristica que

encontramos relacionada de manera significativa con el hallazgo de restos histoldgicos
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de DFSP fue la localizacién general del tumor. Aquellos casos localizados en la cabeza
y en el cuello mostraron con més frecuencia restos de tumor, y los localizados en las
extremidades mayoritariamente no tenian restos histologicos. También encontramos una
relacion casi significativa entre la afectacion de los méargenes laterales y profundos y la

mayor frecuencia de encontrar restos tumorales.

Caracteristicas DFSP No restos de tumor (23 | Restos de tumor (35 p
casos) N (%0) casos) N (%)
Sexo
-Hombre 9 (40,9) 13 (59,1) NS
-Mujer 14 (38,9) 22 (61,1) (0,54)
Edad NS
-< 40 afos 11 (35,5) 20 (64,5) (0,33)
-> 40 afios 12 (44,4) 15 (55,6)
Localizacién general
-Tronco 7 (31,8) 15 (68,2) 0,050
-Extremidades 13 (59,1) 9 (40,9)
-Cabeza y cuello 3(21,4) 11 (78,6)
Localizacién especifica
-Térax 2 (28,6) 5(71,4)
-Abdomen 2 (28,6) 5(71,4)
-Escapular 3(37,5) 5(62,5) NS
-Lumbar 0 0 (0,121)
-Miembros proximal 4 (36,4) 7 (63,6)
-Miembros distal 9(81,8) 2(18,2)
-Cuello 1(16,7) 5 (83,3)
-Cara 1(33,3) 2 (66,7)
-Cuero cabelludo 1 (20) 4 (80)
Tiempo de evolucion NS
-< 60 meses 16 (48,5) 17 (51,5) (0,095)
-> 60 meses 7 (28) 18 (72)
Mérgenes afectados (v.n.d. =
9)
-laterales 5 (55,6) 4 (44,4) NS
-profundo 11 (57,9) 8 (42,1) (0,052)
-ambos 6 (28,6) 15 (71,4)

Tabla 39.- Analisis de la relacién entre las caracteristicas del tumor y la presencia de restos tumorales en
los DFSP extirpados con margenes positivos. NS: no significativo, v.n.d = valor no disponible

La tabla 40 muestra la relacién entre las caracteristicas del tumor y el ndmero de
estadios de CMM. Encontramos una relacion significativa entre el margen histologico
afectado y la probabilidad de precisar de uno o mas de un estadio para extirpar
definitivamente al tumor mediante CMM. Todos los casos donde el margen quirdrgico

afectado era el lateral, se resolvieron con un Unico estadio. Mientras que si los margenes
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afectados eran los dos (lateral y profundo) se precisé de un Unico estadio en el 61,9% y

de mas de un estadio de CMM en el 38,1% de los casos

Caracteristicas DFSP Un estadio de CMM | Mas de un estadio p
(46 casos) N (%) CMM (12 casos) N
(%)

Sexo NS
-Hombre 17 (77,3) 5(22,7) (0,50)
-Mujer 29 (80,6) 7(19,49)

Edad NS
-< 40 afos 25 (80,6) 6 (19,4) (0,52)
-> 40 afios 21 (77,8) 6 (22,2)

Localizacién general
-Tronco 17 (77,3) 5(22,7) NS
-Extremidades 19 (86,4) 3(13,6) (0,53)
-Cabeza y cuello 10 (71,4) 4 (28,6)

Localizacién especifica
-Torax 5(71,4) 2 (28,6)

-Abdomen 5(71,4) 2 (28,6)

-Escapular 7 (87,5) 1(12,5) NS
-Lumbar 0 0 (0,13)
-Miembros proximal 8 (72,7) 3(27,3)

-Miembros distal 11 (100) 0

-Cuello 4 (66,7) 2 (33,3)

-Cara 1(33,3) 2 (66,7)

-Cuero cabelludo 5 (100) 0

Tiempo de evolucion NS
-< 60 meses 27 (81,8) 6 (18,2) 0,41
-> 60 meses 19 (76) 6 (24)

Margenes afectados (v.n.d. = 9)

-laterales 9 (100) 0
-profundo 17 (89,5) 2 (10,5) 0,024
-ambos 13 (61,9) 8 (38,1)

Tabla 40.- Andlisis de la relacion entre las caracteristicas del tumor y el nimero de estadios de CMM.
NS: no significativo, v.n.d = valor no disponible

3.- ESTUDIO DE LOS FACTORES DE AGRESIVIDAD LOCAL

3.1.- Factores que influyen en el crecimiento excéntrico lateral

Se encontraron 9 DFSP con un crecimiento excéntrico lateral definido por la presencia
de un trayecto digitiforme microscopico a 2 cm o mas del margen clinico lateral del
tumor. De estos 9 DFSP, 4 casos correspondian a tumores primarios, 3 a tumores

recidivados y 2 a casos extirpados con margenes positivos.

176



Resultados

Tal y como muestra la tabla 41, no encontramos ninguna asociacion significativa entre

las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y el crecimiento excéntrico del tumor.

Caracteristicas epidemiologicas Crecimiento excéntrico

y clinicas Ausente Presente P
n (%) n (%)

Sexo (N° 74)

-Hombre 31 96,9 1 3,1 NS

-Mujer 39 92,9 3 7,1 (0,449)

Edad (N°74)

-< 40 afos 31 93,9 2 6,1 NS

-> 40 afos 39 95,1 2 4,9 (0,823)

Tiempo de evolucién (N°74)

-< 60 meses 30 96,8 1 3,2 NS

-> 60 meses 40 93 3 7 (0,481)

Antecedente de traumatismo

(N°74)

-No 52 92,9 4 7,1 NS

-Si 18 100 0 0 (0,244)

Localizacion general (N°74)

-Tronco 40 97,6 1 2,4 NS

-Extremidades 15 93,8 1 6,3 (0,355)

-Cabeza y cuello 15 88,2 2 11,8

Localizacién especifica (N°74)

-Térax 19 100 0 0

-Abdomen 7 100 0 0

-Escapular 8 88,9 1 11,1 NS

-Lumbar 6 100 0 0 (0,596)

-Miembros proximal 15 93,8 1 6,3

-Miembros distal 0 0 0 0

-Cuello 4 80 1 20

-Cara 7 87,5 1 12,5

-Cuero cabelludo 4 100 0 0

Tamafio tumoral (N°74)

-<2cm 9 0] 1 10 NS

-2,01-5cm 39 95,1 2 4,9 (0,784)

->5cm 22 95,7 1 4,3

Infiltracion clinica (N°74)

-No infiltrado en profundidad 48 94,1 3 5,9 NS

-Infiltrado en profundidad 22 95,7 1 4,3 (0,787)

Forma clinica (N°74)

-Tumor con nédulos protuberantes | 23 95,8 1 4,2 NS

-Placa infiltrada 34 94,4 2 5,6 (0,877)

-Atréfico 7 87,5 1 12,5

Area tumoral en cm2 (N°74)

-<9 cm? 38 92,7 3 7,3 NS

->9 cm? 32 97 1 3 (0,418)

Tabla 41.- Relacidn entre las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y el crecimiento
excéntrico del DFSP. NS: No significativo.
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La tabla 42 muestra la relacion entre las caracteristicas histoldgicas y el crecimiento
excentrico del tumor. No encontramos ninguna asociacion significativa entre las

caracteristicas histologicas del tumor y el crecimiento excentrico en el DFSP.

Caracteristicas histologicas Crecimiento excéntrico P
Ausente Presente
n % n %
Patroén histoldgico
predominante (N° 73)
-Esteriforme 49 94,2 3 58 NS
-Rueda de carro 9 90 1 10 (0,791)
-Sabana 10 100 0 0
-Fascicular 1 100 0 0
Forma de infiltrar TCS (N° 73)
-Panal de abejas 34 91,9 3 8,1
-Digitiforme 20 95,2 1 4,8 NS
-Bandas paralelas 8 100 0 0 (0,709)
-Compresivo 7 100 0 0
Densidad celular (N° 73)
-Moderada 36 94,7 2 5,3 NS
-Alta 25 96,2 1 3,8 (0,709)
-Intensa 8 88,9 1 11,1
Tipo celular predominante
(N° 73)
-Fusocelular 68 95,8 3 4,2 NS
-Epiteliode 1 50 1 50 (0,107)
Pleomorfismo celular (N° 73)
-Ausente 4 100 0 0
-Leve 43 95,6 2 4.4 NS
-Moderado 20 95,2 1 4,8 (0,184)
-Intenso 2 66,7 1 33,3
Numero de mitosis (N° 73)
-< 1 mitosis 39 97,5 1 2,5 NS
-> 1 mitosis 30 909 |3 9,1 (0,218)
Areas de fibrosarcoma (N° 73)
- No 64 955 |3 4,5 NS
- Si 5 83,3 1 16,7 (0,209)
Areas histologicas (N° 73)
-Pigmentada o Tumor de Bednar | 5 100 0 0
-Fibroblastoma de céls gigantes 1 100 0 0 NS
-Mixoide 9 100 0 0 (0,346)
-Mioide 2 66,7 1 33,3
-Esclerosante 11 91,7 1 8,3

Tabla 42.- Relacidn entre las caracteristicas histolégicas y el crecimiento excéntrico del DFSP.
NS: No significativo.

Tampoco encontramos ninguna asociacion significativa entre las caracteristicas IHQ

estudiadas y el crecimiento excéntrico en el DFSP (Tabla 43)
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Tincion IHQ Crecimiento excéntrico
Ausente Presente P
n % n %

CD 34 (N°71)
-Negativa 0 0 0 0
-5-30% céls. 4 100 0 0 NS
-30-60% céls. 2 100 0 0 (0,822)
->60% céls. 61 938 |4 6,2

CD 34 (N°71)
-Negativa 0 0 0 0
-Baja int. 7 100 0 0 NS
-Moderada int. 33 943 |2 5,7 (0,777)
-Alta int. 27 931 |2 6,9

Nestina (N°71)
-Negativa 1 100 0 0
-5-30% céls. 3 100 0 0 NS
-30-60% céls. 19 95 1 5 (0,959)
->60% céls. 44 936 |3 6,4

Nestina (N°71)
-Negativa 1 100 0 0
-Baja int. 15 100 0 0 NS
-Moderada int. 17 94,4 1 5,6 (0,701)
-Alta int. 34 919 |3 8,1

Tabla 43.- Relacién entre las caracteristicas inmunohistoquimicas y el crecimiento
excéntrico del DFSP. NS: No significativo

Tampoco se encontrd relacion entre la presencia del gen de fusion COL1A1-PDGFB y

el crecimiento excéntrico (tabla 44).

Crecimiento excéntrico
Ausente Presente | P
n % n %
Ausencia gen de fusion 10 83,3 2 16,7
COL1A1-PDGFB
Presencia gen de fusién 29 93,5 2 6,5 NS
COL1A1-PDGFB (0,301)

Tabla 44.- Relacion entre la presencia de la translocacion COL1A1-PDGFB vy el crecimiento
excéntrico del DFSP. NS: No significativo

Al no encontrar ninguna asociacion significativa entre las caracteristicas clinicas,

epidemioldgicas, histolégicas, IHQ y de biologia molecular del tumor y el crecimiento

excéntrico lateral del DFSP no fue pertinente el estudio estadistico multivariado.
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3.2.- Factores que influyen en la infiltracion de la fascia o de la galea

aponeurdtica

Se encontraron 58 casos en toda la serie que infiltraron o sobrepasaron la fascia
muscular o la galea aponeuroética. De estos, 37 correspondian a casos primarios, 10 a
recidivas y 11 eran tumores extirpados con margenes positivos.

La tabla 45 muestra la distribucion de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas segun
la afectacion de la fascia muscular o la galea aponeurdtica en los casos primarios.

Las caracteristicas que se asociaron significativamente con la afectacion de la fascia
fueron el sexo masculino, la localizacion del tumor en la cabeza o en el cuello, el
tamafo tumoral (diametro mayor > 5 cm y superficie > 9 cm?2), el antecedente de
traumatismo previo y la infiltracion clinica. De ellas, tras el test de correccion de
Bonferroni, solo la localizacion general y especifica, el tamafio tumoral y la infiltracién

clinica mantuvieron la significacién estadistica.
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Caracteristicas epidemioldgicas Invasion fascia/galea

y clinicas Ausente Presente P Pc
n (%) n (%)

Sexo (N° 74)

-Hombre 10 31,3 | 22 68,8 | 0,005 0,115

-Mujer 27 64,3 | 15 35,7

Edad (N° 74)

-< 40 afios 20 60,6 |13 394 | NS NS

-> 40 afios 17 415 | 24 58,5 | (0,102)

Tiempo de evolucién (N° 74)

-< 60 meses 17 54,8 | 14 455 | NS NS

-> 60 meses 20 465 | 23 53,5 | (0,480)

Antecedente traumatico (N° 74)

-No 32 57,1 | 24 42,9 | 0,030 0,69

-Si 5 27,8 | 13 72,2

Localizacion general (N° 74)

-Tronco 26 63,4 15 36,6

-Extremidades 11 68,7 |5 31,3 | 0,0001 | 0,002

-Cabeza y cuello 0 0 17 100

Localizacion especifica (N° 74)

-Torax 6 31,6 |13 68,4

-Abdomen 7 100 0 0

-Escapular 7 77,8 2 22,2

-Lumbar 6 100 0 0 0,0001 | 0,002

-Miembros proximal 11 68,8 5 31,3

-Miembros distal 0 0 0 0

-Cuello 0 0 5 100

-Cara 0 0 8 100

-Cuero cabelludo 0 0 4 100

Tamafo tumoral (N°74)

-<2cm 10 100 0 0

-2,01-5cm 21 51,2 | 20 48,8 | 0,0001 | 0,002

->5cm 6 26,1 | 17 73,9

Infiltracion clinica (N°74)

-No infiltrado en profundidad 35 68,6 16 31,4 0,0001 | 0,002

-Infiltrado en profundidad 2 8,7 21 91,3

Forma clinica (N°74)

-Tumor con nédulos protuberantes | 9 37,5 15 62,5 NS NS

-Placa infiltrada 21 58,3 15 41,7 (0,380)

-Atréfico 5 625 |3 37,5

Area tumoral en cm2 (N°74)

-<9 cm? 26 63,4 |15 36,6 | 0,010 0,23

->9 cm? 11 333 | 22 66,7

Tabla 45.- Asociacion entre las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y la afectacion de la
fascia muscular o la galea aponeurdtica en los casos primarios. NS: No significativo. Pc: P
corregida.

En cuanto a la relacion entre las caracteristicas histologicas y la infiltracion en
profundidad (tabla 46), encontramos que el patrén histologico en sabana, un alto grado

de pleomorfismo celular y la presencia de mas de una mitosis se asocio
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significativamente con la afectacion de la fascia muscular o de la galea aponeurdtica.

Sin embargo, al corregir la p, ninguna de las variables alcanzd significacion estadistica.

Caracteristicas histolégicas Invasion de la fascia P pc
Ausente Presente
n % n %
Patrén histoldgico
predominante (N° 73)
-Esteriforme 30 57,7 22 42,3
-Rueda de carro 4 40 6 60 0,029 0,667
-Sabana 1 10 9 90
-Fascicular 1 100 0 0
Forma de infiltrar TCS (N° 73)
-Panal de abejas 22 59,5 15 40,5
-Digitiforme 10 47,6 11 52,4 NS NS
-Bandas paralelas 1 12,5 7 87,5 (0,112)
-Compresivo 3 42,9 4 57,1
Densidad celular (N° 73)
-Moderada 22 57,9 16 42,1 NS NS
-Alta 11 42,3 15 57,7 (0,279)
-Intensa 3 33,3 6 66,7
Tipo celular predominante
(N° 73)
-Fusocelular 36 50,7 35 49,3 NS NS
-Epiteliode 0 0 2 100 (0,157)
Pleomorfismo celular (N° 73)
-Ausente 1 25 3 75
-Leve 28 62,2 17 37,8 0,029 0,667
-Moderado 7 33,3 14 66,7
-Intenso 0 0 3 100
Numero de mitosis (N° 73)
-<I mitosis 25 62,5 15 37,5 0,013 0,299
->1 mitosis 11 33,3 22 66,7
Areas de fibrosarcoma (N° 73)
- No 35 52,2 32 47,8 NS NS
- Si 1 16,7 5 83,3 (0,095)
Areas histoldgicas (N° 73)
-Pigmentada o Tumor de Bednar 3 60 2 40
-Fibroblastoma de céls gigantes 0 0 1 100 NS NS
-Mixoide 3 33,3 6 66,7 (0,567)
-Mioide 1 33,3 2 66,7
-Esclerosante 8 66,7 4 33,3

Tabla 46.- Asociacion entre las caracteristicas histoldgicas y la afectacion de la fascia muscular o
la galea aponeuro6tica en los casos primarios. NS: No significativo. Pc: P corregida.

También encontramos una asociacion estadisticamente significativa entre la mayor

intensidad de inmunotincion con nestina y la invasion de la fascia muscular o de la
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galea aponeuroética, aunque tras la correccion de la p, la significacion estadistica se

perdid (tabla 47).

Tincion IHQ Invasion de la fascia
Ausente Presente P Pc
n % n %

CD 34 (N°71)
-Negativa 0 0 0 0
-5-30% céls. 2 50 2 50 NS NS
-30-60% céls. 0 0 2 100 (0,368)
->60% céls. 33 50,8 |32 | 492

CD 34 (N°71)
-Negativa 0 0 0 0
-Baja int. 4 571 |3 429 | NS NS
-Moderada int. | 14 40 21 60 (0,303)
-Alta int. 17 586 |12 |414

Nestina (N°71)
-Negativa 0 0 1 100
-5-30% céls. 3 100 0 0 NS NS
-30-60% céls. 12 60 8 40 (0,120)
->60% céls. 20 | 426 |27 57,4

Nestina (N°71)
-Negativa 0 0 1 100
-Baja int. 12 80 3 20 0,035 0,805
-Moderada int. | 9 50 9 50
-Alta int. 14 | 37,8 |23 62,2

Tabla 47.- Asociacion entre las caracteristicas inmunohistoquimicas y la afectacion de la
fascia muscular o la galea aponeurética. NS: No significativo. Pc: P corregida.

No encontramos relacion entre la presencia del gen de fusion COL1A1-PDGFB vy la

infiltracion de la fascia muscular o de la galea aponeurdtica (tabla 48).

Infiltracién de la p
fascia/galea

Ausente Presente

n % n %
Ausencia gen de fusion 5 41,7 7 58,3
COL1A1-PDGFB
Presencia gen de fusién 13 419 18 58,1 | NS
COL1A1-PDGFB (0,987)

Tabla 48.- Asociacion entre la presencia del gen de fusion COL1A1-PDGFB y la
afectacion de la fascia muscular o la galea aponeurdtica en los casos primarios. NS: No
significativo. Pc: P corregida.

Puesto que todos los casos de DFSP localizados en la cabeza y en el cuello alcanzaron

la fascia muscular y no existié ningin caso donde el tumor se limitara al TCS en estas
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localizaciones, necesariamente se tuvo que excluir a esta caracteristica del analisis
multivariado. Por lo tanto, la localizacion tumoral es una de las caracteristicas mas
estrechamente relacionada con la probabilidad de que el tumor infiltre la fascia

muscular, siendo la cabeza y el cuello las localizaciones mas comprometidas.

Al introducir o retirar variables en el analisis de regresion logistica, de acuerdo con los
criterios anteriormente explicados, se llegd a la mayor sensibilidad y especificidad, para
el calculo de la infiltracion de la fascia, incluyendo en la formula el sexo, la infiltracion
clinica a la palpacién, el nimero de mitosis, la edad y la intensidad de la expresién de

nestina segin muestra la tabla 49.

Variable O.R P Intervalo de B
confianza 95%

Sexo varén 4.2 0,033 1,1-15,9 1,441
Infiltracion 16,6 | 0,001 3,1-894 2,81
> 1 mitosis 3,7 0,048 1-13,9 1,321
Edad > 40 3 0,112 08-115 1,2
anos
Intensidad alta 5 0,075 0,8-29,6 1,621
de nestina

Tabla 49.- Variables relacionadas con la infiltracion de la fascia muscular o de la galea
aponeurdtica tras el anlisis multivariado. O.R: odds ratio; B: constante a aplicar en cada
variable.

De tal modo que la férmula para calcular la probabilidad de que un DFSP haya

infiltrado la fascia muscular alcanzaria una mayor sensibilidad de la siguiente manera:

P invadir 1
fascia =

[3,88 - (1,441 x sexo) - (2,81 x infiltracion) - (1,321 x mitosis) - (1,2 x edad) — (1,612 x nestina)]

1+e
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Aplicando el valor 1 6 0 en la férmula segun el siguiente cuadro:

1 0
Sexo Hombre Mujer
Infiltracion | Presente Ausente
Mitosis >1 <1
Edad > 40 aflos | <40 afos
Intensidad Alta Baja
de Nestina

Con esta formula se consiguié incrementar la sensibilidad al 78% (intervalo de
confianza 95%, 64 — 91), con una especificidad del 74% (intervalo de confianza 95%,
60 — 89), VPP del 76% (intervalo de confianza 95%, 62 — 90) y un VPN del 76%

(intervalo de confianza 95%, 62 — 91).

3.3.- Comparacion de los factores pronosticos entre los DFSP

primarios y los DFSP recidivados

No encontramos ninguna diferencia significativa en cuanto a la mayor incidencia de las
caracteristicas relacionadas con una mayor agresividad local entre los DFSP primarios y
recidivados (tabla 50). El patrén histolégico fascicular, relacionado habitualmente con
una mayor agresividad del DFSP, se encontré més frecuentemente asociado a los DFSP
recidivados que a los primarios (13,6 en recidivados frente a 1,4 en los primarios) pero

sin alcanzar, por poco, la significacion estadistica.
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Caracteristicas DFSP Primarios Recidivados P

n % n %
Sexo
-Hombre 32 43,2 9 39,1 NS
-Mujer 42 56,8 14 60,9 | (0,812)
Antecedente traumatico
-No 56 75,7 20 87 NS
-Si 18 24,3 3 13 (0,198)
Localizacién general
-Tronco 41 55,4 11 47,8 NS
-Extremidades 16 21,6 10 43,5 | (0,076)
-Cabeza y cuello 17 23 2 8,7
Tamafio tumoral
-<2cm 10 13,5 7 31,8 NS
-2,01-5cm 41 55,4 10 455 | (0,140)
->5cm 23 31,1 5 22,7
Patrén histoldgico
predominante
-Esteriforme 52 71,2 13 59,1
-Rueda de carro 10 13,7 2 9,1 NS
-Sabana 10 13,7 4 18,2 | (0,074)
-Fascicular 1 14 3 13,6
Pleomorfismo celular
-Ausente 4 55 1 45
-Leve 45 61,6 11 50 NS
-Moderado 21 28,8 9 40,9 | (0,750)
-Intenso 3 4,1 1 45
Numero de mitosis
-< 1 mitosis 40 54,8 11 50 NS
-> 1 mitosis 33 45,2 11 50 (0,808)
Densidad celular
-Moderada 38 52,1 13 59,1 NS
-Alta 26 35,6 6 27,3 | (0,768)
-Intensa 9 12,3 3 13,6
Tipo celular
predominante
-Fusocelular 71 97,3 20 90,9 NS
-Epiteliode 2 2,7 2 91 (0,228)
Areas de fibrosarcoma
- No 67 91,8 17 77,3 NS
-Si 6 8,2 5 22,7 | (0,120)
Nestina
-Negativa 1 1,4 0 0
-Bajaint. 15 21,1 8 34,8 NS
-Moderada int. 18 25,4 6 26,1 | (0,522)
-Alta int. 37 52,1 9 39,1
Crecimiento excéntrico
- No 70 94,6 20 87 NS
- Si 4 5,4 3 13 (0,351)
Invasion de fascia
-No 37 50 13 56,5 NS
- Si 37 50 10 43,5 | (0,380)

Tabla 50.- Distribucion de las caracteristicas asociadas a una mayor agresividad local
entre los DFSP primarios y recidivados. NS: No significativo.
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3.4- Estudio de la presencia de areas fibrosarcomatosas como factor

pronaostico.

La tabla 51 muestra las caracteristicas de los casos con areas FS. Encontramos 14 DFSP
con &reas FS, de los que 5 eran casos recidivados. LIamo la atencion que la edad de 12
de los 14 pacientes fue inferior a la media encontrada en toda la serie (41,7 afios). No se
observé una tendencia a que estos tumores con areas FS fueran, de manera homogénea,
ni mas grandes ni con mas tiempo de evolucion que el resto de la serie. Si observamos
que estos casos predominaron en hombres (10 hombres y 4 mujeres) y que tuvieron, en
general, una mayor dificultad quirdrgica, puesto que la mayoria precisé mayor margen
quirargico que la media del resto de la serie (1,2 cm), también precisaron de mayor
namero de estadios que el resto de la serie (1,5 estadios) y que 13 de los 14 casos
invadieron o sobrepasaron la fascia muscular. Como se ha comentado previamente en el
apartado especifico de los resultados IHQ, las areas FS perdieron en todos los casos la
expresion del CD 34 mientras que la de nestina se mantenia inalterada en relacion al

resto del tumor.

De los 103 casos de la serie estudiados histolégicamente, se presentaron 2 recidivas, una
correspondia a un tumor con areas FS, lo que supondria un 7,4% de los casos de DFSP-
FS y el otro no presentaba areas FS, lo que supone el 1,12% de los casos
convencionales. Sin embargo, el periodo de seguimiento de los 14 casos de DFSP-FS
fue mucho mayor que el de la serie (mediana de seguimiento de 84,3 meses en los

DFSP-FS y 57,4 meses en la serie completa).
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N° |Tipo de|Sexo |Edad [Tfo. |T° evol.|Localizacién |Marg. |N° Nivel CD34 | Nest.
caso |tumor (afios) | (cm) |(meses) reg. estd. |invasién |zona |zona
(cm) FS |FS
2 Primario H 58 6 420 Tronco 15 2 Musculo - +
11 Primario H 48 2,5 72 Cabeza o 3 3 Musculo - +
cuello
48 Primario H 37 55 120 Tronco 1 1 TCS - +
65 Primario M 14 4 24 Cabeza o 2 4 Periostio -
cuello
76 Recidiv. H 23 5 48 Tronco 1 2 Musculo - +
78 Extirp H 39 -- 72 Extremidades 1 2 Fascia -
marg. +
79 Recidiv.  H 32 14 180 Tronco 3 3 Musculo -
97 Recidiv. H 39 3 240 Tronco 2,25 2 Musculo -
108 Extirp H 34 - 180 Cabeza o 2,5 4 Mdasculo | - +
marg. + cuello
115 | Recidiv. H 37 6 120 | Extremidades 1 2 Musculo - +
120 | Recidiv. M 37 9 312 Tronco 1,75 3 Musculo - +
121 | Primario M 40 3 48 Tronco 1 1 Musculo - +
139  Primario H 38 3,5 36 Cabeza o 15 3 Musculo - +
cuello
144 Extirp M 38 - 60 Cabeza o 2 3 Mdasculo | - +
marg. + cuello

Tabla 51.- Caracteristicas de los DFSP con &reas fibrosarcomatosas. H: Hombre; M: Mujer; Tfo:
Tamafio; T°.evol: Tiempo de evolucién; Marg.req: Mérgen requerido; N° estd: Numero de estadios; FS:

Fibrosarcomatosa; Nest: Nestina.

3.5- Estudio de la tincion inmunohistoquimica nestina como factor

pronaostico.

No se encontré ninguna asociacion significativa entre la expresion general de CD 34 y

ninguno de los criterios de agresividad local (crecimiento excéntrico o infiltracion en

profundidad) ni en la serie completa, ni especificamente en los casos primarios ni

recidivados.
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En cuanto a la expresion de nestina, no se encontrd asociacion entre la intensa expresion
general de nestina y el crecimiento excéntrico del tumor en la serie completa, ni

especificamente en los casos primarios ni recidivados.

Si se encontrd relacion significativa entre la intensa expresion general de nestina y la
infiltracion en profundidad tanto en la serie completa como en los casos primarios como

en los recidivados. (Tablas 52, 53 y 54)

Expresion Infiltracion de la fascia/galea p
general de

nestina Ausente Presente

intensa n % n %
(N°=127)

Ausente 41 695 |18 30,5 | 0,007
Presente 31 45,6 37 54,4

Tabla 52.- Relacion entre la alta expresion general de nestina y la infiltracién en
profundidad. Serie completa.

Expresion Infiltracion de la fascia/galea p
general de

nestina Ausente Presente

intensa en n % n %
primarios

(N°=71)

Ausente 18 78,3 5 21,7 0,001
Presente 17 35,4 31 64,6

Tabla 53.- Relacion entre la alta expresion general de nestina y la infiltracion en
profundidad. Casos primarios.

Expresion Infiltracion de la fascia/galea p
general de

nestina Ausente Presente

intensa en n % n %
recidivados

(N°=23)

Ausente 10 76,9 3 23,1 0,024
Presente 3 30 7 70

Tabla 54.- Relacion entre la alta expresion general de nestina y la infiltracion en
profundidad. Casos recidivados.
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En cuanto a los resultados de la prueba de correlacion Rho de Spearman para las dos
tinciones IHQ con los criterios de agresividad local, no se encontrd ninguna correlacion
significativa entre la expresion general de CD 34 y ninguno de los dos criterios de

agresividad local ni en la serie completa ni en los casos primarios ni recidivados.

En cambio, si se encontré una correlacion positiva, estadisticamente significativa,
aunque baja, entre la expresion general de nestina y la afectacion de la fascia muscular
en la serie completa y en los casos primarios. En el caso de los recidivados dicha

correlacion fue positiva y baja aungque no significativa. (Tablas 55, 56 y 57)

Rho de Spearman | Expresion p
general de
nestina

Crecimiento excéntrico 0,034 0,707

Invasion de fascia 0,267 0,002

Tabla 55.- Correlacién Rho de Spearman entre los criterios de agresividad local y la
expresién general de nestina en la serie completa

Rho de Spearman | Expresion p
general de
nestina

Crecimiento excéntrico 0,142 0,236

Invasion de fascia 0,279 0,019

Tabla 56.- Correlacién Rho de Spearman entre los criterios de agresividad local y la
expresién general de nestina en los casos primarios.

Rho de Spearman | Intensidad p
nestina

Crecimiento excéntrico 0,030 0,892

Invasion de fascia 0,352 0,099

Tabla 57.- Correlacién Rho de Spearman entre los criterios de agresividad local y la
expresion general de nestina en los casos recidivados.
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4.- RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LA UTILIDAD DE LA

RESONANCIA MAGNETICA

Fueron incluidos en esta parte de la tesis un total de 64 DFSP, 38 casos primarios, 9

eran tumores recidivados y 17 eran DFSP extirpados con margenes positivos.

4.1.-Utilidad de la resonancia magnética en los DFSP primarios

La tabla 58 muestra las caracteristicas clinicas, las caracteristicas de la RM y de la
CMM de los 38 casos primarios. De los 38 casos de DFSP primarios, en 33 casos el
tamafo proporcionado por la imagen de RM fue menor que el tamafio del tumor medido
clinicamente. En 3 casos el tamafio del tumor coincidié en la medicion clinica y en la
imagen de RM. En 2 casos, el tamafio proporcionado por la RM superd al tamafio
clinico. En todos los casos el tamafio del defecto creado tras la CMM fue mayor que el

tamafio tumoral proporcionado por la RM.
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N°  [Localizacion |Infiltr. |Tamafio |Tamafio |Tamafio [Nivel Nivel
Caso Clinica [clinico RM defecto |invasion |invasion

(cm) (cm) (cm) RM histolégico
2 Torax Si 6x3 6x3 9x6 Fascia | Mdsculo
4 Lumbar No 6,5x4 5x2,5 8,5x6 TCS TCS
7 Clavicular Si 2,5x2 2,7x1,5 5,5x4 Fascia | Mdsculo
11 Cuello Si 2,5x2 1,7x1,7 7,5x5 Fascia | Mdsculo
15 Escapular No 6x5 6x3,8 8x7 Fascia Fascia
16 Supraclavicular Si 7x5,5 2,6x1,8 8x4,5 TCS Mdsculo
20 Torax Si 8x3,5 7,5x3 11x6 TCS TCS
23 Escapular No 2x2 2x2 4x4 TCS TCS
25 Hombro Si 4,5x4 4x2,3 7,5x7,5 | Fascia Fascia
29 Hombro Si 12x6 7,8x3,9 12x7 Fascia | Mdasculo
30 Brazo Si 6x5,5 3,7x2,7 8x8 TCS Mdsculo
31 Muslo No 3x2 3,3x3,3 5x4 TCS TCS
33 Torax Si 5,5%x3,5 3,9x3,1 8,5x6 Fascia | Mdsculo
40 Frente No 4x3 3x2 5,5x5 TCS Mdsculo
44 Supraclavicular Si 4x3,5 3,1x1,2 x4 Fascia | Mdsculo
47 Hombro No 5x4 4,2x3,8 8x7 TCS TCS
48 Lumbar No 5,5x3,5 4,8x3,2  7,5%5,5 TCS TCS
128 Interescapular No 5x4 3,8x3 6,5x5 Fascia Fascia
129 Inguinal No 5,5x3 3,5%x3,5 7x5 TCS TCS
138 Hombro No 4,5x3 3,5x2,7 6,5x5 TCS TCS
143  Cuero cabelludo Si 8,5%x6 5,7x5,7 12x8 TCS Fascia
149 Frente No 5,5%2,5 5x2,8 12x5,5 TCS Periostio
150 Hombro No 3,5x1,5 2x0,7 5,55 TCS Fascia
161 Lumbar No 1,8x1,5 1,7x1,2 4x3,5 TCS TCS
166 Interescapular No 6,5x4 3x0,8 9x6,5 TCS TCS
170 Escapular No 5x2,5 4,6x4,2 7x4,5 TCS TCS
172 Torax No 6x3,5 3,7x3,7 10x5 Fascia Fascia
173 Subescapular No 1,5x1 3,1x1,7 5x4,5 TCS TCS
175  Cuero cabelludo No 5x3,5 1x1 7,5x5 TCS Periostio
177 | Supraclavicular No 5x3,5 3,2x3,1 7x5,5 | Muisculo | Fascia
178 Sien Si 5x4 4x4 6,5x5 Fascia Fascia
179 Infraclavicular No 8,8x5,5 6x3,9 10,8x7,5 Fascia | Musculo
180 Lumbar No 3x2 2,6x1,8 5x4 Fascia TCS
181 Muslo No 5x4 4x4 7 TCS TCS
186 Mejilla Si 6x4 3,8x3,4 8x6  Musculo | Miusculo
187 Infraclavicular No 3,5%3 0,7x0,7 5,5x4 TCS TCS
194 | Infraclavicular No 5x2,5 4,5x3,7 8,5%6 Fascia | Mdsculo
197  Parpado inferior No 3,5%x2 2,7x2,7 5,5x4 TCS Musculo
Tabla 58.- Casos primarios estudiados mediante resonancia magnética. Infiltr. Clinica: Infiltracién
clinica;
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La tabla 59 muestra los resultados de la exploracion clinica mediante palpacién vy de la
RM como métodos para detectar la infiltracion en profundidad en los DFSP primarios.
El coeficiente de correlacion Rho de Spearman entre la palpacion clinica y la
infiltracion histolégica fue de 0,46 (p=0,003). El coeficiente de correlacion Rho de
Spearman entre la imagen de la RM vy el nivel de infiltracion histologico fue de 0,58

(p=0,00001).

Tabla 59.- Resultados de DFSP primarios

Método FN [FP |VN |VP |Sensibilidad* | Especificidad* | VVP* VPN*
diagnostico

Palpacién 11 1 14 |12 |52 (32-73) 93 (81-106) 92 (78-107) 56 (37-75)
clinica

Resonancia |8 1 14 |15 |65 (46-85) 93 (81-106) 94 (82-106) 64 (44-84)
magnética

FN: Falso negativo, FP: Falso positivo, VN: Verdadero negativo, VP: Verdadero positivo
VVP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo
* Intervalo de confianza 95%

Figura 15.- DFSP en la espalda limitado al TCS tal y como muestra la imagen de resonancia magnética
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Figura 16.- DFSP en la base del cuello desplazando la vena yugular superficial tal y como muestra la
imagen de resonancia magnética.

4.2.- Utilidad de la resonancia magnetica en los DFSP recidivados
La tabla 60 muestra la localizacion, el nivel de infiltracion de la RM, el nivel de
infiltracion histolégico y el numero de tratamientos previos de los 9 casos de DFSP

recidivados.

N° Localizacion Nivel Nivel N° Ttos.
Caso invasion | invasion previos
RM histolégica

3 Dorso del pie TCS TCS 2

5 Escapular Fascia Fascia 3
12 Espalda TCS TCS 3
14 Escapular Fascia Fascia 2
49 Dorso del pie TCS Musculo 2
50 Nalga Ausencia TCS 1

de tumor

115 Hombro Musculo Mdsculo 1
120 Supraescapular TCS Mdsculo 3
132 Antebrazo TCS TCS 1

Tabla 60.- Casos recidivados estudiados mediante resonancia magnética.
Ttos: Tratamientos

Los resultados de la RM como prueba para detectar infiltracion en profundidad en los
DFSP recidivados se muestran en la tabla 61. El coeficiente de correlacion Rho de
Spearman entre el nivel de infiltracién en profundidad estudiado por RM vy el nivel de

afectacion histolégico fue de 0,51 (p=0,16).
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Método FN | FP | VN | VP | Sensibilidad* | Especificidad* VVP* VPN*
diagnéstico
Resonancia 2 0 4 3 60 (17-103) | 100 (100-100) | 100 (100-100) | 67 (29-104)
magnética

Tabla 61.- Resultados del estudio de resonancia magnética en los DFSP recidivados

FN: Falso negativo, FP: Falso positivo, VN: Verdadero negativo, VP: Verdadero positivo
VVP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo
* Intervalo de confianza 95%

4.3.- Utilidad de la resonancia magnética en los DFSP extirpados con

margenes positivos

Los resultados de los 17 casos de DFSP extirpados con margenes afectos, junto con su

localizacion, se muestran en la tabla 62. Llamé especialmente la atencion que en 3 de

los 4 casos con ausencia histoldgica de DFSP la RM diagnostico presencia de DFSP.

N°caso | Localizacion Persistencia Persistencia
tumoral RM tumoral
histoldgica
32 Brazo Dudosa Ausente
34 Interescapular Presente Ausente
35 Cuero cabelludo Presente Presente
38 Torax Dudosa Presente
41 Escapular Dudosa Presente
42 Labio mayor Presente Presente
78 Brazo Presente Presente
100 Cuero cabelludo Dudosa Presente
130 Rodilla Dudosa Presente
142 Torax Presente Ausente
144 Supraclavicular Ausente Presente
155 Cuero cabelludo Ausente Presente
157 Hombro Ausente Presente
165 Infraclavicular Dudosa Presente
167 Mejilla Presente Presente
171 Cuero cabelludo Presente Presente
188 Cuello Presente Ausente

Tabla 62.- Casos de DFSP extirpados con margenes positivos estudiados mediante
resonancia magnética.
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5.-ESTUDIO DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE CON

IMATINIB

En esta parte del trabajo se incluyeron los 8 pacientes con DFSP localmente avanzado
en los que se utilizo imatinib de forma neoadyuvante. Fueron 5 mujeres y 3 hombres
con edades comprendidas entre los 25 y 50 afios. El tiempo de tratamiento con imatinib
fue de 7 a 13 meses. Las caracteristicas del tumor y su respuesta a imatinib se muestran
en las tablas 63 y 64. El imatinib indujo una disminucién de la superficie tumoral que
oscilo del 10% al 70,8%. La reduccion del volumen tumoral fue del 46% al 85,7%. En
todos los casos el tratamiento permitié el abordaje quirdrgico posterior que de otro
modo habria sido mutilante. Tras el tratamiento neoadyuvante con imatinib, los DFSP
precisaron de 2 estadios de CMM en 6 de los 8 casos, un caso precisé de 3 estadios y
otro caso de 6 estadios. Tras una media de seguimiento de 10 meses y una mediana de

27 meses se encontro una recidiva (caso 141) entre estos 8 casos.

N° Edad/ | Localiz. | Dimensiones | Superficie | Volumen
Caso | Sexo pre imatinib | previaa previo a
(cm) imatinib imatinib
(cm?) (cmd)
16 43/ Supracl. 7x5,5x2,5 19,2 48,1
Mujer
29 41/ Hombro 12x6x1,8 36 64,8
Mujer
68 50/ Frente 7x5x1 17,5 17,5
Mujer
83 33/ Mejilla 7x4x1,5 14 21
Hombre
141 42/ Hombro 6x5x2 15 30
Mujer
143 47/ Cuero 10x7x1 35 35
Mujer | cabellud.
186 39/ Mejilla 6x4x1,5 12 18
Hombre
197 25/ Parpado 3,5%x2x2 3,5 7
Hombre | inferior

Tabla 63.- Caracteristicas clinicas de los DFSP tratados con imatinib.
Localiz: Localizacién
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Figura 17.- Caso 197; DFSP tratado con imatinib. A y B, antes del tratamiento.
C y D, después del tratamiento.

Ne° Meses Dimensiones | Superf. Volumen | Reduccién | Reduccion | N°
Caso | imatinib | posterior post posterior | de la del estadios
imatinib (cm) | imatinib | imatinib | superficie | volumen CMM
(cm?) (cm3) (%) (%)

16 10 6x4x1,2 12 14,4 37,6 70 2

29 12 7x3x1 10,5 10,5 70,8 83,7 2

68 9 5,5x3x1 8,25 8,25 52,8 52,8 2

83 13 5x2x0,6 5 3 64,2 85,7 6

141 |9 5,5x4x0,6 11 6,6 26,6 78 2
143 |7 9x7x0,6 31,5 18,9 10 46 2

186 |10 4,5x2,5x1 5,62 5,62 53,16 68,7 3

197 |10 2x1,5x1 15 15 57,1 78,5 2

Tabla 64.- Caracteristicas de los DFSP tras su tratamiento con imatinib. Superf: Superficie.

La tabla 65 muestra las caracteristicas histologicas e IHQ de los tumores previas al
tratamiento con imatinib y al final del mismo. El tratamiento con imatinib indujo, en la
mayoria de los casos, una respuesta tisular consistente en una reduccion marcada de la
celularidad y desarrollo de un estroma de aspecto hialino pseudocicatricial. Estos

cambios fueron definidos como regresion hialina hipocelular. En dos casos se
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encontraron areas de tumor aparentemente regresado con degeneracion mixoide en

ocasiones asociadas a areas de regresion hialina hipocelular.

Desde el punto de vista IHQ, las células tumorales mantenian la expresion de CD 34 de

manera casi constante, sin embargo, sorprendio que la expresion de nestina desaparecid

completamente en 6 de

considerablemente en los 2 restantes.

los 8 casos tratados con

imatinib 'y disminuy6

Ne°
caso

Patrén
hist.
previo

CD34
previo

Nest.
previa

Patron
histol6gico
post-
imatinib

Area
tumoral
persistente
(%)

CD 34
post-
imatinib
en areas
tumorales

CD 34
post-
imatinib
en areas
hialinas

Nestina
post-
imatinib
en areas
tumorales

Nestina
post-
imatinib
en areas
hialinas

16

Sab.

+++

+++

Regresion
hialina
hipocelular

10

+

+

29

Sab.

+++

+++

Predominio
de haces
gruesos de
colageno
muy
eosindfilos

50

++

68

Ester.

+++

+++

Predominio
de areas
mixoides

15

+++

83

Ester.

+++

+++

Regresion
hialina
hipocelular

20

++

++

141

Ester.

+++

+++

Regresion
hialina con
areas
mixoides

50

+++

143

Ester.

+++

+++

Regresion
hialina
hipocelular

10

++

186

Ester.

+++

++

Regresion
hialina
hipocelular

50

197

Ester.

++

+++

Regresion
hialina
hipocelular

30

+

+

Tabla 65.- Caracteristicas histologicas de los tumores tratados con imatinib y sus cambios tras el
tratamiento. Patrén hist. Patron histologico; Sab.: Sabana; Ester.: Esteriforme; Nest: Nestina.
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El estudio de la presencia de la translocacion COL1A1-PDGFB se llevd a cabo
previamente y fue positivo en todos los casos como criterio de inclusion indispensable
para el tratamiento con imatinib. Una vez concluido el tratamiento, el estudio de la
translocacion se realizé con RT-PCR y mediante FISH (tabla 66). Observamos que
mediante RT-PCR, 4 de los 8 casos mantenian la translocacion positiva y en el mismo
exon del COL1AlL, mientras que en los otros 4 casos restantes la translocacion fue
negativa. Utilizando FISH, en 6 casos se pudo demostrar la persistencia de la
translocacion y en dos casos la prueba no fue valorable por insuficiente cantidad de

ADN. En estos dos ultimos casos la translocacion fue negativa mediante RT-PCR.

Fusion Ex6n FUsion i
Paciente| COL1A1 previo GOIL/AL : .
AT pgster_lo_r a Fusion Exon
imatinib POST FISH
16 32 32 FUSION
29 46 46 FUSION
68 25 NEGATIVO No Valorable
33 18 NEGATIVO FUSION
141 46 46 FUSION
143 11 NEGATIVO No Valorable
186 25 NEGATIVO FUSION
197 28 28 FUSION

Tabla 66.- Estudio de biologia molecular de los DFSP antes y después del tratamiento

con imatinib.
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6.- NUMERO DE RECIDIVAS Y SEGUIMIENTO

Del total de 155 casos incluidos en el estudio, 2 casos recidivaron, lo que supone el
1,29% de la serie. No hemos encontrado ningin caso con metastasis ganglionar ni a
distancia.

El primer caso que recidivd (caso 141) correspondia a una mujer de 42 afios con un
DFSP primario localizado en el hombro, de 36 meses de evolucidn, infiltrado a la
palpacion y de un tamafio de 6 x 5 cm. Fue tratada con imatinib neoadyuvante durante 9
meses. Precisd de dos estadios de CMM vy llego6 a infiltrar el plano muscular. En su
estudio histolégico mostré un pleomorfismo moderado, dos mitosis y no presentaba
areas de degeneracion FS.

El segundo caso que presento recidiva (caso 11) correspondio a un varon de 48 afios con
un tumor primario localizado en el area cervical de 72 meses de evolucion, infiltrado a
la palpacion, que precisé de 3 estadios de CMM vy alcanzd el plano muscular.
Histoldgicamente mostré areas FS, un intenso pleomorfismo y 4 mitosis.

La mediana de seguimiento de la serie completa fue de 57,4 meses (intervalo
intercuartilico de 27,9 — 82,5 meses).

La mediana de seguimiento de los casos primarios fue de 49,3 meses (intervalo
intercuartilico de 16,1 — 75,1 meses).

La mediana de seguimiento de los casos recidivados fue de 67,9 meses (intervalo
intercuartilico de 32,2 — 98,7 meses).

La mediana de seguimiento de los casos extirpados con margenes positivos fue de 60

meses (intervalo intercuartilico de 37,1 — 83,5 meses).
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1.- ESTUDIO DESCRIPTIVO

1.1.- Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas

No parece existir una preferencia por sexo en el DFSP. Algunas de las series més largas
de pacientes recogen una incidencia ligeramente superior en varones, con una ratio
1,5:1%717219 sin embargo, y de acuerdo con los resultados de nuestra serie, existen
otros trabajos con numerosos casos donde la incidencia en mujeres fue superior a la de
los hombres®*®°,

El DFSP afecta principalmente a adultos entre 20 y 50 afios, aunque se han descrito
casos en cualquier edad, desde congeénitos hasta méas de 80 afios. La mediana de edad en
el momento del diagndstico en nuestra serie ha sido de 40 afios y la mitad de los
pacientes tenia entre 33 y 51 afos, lo que concuerda perfectamente con la

36647172 pese a que se han descritos casos congénitos™, el DFSP es poco

literatura
frecuente en la infancia™. En nuestra serie encontramos sélo 7 casos diagnosticados en
edad infantil (4,5% del total), todos ellos por encima de los 10 afios. Sin embargo, al

igual que otros aUtoresl04:214.352

, pensamos que la incidencia del DFSP en la infancia
estd subestimada. Muchos de los casos diagnosticados en jovenes tuvieron su inicio en
la edad infantil, pero el lento crecimiento del DFSP provoca retrasos en la consulta y
por lo tanto, también en el diagnostico. De hecho, en nuestra serie encontramos 29 casos
(18,7% del total) en los que el tumor aparecié en una edad inferior a los 18 afios y de
ellos un caso fue congénito. En este sentido, el tiempo de evolucién desde que el
paciente era consciente de tener la lesion hasta el diagndstico de DFSP, fue de de 72
meses (6 afios) de mediana y de 128 (10,6 afios) de media; datos muy similares a los
encontrados en la literatura®®®®"119228! | 3 explicacion l6gica que siempre se ha dado

para entender este fendmeno en el retraso del diagnéstico del DFSP, es que se trata de

un tumor de muy lento crecimiento, con unas caracteristicas clinicas poco especificas en
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el inicio de su desarrollo y que ademas no produce sintomas en la mayoria de los casos.
Esto provoca que, aunque existan casos estrictos de edad pediatrica o infantil, el
momento de su diagnostico se retrase hasta considerarse casos en pacientes jovenes.

En cuanto al antecedente del traumatismo en la zona del DFSP, este se ha referido en

un 10-20% de los casos¢4748:%

. En nuestro trabajo, y en consonancia con la literatura,
lo hemos encontrado en el 19,3% de los casos. Aunque el antecedente traumético se
haya relacionado con la etiologia del DFSP, este se ha referido de manera muy variada,
desde un golpe hasta una quemadura o picadura y ademas el tiempo transcurrido desde
el traumatismo hasta la aparicion del tumor también es variado, por lo tanto parece
dificil establecer con seguridad esta relacion etiolégica.

Al igual que todas las series relevantes de la literatura, donde la localizacion mas
frecuente del DFSP es el tronco, seguida de las extremidades y de la cabeza y

cuel |036,64,71,72,82

, encontramos porcentajes concordantes con lo descrito con un 47,7%
de los casos localizados en el tronco, 31% en las extremidades y 21,3 en la cabeza y
cuello. No creemos que exista ninguna explicacion que justifique esta mayor frecuencia
del DFSP en el tronco mas alla que el mayor porcentaje de superficie de piel que supone
el tronco en comparacién con las extremidades y con la cabeza y el cuello. Si que
hemos encontrado en nuestra serie, una mayor tendencia a localizarse los tumores en la
raiz de ambas extremidades. Un 20,6% del total de nuestros casos asentaron en esa area
que representa tan s6lo un 18% de la superficie corporal total. Por otra parte, de los 29
casos de nuestra serie en los que el tumor se inicié antes de los 18 afios, sélo 4 estaban
localizados en zonas acras, un porcentaje similar al del resto de la serie, por lo que no
podemos confirmar la afirmacién de que el DFSP infantil tiene tendencia a la

localizacion acral/®8%9%92,
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La media de tamafio tumoral en nuestra serie fue de 4,3 x 2,8 cm, con un &rea media de
10,7 cm2. En la mayoria de series largas donde hablan del tamafio tumoral utilizan
simplemente el diametro mayor del DFSP para referirse a esta caracteristica y no
utilizan el diametro mayor x diametro menor y mucho menos el area tumoral en cm2,
Los trabajos clasicos citan un tamafio del DFSP en el momento del diagnostico de 1 a 5

48,71,72,80,273,283,293
cm

. Debe tenerse en cuenta que nuestro centro es un hospital de
referencia, 1o que impone un cierto sesgo en cuanto a la seleccion de pacientes con
tumores de mayor dificultad terapéutica. Los dos Unicos trabajos donde especificamente
detallan el 4rea tumoral, ésta fue de 9,5 cm2 de media en un grupo de 39 pacientes®®?,
muy similar a la obtenida en nuestra serie y en otro trabajo®° de tan sélo 5,16 cmz. Sin
embargo, esta serie es menos valiosa ya que recoge solamente 9 casos, dos de los
cuales eran cicatrices de extirpacion.

La infiltracion clinica del tumor proporciona informacion sobre la afectacion de planos
profundos. Esta caracteristica ha sido poco estudiada en el DFSP. En nuestra serie
pudimos observar que la mayoria (68,9%) eran tumores aparentemente limitados al
TCS. Posteriormente analizaremos, en el estudio de la RM, el valor de la palpacién
clinica en la determinacion de la infiltracion en profundidad.

La presentacion clinica habitual del DFSP es inicialmente la de una placa indurada,
marrén, violacea o de color de la piel normal. Tras un periodo de tiempo que varia de
meses a décadas, el tumor desarrolla nédulos protuberantes en superficie’. Martin et
al®® estudiaron la forma clinica de sus 81 casos con especial interés en lo que ellos
definen como fase pre-protuberante en cuyo caso el DFSP podia adoptar tres formas
diferentes, tipo morfea, tipo atrofodermia o tipo angioma. De sus 143 DFSP, el 57% fue

descrito como tumor protuberante y el 43% como no protuberante y de estos, la mayoria

eran tipo angioma y sélo 12 casos como tipo atrofodermia. Sin embargo, en nuestra

205



Discusion

serie, tan solo el 32,4% correspondia a la clinica de tumor con nodulos protuberantes.
No se conocen los factores que influyen en el desarrollo de los caracteristicos nodulos
protuberantes del DFSP. El tiempo que transcurre desde que el tumor pasa de la forma
de placa a la forma protuberante es muy variado, incluso se han descrito casos
inicialmente protuberantes. Por lo tanto, no podemos dar ninguna explicacion a esta
diferencia en cuanto a la presentacion clinica de nuestra serie con respecto a la de

Martin et al®®.

1.2.- Caracteristicas histolégicas

Desde el punto de vista histoldgico, la forma tipica de DFSP consiste en una densa
proliferacion de células fusiformes de citoplasma escaso, que se agrupan siguiendo un
patrén esteriforme, de aspecto uniforme y escaso pleomorfismo®, tal y como
encontramos en nuestra serie. Sin embargo, puede ser llamativo que en la mayoria de
nuestros casos la densidad celular fue baja. Este hallazgo puede explicarse en parte por
la definicion metodoldgica particular que hicimos en el trabajo (densidad celular baja si
el nimero de células en un campo de 40X representativo del tumor era menor a 100).
Ademas, en la mayoria de los casos la superficie del tumor ocupada por células
tumorales era mayor que la superficie ocupada por el estroma colageno.

La disposicién de las células en fasciculos cortos, entrelazados formando el conocido
patron esteriforme es propio de neoplasias fibrohistiociticas y mas especifico del propio
DFSP. Aunque es el patron cominmente encontrado, no es infrecuente observar zonas
del tumor, mas o menos predominantes, donde las células se dispongan en un patrén en
rueda de carro, en sabana o fascicular. Tal y como hemos encontrado en nuestra serie, el
patron esteriforme ha sido el mas frecuentemente encontrado, con un 67,9% de los

casos, seguido del patrén en sébana (14,5% de los casos) y del patron en rueda de carro
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(12,6% de los casos). Posiblemente, el patron en rueda de carro no sea mas que una
variedad del patron esteriforme en el que los fasciculos celulares son especialmente
cortos. Encontramos que la mayoria de DFSP-FS tenian un patron fascicular

El patron de infiltracion del TCS es una caracteristica histoldgica importantisima del
DFSP y que muchas veces ayuda a su diagnoéstico. El conocido patron en panal de
abejas es el méas reconocido en el DFSP**®, aunque otros autores encuentren mas
frecuente al patrén en bandas paralelas®®. En nuestra serie hemos encontrado como
predominante en la mayoria de los casos al patrén en panal de abejas (46,6%), seguido
del digitiforme (27,1%), del compresivo (14,5%) y del de bandas paralelas (11,6%). En
realidad, en la mayoria de los casos se observa, aunque no sea la forma predominante, la
infiltracion del TCS en patron en panal de abejas, lo que facilita el diagndéstico. Sin
embargo, la proporcion del tumor infiltrando al TCS mediante uno u otro patron esta
sujeta a interpretaciones subjetivas del observador y, por lo tanto, es complicado
establecer con certeza su frecuencia. Por otra parte, se ha relacionado el patron en
bandas paralelas con los DFSP de menor tiempo de evolucion y el patron en panal de
abejas con los casos més evolucionados®®, considerando el patrén en panal de abeja
como un estadio final en la evolucion del DFSP. En nuestro trabajo no hemos estudiado
de manera especifica esta asociacion pero, como posteriormente se vera al discutir los
factores de agresividad local, no encontramos ninguna asociacion significativa entre el
patron de infiltracion al TCS y la mayor frecuencia de afectacion a la fascia muscular.
La presencia de areas fibrosarcomatosas en el seno de un DFSP se puede encontrar en
el 7% - 20,9% de los casos'?**%'?® En nuestra serie, este hallazgo lo encontramos en el
13,6% de los casos, lo que esté en sintonia con la literatura. La implicacion prondstica
de estas areas FS en el DFSP que se encuentra en la literatura, asi como los resultados

de nuestra serie en este sentido se discutiran posteriormente. Por otra parte, la presencia
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de otras variedades histoldgicas o areas de degeneracion es un hecho raro, tal y como se
refleja en la literatura y como hemos encontrado en los casos de nuestra serie. Es dificil
establecer la frecuencia de aparicion de estas areas o subtipos histoldgicos, siendo las
areas esclerosantes (15,5%), las mixoides (9,7%) y el tumor de Bednar (6,7%) las mas
frecuentemente encontradas en nuestra serie. La forma de FCG ha sido especialmente
rara en nuestra serie (tan sélo 1 caso), que ademas era un adulto. En este sentido, y
segin la serie méas amplia de FCG®’, el 11,6% de los mismos se encuentra en pacientes
mayores de 40 afios, lo que da sentido a nuestro hallazgo.

El nimero de mitosis encontrado en el DFSP suele ser bajo®®. La media encontrada en
nuestra serie, en 10 campos de 40X, fue de 1,8 mitosis, lo que esta en sintonia con lo
conocido hasta el momento y publicado en la literatura. EI mayor nimero de mitosis lo
encontramos en los casos con componente de FS, lo que, como luego se discutira, puede
tener implicacion en la agresividad local del tumor.

En cuanto al nivel de infiltracion histolégico en profundidad, del 0% al 24,6% de los
casos llegan a infiltrar la fascia o el masculo, segun las series que lo estudian®-4*280.287
Segun nuestros resultados, de los 155 casos, el 63,8% se limitd al TCS, el 7,1% lleg6 a
la fascia muscular, el 22,5% infiltré el musculo y un 3,2% invadio el periostio. Por lo
tanto, parece que nuestra serie tiene un mayor porcentaje de casos que infiltran en
profundidad en relacion a la literatura. Esta diferencia puede deberse al sesgo de
seleccion de pacientes que puede producirse en nuestra serie al tratarse de un centro de

referencia.

1.3.-Caracteristicas inmunohistoquimicas

La tincion IHQ CD34 es el marcador mas util para el diagnéstico del DFSP. Segun la

139-142

literatura lo expresa el 92-100% de los casos . El 96,9% de nuestros casos
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mostraron positividad para el CD 34 y de estos, la mayoria en més del 60% de las
celulas tumorales y con una intensidad moderada o alta, datos muy similares a los
encontrados en la literatura, lo que confirma el valor de este marcador en el diagndstico
del DFSP. En cuanto a la pérdida de expresion del CD 34 en las areas FS, observamos,
de manera constante que en los 14 casos que mostraron dichas areas, el CD 34 era
negativo en comparacion con el resto del tumor, donde se mantenia la expresion, hecho
frecuentemente referido en la literatura'®.

La nestina es un filamento intermedio que resulta positivo en muchos tejidos y
tumores®*. En el caso del DFSP recientemente se ha descrito en tres series la positividad
del 94-100% de los casos**®. Sin embargo, en total son solamente 56 casos publicados,
(o probablemente menos puesto que dos de los trabajos son realizados por los mismos
autores) lo que supone que, de momento, se desconozca la verdadera frecuencia de
positividad de la nestina en el DFSP vy, sobre todo su utilidad. En nuestra serie de 127
casos, la nestina fue positiva en el 98,5%, siendo la mayoria positiva en méas del 60% de
las células del tumor y con una intensidad moderada o alta. Este hallazgo confirma lo
poco conocido hasta el momento y le da a nuestro trabajo especial importancia, puesto
que se aporta mas del doble de casos publicados hasta la fecha. En cuanto a la expresion
de nestina en las areas FS, observamos como esta se mantenia constante en dichas areas,
a diferencia de lo que sucedi6 con el CD 34. Desde el punto de vista diagndstico, la
nestina no parece tener utilidad ni aportar ventajas con respecto al CD 34. Si que es

cierto que en los tres trabajos previos®>?

, comparan la expresion de nestina en DFSP y
DF, siendo en este ultimo tumor frecuentemente negativo. Ademas, los 4 casos de
nuestra serie que fueron CD 34 negativos, si expresaron la nestina y los dos casos

nestina negativos fueron CD 34 positivos, por lo tanto la nestina podria ser una tincion
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IHQ complementaria junto al CD 34 en el diagnostico diferencial entre DFSP y DF para
determinados casos.
En siguientes puntos se discutira el valor de la nestina como factor prondstico y su

estudio en los casos tratados con imatinib.

1.4.-Caracteristicas de biologia molecular

Aunque no se precisan las técnicas de biologia molecular para confirmar el diagnostico
del DFSP en la mayoria de los casos, la demostracion de la t(17;22) y de su gen de
fusion COL1A1-PDGFB tiene un importante valor para el diagndstico diferencial en
DFSP atipicos, metastasicos o0 DFSP-FS. Ademas, es imprescindible determinar dicha
translocacion en los casos donde se precise la utilizacion del imatinib como tratamiento.
Actualmente se emplean dos técnicas moleculares diferentes en el caso del DFSP:
FISH y RT-PCR. El FISH se puede realizar en ndcleos en interfase de células en
suspension sobre improntas del tumor, o cortes de tumor congelado o incluidos en
parafina. Por contra, la RT-PCR requiere la extraccién de suficiente cantidad de ARN a
partir de fragmentos del tumor y necesita el uso simultaneo de varios cebadores o
primers puesto que el punto de fusion del COL1A1 puede ocurrir en varios de sus
exones. Ambas técnicas son 100% especificas, sin embargo, aunque no ha sido objeto
de la presente tesis, nuestro grupo ha comparado la sensibilidad de FISH frente a la de
la RT-PCR en la deteccidn de la translocacion COL1A1-PDGFB, siendo mas sensible el
FISH (90%), que la RT-PCR (72%)***,

En nuestra serie, hemos encontrado que el 66,6% de los casos tenian la translocacion
positiva. Este bajo porcentaje se puede explicar por el empleo de material incluido en
parafina y por utilizar la RT-PCR, puesto que, segun las series publicadas, se encuentra

menor porcentaje de casos positivos (72% - 75%)'923%334 3 diferencia de cuando se
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utiliza material crioconservado y FISH, donde el porcentaje de DFSP con la
translocacion positiva se incrementa (85%-90%)'9%3%3  Ademas, la translocacion
especifica del DFSP con la presencia del gen de fusion COL1A1-PDGFB puede llegar
al 93% combinando las dos técnicas®®, por lo tanto, parece que la mayoria de DFSP
tienen positiva la translocacion, aunque no se pueda determinar en todos los casos.

De cualquier forma, como hemos hecho en este trabajo, el diagnostico del DFSP se
debe sostener en el estudio histolégico y en el CD 34 como marcador IHQ de mayor
utilidad, y siempre en un contexto clinico adecuado.

Por otro lado, el exdn del COL1A1 mas frecuentemente involucrado en la fusion con el
PDGFB en nuestra serie ha sido el 25, con 8 casos. Aungue no se conoce nhinguna
implicacion clinico-patoldgica o prondstica en cuanto a la participacion de uno u otro
exon del COL1A1, si parece que este exdn 25 estd frecuentemente descrito y que a
partir de él, se encuentran méas exones implicados en el gen de fusién que antes del

mismo, tal y como sucede en nuestros casos*®*.

2. ESTUDIO DE LA CIRUGIA DE MOHS EN EL DFSP

2.1.- Cirugia convencional en el DFSP

Hemos realizado una revision exhaustiva de la literatura sobre la CC en el DFSP (ver
tabla 8 de antecedentes del tema) con el objeto de realizar un estudio de metanalisis
incluyendo las series que describen al menos 10 casos. En total hemos hallado 40
trabajos desde 1951 hasta 2012 que incluyen un total de 2069 pacientes. No obstante, no
es posible realizar un estudio de metanalisis por la heterogeneidad de las diferentes
series publicadas.

Al analizar el margen de reseccién que emplean en las series que realizan CC en el

DFSP, en la mayoria utilizan el término de “exéresis amplia” sin concretar la medida en
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mm o cm de piel clinicamente sana que extirpan. Ademas, en muchos casos los tumores
se extirpan varias veces hasta conseguir margenes histologicamente
negativos?®927+28%.283 "En otras series utilizan un margen de reseccién que puede ser de 1
cm hasta 5 cm y si que existe una tendencia a conseguir un menor nimero de recidivas
en los casos extirpados con mayores mérgenes de seguridad®?’281192266.281 = gjp
embargo, analizando varias series?®?, se observa que hay tumores de pequefio tamafio
que son extirpados con margenes de 3 a 5 cm. Ademas no se encuentra en la literatura
ningun factor que condicione el empleo de un margen determinado. Por otra parte
tampoco se especifica en la mayoria de las series la inclusion o no de la fascia muscular
subyacente en la exéresis de los DFSP. Pese a todo, se podria calcular, sin especificar
localizacion del DFSP, ni el margen empleado ni la inclusion o no de la fascia muscular
en la exéresis, que el indice de recidiva local utilizando una CC es del 16,9% segun el
andlisis de las series publicadas que aportan al menos 10 pacientes (2069 casos de 40
series con 350 recidivas).

Es especialmente interesante el trabajo de Paradisi et al®®, donde comparan los
resultados de dos grupos de DFSP tratados mediante CC amplia y CMM. Observan que
de los 38 pacientes tratados con CC obtienen 5 recidivas (13,2%) frente a ninguna en el
grupo de 41 DFSP tratados mediante CMM. Ademas, en sus resultados se observa una
tendencia a obtener mayores defectos quirtrgicos y una necesidad de cierre mediante
colgajos en el grupo de pacientes tratados con CC frente al grupo tratado con CMM
donde los defectos quirdrgicos parecen menores y se reconstruyeron mediante cierre
directo en la mayoria de los casos. En ausencia de estudios randomizados, Paradisi et al
proponen realizar CC con amplio margen en los DFSP localizados en el tronco y los
miembros y reservar la CMM para los DFSP recidivados y aquellos localizados en la

cabezay en el cuello.
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En otro trabajo mas reciente de Meguerditchian et al**°, donde comparan dos grupos de
pacientes con DFSP tratados con CC amplia (28 casos) frente a CMM (20 casos),
observan que la probabilidad de obtener margenes quirdrgicos afectados es del 21,4%
cuando utilizan CC frente al 0% cuando utilizan CMM. Ademaés, la Unica recidiva
hallada correspondi6 al grupo de pacientes tratado con cirugia amplia. Sin embargo,
concluyen que la CMM es un proceso largo y costoso y que debe utilizarse en casos
seleccionados.

También es cierto que la mayoria de series donde se obtienen indices de recidivas altos,
son series antiguas previas a la instauracion de la CMM como técnica quirdrgica atil en

tumores mal delimitados. Sin embargo, en otras series posteriores®’*277280.251

con
porcentajes altos de recidivas, se limitan a concluir que la naturaleza del DFSP exige un
tratamiento radical con cirugia amplia para obtener margenes quirtrgicos negativos,
puesto que este tumor tiene una capacidad de recidiva muy alta pero no proponen a la
CMM como alternativa.

Existen pocos trabajos que estudien especificamente y propongan un margen quirdrgico
Optimo en la CC del DFSP, y aquellos que lo recomiendan aconsejan un margen de 3
cm. Como veremos mas adelante, los resultados del analisis de la CMM de esta tesis

permiten concluir que este margen de 3 cm es exagerado en la mayoria de los DFSP y

por otro lado no resuelve completamente todos los casos.

2.2.- Cirugia de Mohs en el DFSP

Cuando se revisan las series de CMM en el DFSP se encuentran 15 trabajos donde
emplean la CMM convencional con cortes en fresco y 13 donde emplean una
modificacion de la CMM. De estas 12 series, 7 utilizan la variante “slow Mohs” con

cortes histologicos en parafina 'y en 6 emplean la técnica descrita por Breuninger. De los
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709 pacientes que recogen las 28 series, se han obtenido 6 recidivas lo que supone un
0,84% de los casos, porcentaje muy por debajo del obtenido cuando se emplea CC
(16,9%). De esas 6 recidivas, cinco corresponden a casos tratados con CMM original
con el estudio en fresco y una corresponde a un caso tratado mediante la técnica de
Breuninger, lo que supone, segun los casos tratados una recidiva del 1,48% mediante la
CMM original y un 0,5% mediante la técnica de Breuninger. Llama la atencion que no
se produjo ninguna recidiva en los casos donde se utilizé “slow Mohs”, probablemente
por la mejor imagen histologica que proporciona los cortes incluidos en parafina que
evita el diagndstico de falsos negativos que se pueden producir en el estudio en fresco.
De cualquier forma, las diferencias en cuanto a recidivas comparando las tres formas de
realizar la CMM (CMM original, slow Mohs o Breuninger) no son muy grandes, sobre
todo cuando se comparan con los resultados de la CC. Por lo tanto, el verdadero valor
de la CMM vy de sus dos variantes, seria el estudio y mapeo de los margenes quirdrgicos
de una manera mucho mas exhaustiva que el estudio histolégico de margenes
convencional, de ahi la gran diferencia en cuanto a recidivas comparando las dos formas
de extirpacién (CMM vy sus variantes vs CC con margenes amplios). Por lo tanto, si
parece tener sentido el razonamiento que propuso Rapini en su polémica editorial que
defendia a la CMM como una técnica cuyo principal aporte era “...extirpar el cancer de
piel en etapas utilizando secciones periféricas meticulosamente mapeadas de los
margenes abarcando completamente la neoplasia... 249

Ademas del bajo indice de recidivas que se obtiene mediante la CMM en el DFSP, esta
técnica quirdrgica ha permitido en distintos trabajos proporcionar informacién acerca
del tipo de crecimiento asimeétrico y de la desventaja que supone el tratamiento
mediante CC, lo que se explica con el menor margen que se requiere en la CMM vy la

cantidad de tejido que se ahorra con la misma. Sin embargo, todavia actualmente siguen
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publicandose multiples articulos sobre el DFSP"2%312" dénde equiparan a la CC con la
CMM, recomiendan ambas indistintamente y se resisten a abandonar la idea de que la
CC es una buena opcion para el tratamiento del DFSP. Estos trabajos generalmente

28228 5 |a cirugfa general®

corresponden al ambito de la cirugia plastica
especialidades menos familiarizadas con la CMM.

En la tabla 67 se muestra el célculo de las recidivas segun el tipo de cirugia empleada.
Aunque en la mayoria de trabajos de CC no especifican el margen empleado, hemos
dividido las series de CC donde si lo especifican en menor o igual a 3 cm y mayor o
igual a 3 cm de margen y de esta forma se representa la tendencia a obtener un menor

namero de recidivas cuando se emplea un mayor margen quirtrgico pero sobre todo

cuando se emplea CMM.

N° series | N°casos | N° recidivas | % recidivas
Margen <3 cm 12 670 77 11,5
Margen > 3 cm 6 325 25 7,7
Cirugia de Mohs 28 709 6 0,8

Tabla 67.- Porcentaje de recidivas segun la cirugia empleada

Incidiendo en los beneficios de la CMM en el DFSP y segun los resultados de este
estudio, observamos que el 63,9% de los 155 casos de nuestra serie fueron extirpados
completamente utilizando un Unico estadio de CMM. Si tenemos en cuenta la
metodologia empleada para la CMM en el presente estudio, se puede concluir que la
mayoria de casos de DFSP precisan un margen quirurgico inferior a 1 cm. Ademas y
especificamente, es importante destacar que el margen minimo requerido en la serie

completa fue de 1,2 cm de media, margen muy por debajo del recomendado en los
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trabajos donde emplean CC. Por otra parte, y atendiendo a los casos primarios, es
destacable que el 54% de estos necesitaron de un margen minimo menor o igual a 1 cm.
Ademaés el 94,5% de los casos se hubiera extirpado completamente con un margen
menor o igual a 2 cm en el caso de haber utilizado CC, por lo tanto hubiera sido
innecesaria una cirugia amplia con més de 2 cm de margen en la gran mayoria de
nuestros casos. Estos resultados son similares a los obtenidos por Parker y Zitelli?*® y
Ah-Weng et al*®, donde en ambos casos hubieran resuelto completamente el 85% de

181 con un 89% de

sus DFSP con un margen menor o igual a 2 cm y a los de Gloster et a
extirpaciones completas utilizando un margen de 2 cm. En este sentido, la CMM puede
ser Util para calcular un margen minimo en la CC del DFSP. Analizando los trabajos
donde emplean CMM vy calculan el porcentaje de casos resueltos con 2 cm y 3 cm de
margen, se extrae la conclusion que realmente con 3 cm de margen se resuelve la gran
mayoria de casos. Por ello este margen es el recomendado en la mayoria de trabajos
sobre DFSP en general y su tratamiento mediante CC en particular. Sin embargo,
nuestros trabajo, que aporta el mayor nimero de casos descritos hasta el momento, tiene
resultados contradictorios con lo descrito previamente, puesto que los porcentajes de
curacion son muy similares utilizando 2 cm y 3 cm de margen (94,5% y 98,6%

respectivamente) y en cambio seria mucha la diferencia en cuanto a dificultad

quirdrgica y complicaciones empleando uno u otro margen (tabla 68).

Trabajo N° casos | % casos resueltos | % casos resueltos
conCCde2cm con CCde3cm

Parker el at.** 1995 20 85 100
Dawes et al.™ 1996 26 69 92

Gloster et al.®! 1996 18 89 100
Ratner et al.** 1997 58 60,6 94,8
Ah-Weng et al.”® 2002 21 85 100
Presente estudio 74 94,5 98,6

Tabla 68.- Series de DFSP y porcentaje de casos resueltos con 2 cm y 3 cm de margen
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Sin embargo, es dificil establecer un margen quirdrgico 6ptimo en el DFSP cuando se
va a emplear CC porque cada tumor tiene una extension subclinica exclusiva e
impredecible, tal y como apuntan Ratner et al*®. En su trabajo, el 70,7% de los 58 DFSP
se extendian mas all4 de 1 cm, en la serie de Parker y Zitelli solamente el 25% y en
nuestra serie el 46% se extendié microscopicamente a mas de 1 cm del margen clinico.
Esta heterogeneidad de resultados afianza la teoria de lo impredecible que es la
extension subclinica lateral del DFSP y que no se puede sustituir a la CMM por una CC
con un margen quirdrgico estandar. Ademas, como se ha demostrado en nuestros
resultados, no existe ningun factor que condicione o prediga el crecimiento excéntrico
lateral en el DFSP en forma de tentaculo o trayecto digitiforme y que permita emplear
CC en lugar de CMM. Por otro lado, como también muestra el trabajo de Ratner et al*
el 15,5% de sus 58 DFSP hubieran sido extirpados insuficientemente si hubieran
empleado un margen de 3 cm en lugar de CMM. Ademas, en un caso, la extension
subclinica del tumor fue 12 cm mas alla del limite clinico del tumor. Por lo tanto, la
CMM ademés de proporcionar un menor indice de recidivas, también permite
extirpaciones mas ajustadas al verdadero limite histolégico del tumor.

Por otra parte, una de las principales ventajas de la CMM respecto a la CC con
margenes amplios es el ahorro de tejido extirpado. Segun los resultados de nuestro
trabajo, utilizando CMM se evit6 extirpar un 49,4% de piel sana en relacion a una CC
con 2 cm de margen 'y un 67,9% en relacion a una CC con 3 cm de margen. Hemos
encontrado tan solo dos trabajos que tratan especificamente este tema en el DFSP.

295

Dawes y Hanke“™ en 1996 calculan la media de piel ahorrada respecto a una CC con 3

cm de margen en 7 pacientes con DFSP localizados en zonas comprometidas y esta

|310

media fue de 43 cm?2. Recientemente Galimberti et al>™ observan que la media del

defecto quirurgico en 11 DFSP tras CMM fue de 7,49 cm? y que la media del hipotético
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defecto tras una CC con 3 cm de margen fue de 17,78 cm2. Aunque el valor de estos dos
trabajos es indiscutible porque cuantifican el ahorro de piel empleando CMM frente a
una hipotética CC con 3 cm de margen, sus resultados presentan ciertas limitaciones. En
primer lugar, son pocos los casos aportados, ademas, calculan las medias sobre tumores
primarios, recidivados y extirpados con margenes positivos indistintamente y por
ultimo, y més importante, no tienen en cuenta el tamafio tumoral, puesto que el tejido
extirpado, y por lo tanto el ahorrado, sera seguro mayor en un tumor grande que en uno

pequefio y metodolégicamente es discutible calcular medias sin tener en cuenta esta

295 |310
1

caracteristica. Ademas, tanto en el trabajo de Dawes y Hanke*™ y de Galimberti et a

como en otros donde calculan el area del DFSP o del defecto quirtirgico® 820230
utilizan férmulas matemaéticas considerando a los tumores como rectagulos o rombos, a
diferencia de nuestro trabajo donde hemos sido metodoldgicamente rigurosos para
calcular las &reas.

Aunque tradicionalmente se define a la CMM como una técnica que permite el ahorro
de piel sana, es la primera vez que esto se estudia en el DFSP en un amplio nimero de
casos. Por ello creemos que nuestros resultados son verdaderamente importantes porque
el hecho de extirpar la mitad de piel en una cirugia, independientemente de la
localizacion del tumor, conlleva una menor complejidad quirdrgica, menos
complicaciones postoperatorias, menor numero de  reconstrucciones quirdrgicas
complicadas como las plastias y menor posibilidad de cicatrices antiestéticas; sin tener
en cuenta las probabilidades de recidiva de uno u otro tipo de cirugia. Y mas
importantes todavia son estas reflexiones si el porcentaje de piel ahorrado se aproxima
al 70% cuando el margen quirargico empleado es de 3 cm en una CC. Ademas en

nuestros casos primarios, donde se ahorré la cantidad de piel sana referida, se requirid

un 64,9% de suturas directas y un 29,7% de injertos de piel para reconstruir los defectos
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quirdrgicos, ambas formas de reconstruccion recomendables para el seguimiento de los
pacientes y diagnosticar precozmente una posible recidiva. De otra forma, extirpando
mayor cantidad de piel, habria sido necesario un mayor nimero de plastias, lo que

puede dar lugar al retraso en el diagnéstico de una posible recidiva.

2.3.- Analisis de la cirugia de Mohs en el DFSP

2.3.1.- Andlisis de la cirugia de Mohs segun el tipo de tumor

Uno de los objetivos de esta tesis ha sido analizar la complejidad de la CMM en el
DFSP cuando se comparan tumores primarios, recidivados o extirpados recientemente
con margenes positivos. Este analisis tiene interés porque permitird programar mejor la
CMM en préximos casos a tratar. Se puede pensar intuitivamente que los DFSP
primarios son mas faciles de tratar que los recidivados. Del mismo modo, en los que han
sido extirpados con margen afecto, al haberse eliminado ya una porcion importante del
tumor, la CMM puede resultar menos compleja.

No hemos encontrado diferencias en cuanto a la dificultad quirdrgica de la CMM entre
los casos primarios y los recidivados, es mas, tanto el margen minimo como el nimero
de estadios fue ligeramente inferior en los casos recidivados que en los primarios.
Incluso es llamativo que con 1 cm de margen se hubiera extirpado correctamente el 54%
de los primarios y el 69,5% de los recidivados. A diferencia del trabajo de Parker y
Zitelli*®, donde observan que con 1 cm de margen resuelven el 83% de los primarios y
el 63% de los recidivados, aunque en ningin caso precisaron de un margen mayor a 2,5
cm. Volviendo a nuestros resultados, 4 casos primarios requirieron de un margen > 3 cm
y solo 1 caso recidivado necesito de un margen de 3 cm. De todas formas, es necesario

recordar que la CMM que tanto nosotros como Parker y Zitelli*** hemos practicado en
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los DFSP recidivados, ha sido exclusivamente de la recidiva tumoral y no de toda la
cicatriz o el injerto.

Lo que si se ha demostrado en este estudio es que los DFSP extirpados con margenes
positivos requieren de una CMM menos complicada, lo que se traduce en un
significativo menor nimero de estadios y de margen quirdrgico que los primarios y los

recidivados.

2.3.2.- Andlisis de la cirugia de Mohs segun la localizacion del tumor

La localizacién de cualquier tumor cutaneo es una de las caracteristicas que méas puede
influir en el tratamiento quirargico. Se consideran de especial dificultad aquellos
tumores de la cabeza y del cuello porque el cirujano intenta conservar el méximo tejido
y evitar asi alteraciones estéticas y/o funcionales y también porque en estas
localizaciones existe un mayor nimero de estructuras vasculo-nerviosas importantes
que se pretenden evitar en el acto quirdrgico. Todo ello puede influir en la obtencién de
margenes quirurgicos positivos en la cabeza y el cuello con més frecuencia que en el
resto del cuerpo. Sin embargo, no hemos encontrado ningun trabajo que estudie
especificamente este aspecto. Ademdas en nuestro estudio no hemos encontrado un
mayor nimero de casos extirpados con margenes positivos localizados en la cabeza y el
cuello (24% de los extirpados con méargenes positivos) en comparacién con los casos
primarios (23% de los casos primarios), probablemente por el sesgo que supone nuestro
centro. Por todo ello, parece dificil establecer con certeza la relacion entre localizacion
del DFSP en la cabeza y el cuello y la obtencién con mas frecuencia de margenes
positivos.

En cuanto a nuestros resultados, en primer lugar, hemos encontrado que los DFSP

primarios localizados en el tronco y en las extremidades precisaron de un mismo
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namero de estadios (1,36 estadios de media en el tronco y 1,37 en las extremidades).
Sin embargo, encontramos unas claras diferencias significativas con respecto a los
DFSP localizados en la cabeza y el cuello que precisaron de 2,64 estadios de media para
su exeresis completa. Como posteriormente se verd, todos los casos localizados en la
cabeza y el cuello alcanzaron la fascia muscular o la galea aponeurdtica, lo que se
traduce, por lo menos, en un estadio méas en profundidad y lo que puede explicar estas
diferencias en cuanto al nimero de estadios. Al analizar el margen minimo requerido, lo
que representa la extension subclinica lateral del DFSP, también encontramos unas
diferencias significativas con respecto a la localizacion. Los DFSP de la cabeza y el
cuello precisaron una media de 1,58 cm de margen minimo, a diferencia de los casos del
tronco (1,19 cm) y de las extremidades (1,28 cm). En este sentido se puede concluir que
el peor pronostico de los DFSP localizados en la cabeza y en el cuello o que la
posibilidad de encontrar mayor nimero de margenes afectados en estos casos no se debe
atribuir a una cirugia especialmente conservadora en esta localizacién sino a un
crecimiento subclinico mayor del DFSP en forma de prolongaciones digitiformes. Tanto
la cabeza y el cuello presentan unas peculiaridades anatémicas, con un plano muscular
mas proximo a la superficie cutanea y un mayor nimero de madsculos y estructuras
vasculo-nerviosas que pueden ofrecer menor resistencia a la extension subclinica del
DFSP. Esto explica que la CMM del DFSP en la cabeza y el cuello registre mayor
infiltracion en profundidad y mayor margen minimo requerido que en el resto del
cuerpo. Nuestros resultados, que corresponden a la serie de CMM mas larga hasta la
fecha (155 casos en total y 74 primarios) confirman esta observacion al igual que otras

series amplias de la literatura®¥2337:3383%
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2.3.3.- Andlisis de la cirugia de Mohs segun el tamafio del tumor

Los tumores de mayor tamafio presentan, l6gicamente, una mayor dificultad quirdrgica.
En el caso del DFSP y segun nuestros resultados observamos una significativa
correlacion entre el tamafio tumoral y el nimero de estadios de CMM. Tanto mediante
la prueba de Ji2 como con la prueba Rho de Spearman observamos que los tumores
mayores de 5 cm precisaron de un significativo mayor nimero de estadios. Ademas el
margen minimo requerido fue mayor en los DFSP de méas de 5 cm que en los de menor
tamario, aunque sin diferencias significativas. Por lo tanto, el tamafio tumoral del DFSP
se correlaciona sobre todo con el nimero de estadios de Mohs pero también con el
margen minimo requerido.

Por todo ello es razonable pensar que a la hora de intervenir un DFSP grande se deba
prever una mayor dificultad quirdrgica y entonces dar mayor informacion al paciente,
programar mejor el parte de quiréfano y en el caso de que no se vaya a realizar CMM
tomar un mayor margen quirdrgico e incluir la fascia muscular en la extirpacion. Al

igual que en nuestra serie, Parker y Zitelli**®

concluyen que el tamario del tumor es la
variable que afecta de manera mas importante al margen quirtrgico, ya que observan
que el 89% de sus casos de tamafio menor a 2 cm precisan de un margen de tan s6lol
cm. Estos resultados son muy parecidos a los nuestros, donde encontramos que el 90%
de los DFSP menores de 2 cm de tamafio precisaron de un margen menor o igual a 1
cm. A diferencia de los de tamafio de 2 a 5 cm y mayores de 5 cm que se resolvieron
con 1 cm de margen tan solo en el 51,2% y 43,4% de los casos respectivamente. Por lo

tanto se podria recomendar una CC con 1 cm de margen en determinados casos de

tamano inferior a 2 cm.
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2.3.4.- Andlisis de la cirugia de Mohs segun el tiempo de evolucion del tumor

Encontramos una tendencia a que los tumores de mayor tiempo de evolucion precisaran
de un mayor nimero de estadios de CMM asi como de mayor margen quirdrgico, pero
con diferencias no significativas. Por otra parte, la correlacion entre el tiempo de
evolucion y el tamafio tumoral fue baja, lo que explica que existan tumores grandes con
poco tiempo de evolucion y viceversa. En este sentido es conveniente recordar que el
tiempo en el que un DFSP pasa de fase en placa a presentar nédulos protuberantes es
extremadamente variable®® lo que explica que el tiempo de evolucién no parece
condicionar la forma clinica del tumor de la misma forma que no parece influir
estrechamente en el tamafio. Por lo tanto, no tiene especial interés conocer de manera
precisa el tiempo de evolucion del tumor como caracteristica independiente, puesto que
no aporta mucha informacion en cuanto a la dificultad quirtrgica ni a la capacidad del

tumor en alcanzar planos profundos.

2.4.- Estudio de la cirugia de Mohs en los casos extirpados con
margenes positivos

En ocasiones las caracteristicas clinicas del DFSP no son especificas y es frecuente
encontrar casos en los que la extirpacion se ha realizado sin un diagnostico o una
sospecha clinica, lo que conlleva encontrarse con margenes quirargicos positivos en el
estudio histolégico. De hecho, este tipo de tumores representa el 37,4% de nuestra serie.
En el caso de los carcinomas basocelulares con margenes histologicos positivos, estos
se manejan dependiendo de la localizacién, del subtipo histoldégico y de otros
parametros como la edad y la comorbilidad del paciente, pero se tiende a reintervenir la
mayoria de los casos puesto que la tendencia a la recidiva en estos tumores extirpados

con mérgenes positivos puede llegar al 90%%%°. En el caso del DFSP, la reexéresis de un
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tumor extirpado con méargenes positivos suele realizarse sistematicamente. Sin embargo,
y al igual que sucede con otro tipo de tumores cuténeos, es frecuente descubrir la
ausencia de restos tumorales tras la reexéresis de la cicatriz, lo que en nuestra serie
sucedio en el 39,7% de los casos, dato muy similar al encontrado por Fiore et al donde
el 38% de sus 103 DFSP reextirpados no tenfa tumor residual®”’. Sin embargo, este
hecho no justificaria en ningun caso la abstencidn terapéutica, puesto que los margenes
ajustados o positivos se relacionan estrechamente con la posibilidad de recidiva

tu mora|228,273,279,287

y la evolucién del tumor a formas mas agresivas o indiferenciadas.
Ademas, segln los resultados de nuestro trabajo, la mayoria de las caracteristicas
estudiadas no se relacionan con la posibilidad de encontrar restos histologicos en el
andlisis de la cicatriz, lo que hace dificil predecir este hecho. Solamente la localizacion
tumoral se asocié de manera significativa con la posibilidad de encontrar restos de
DFSP, puesto que en aquellos casos localizados en la cabeza, el cuello y el tronco se
encontré con mas frecuencia restos histoldgicos de DFSP que en los localizados en las
extremidades.

Por otra parte, cabe plantearse si una reexéresis simple de la cicatriz puede ser suficiente
0 esta siempre indicada la CMM como tratamiento definitivo en estos casos. Teniendo
en cuenta que un estadio de Mohs se toma como mucho con 1 cm aproximado de
margen, seria interesante saber qué casos se resuelven con un Unico estadio y entonces
poder recomendar la posibilidad de una CC con 1 cm de margen. Pues bien, segin los
resultados de este estudio, todos los casos en los que los margenes afectados eran los
laterales se resolvieron con un Gnico estadio de Mohs a diferencia de los casos con
afectacion del margen profundo y de los casos con afectacion de margenes tanto

profundos como laterales, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

Segun la localizacion especifica, observamos también que todos los tumores localizados
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en el cuero cabelludo (5 casos) y en la parte distal de las extremidades (manos, pies,
antebrazos y piernas) (11 casos) se resolvieron con un Gnico estadio aunque sin
diferencias significativas con respecto a otras localizaciones. Por lo tanto, aunque la
CMM seria la opcion més recomendable, teniendo en cuenta la localizacion del tumor y
sabiendo qué margenes eran los afectados en la extirpacion inicial, se podria
recomendar una CC con 1 cm de margen y un estudio histolégico minucioso de la

cicatriz en determinados casos.

3.- ESTUDIO DE LOS FACTORES DE AGRESIVIDAD LOCAL
3.1.- Factores que influyen en la infiltracion de la fascia muscular o la

galea aponeurdtica.

Como se ha comentado previamente, la localizacion del DFSP es uno de los factores
que mayor determina la dificultad de la CMM puesto que los tumores localizados en la
cabeza y en el cuello precisan de un significativo mayor nimero de estadios y de un
significativo mayor margen quirdrgico que los localizados en el resto del cuerpo.
Analizando los factores que influyen en la infiltracion de la fascia muscular o de la
galea aponeurotica, la localizacion tumoral vuelve a ser determinante puesto que es el
factor que maés condiciona esta infiltracién en profundidad del DFSP. Todos nuestros
casos localizados en el cuello, la cara o el cuero cabelludo (17 en total) llegaron a
infiltrar la fascia o la galea, a diferencia de los localizados en el tronco o en las
extremidades que solo lo hicieron en el 36,6% vy el 31,3% de los casos respectivamente.
En este sentido, y aunque no hemos encontrado bibliografia que estudie de manera
especifica el nivel de infiltracion histologico segun la localizacion, si es sensato pensar
que por las peculiaridades anatdmicas ya comentadas, los DFSP localizados en la
cabeza y en el cuello deben considerarse de peor pronostico por la alta probabilidad de
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afectar la fascia o la galea aponeurdtica. Es necesario destacar, que en otros tumores
cuténeos de cabeza y cuello, especialmente el carcinoma epidermoide, la mayoria de sus
guias de tratamiento consideran la infiltracion del plano muscular como un factor de
mal prondstico y no tienen en cuenta la particularidad de estas localizaciones, donde el
plano muscular estd mas superficial que en otras localizaciones, para asignar un peor
pronéstico a este hecho®"*%®,

Hemos encontrado una asociacion significativa entre el sexo y la afectacion de la fascia
0 galea. Los pacientes varones tuvieron un significativo mayor porcentaje de casos
(68,8%) con invasion de la fascia muscular o de la galea que las mujeres (35,7%).
También encontramos un riesgo relativo de infiltrar la fascia muscular o la galea para el
paciente varon de 4,2 con respecto al femenino. La explicacion mas légica que hemos
encontramos a esta asociacion es que las mujeres suelen consultar con mas frecuencia y
dejan evolucionar menos sus lesiones cutaneas que los hombres, como se ha descrito en

otros tumores cutaneos>®2%

, 'Y en este sentido los DFSP en las mujeres se podrian
diagnosticar frecuentemente cuando todavia estdn limitados al TCS. Sin embargo,
tampoco se pueden descartar rotundamente otro tipo de factor hormonal o ambiental.

Por otra parte, la edad del paciente en el momento del diagndstico no se relacion6 con
la infiltracion en profundidad en el andlisis univariado. Sin embargo al incluir
posteriormente esta variable en el analisis multivariado como caracteristica importante y
general de cualquier paciente, que se debe tener en cuenta en cualquier modelo de
regresion, observamos que los pacientes mayores de 40 afios presentaron un riesgo
relativo de infiltrar la fascia muscular o la galea aponeurética de 3 con respecto a los

menores de 40 afios. Aunque no hemos encontrado ninguna referencia en la literatura

que relacione la edad del paciente con la infiltracion en profundidad, Bowne et al si
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encontraron un significativo mayor nimero de recidivas en los pacientes mayores de 50
afios®.

De cualquier forma, hay que valorar al paciente y su tumor dentro de un contexto y es
razonable no tener en cuenta Unicamente la edad y el sexo a la hora de predecir la
infiltracion en profundidad.

Una de las caracteristicas clinicas que méas se ha relacionado con la posibilidad de que
un DFSP afecte en profundidad ha sido la infiltracion clinica determinada mediante
palpacion. Aunque posteriormente se discutird su validez como prueba diagndstica
comparado con la RM, ha sido relevante su importancia al observar los resultados de los
74 casos primarios de la serie. Tanto en el andlisis univariado como en el multivariado
la infiltracion clinica del tumor estd asociada de manera significativa con la afectacion
en profundidad de la fascia muscular o la galea aponeuroética. El riesgo relativo fue de
16,6 con respecto a los no infiltrados clinicamente lo que convierte a la palpacion
clinica en una herramienta, Gtil y accesible, muy recomendable para la valoracion inicial
del DFSP. Sin embargo, y como se vera posteriormente, es necesario tener en cuenta
que es alta la probabilidad de encontrar un falso negativo lo que proporciona un bajo
VPN a la palpacion clinica como prueba diagndstica. Por lo tanto, la infiltracion clinica
en el DFSP esta asociada con la afectacién histoldgica de la fascia muscular o de la
galea, sin embargo, si la palpacién clinica resulta negativa no se puede descartar la
infiltracion en profundidad de manera categérica debido al crecimiento infiltrativo e
impredecible del DFSP.

Otra caracteristica clinica importante relacionada con la afectacion del tumor en
profundidad es el tamafio tumoral. Tanto el diametro mayor como el area del tumor
se relacionaron significativamente con la infiltracion de la fascia muscular o de la galea

aponeurotica. De estas dos caracteristicas que definen la dimension del tumor es méas
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importante el diametro mayor, puesto que el area tumoral es una medida dificil de
obtener en la préctica clinica habitual y ademaés perdio la significacion estadistica tras la
correccion de la p. Observamos que todos los tumores menores de 2 cm se limitaron al
TCS y que el 73,9% de los tumores mayores de 5 cm llegaron a infiltrar la fascia
muscular o la galea aponeur6tica. Por lo tanto, el tamafio del didmetro mayor es una
caracteristica que se asocia a la infiltracion de la fascia muscular o de la galea
aponeurotica y consecuentemente también a una mayor dificultad quirdrgica. Ademas,
como se ha visto antes, los tumores de mayor tamafio requieren también de un
significativo mayor numero de estadios de CMM que los pequefios.

Desde el punto de vista histologico existen varias caracteristicas que tradicionalmente se
han asociado a un peor prondstico en el DFSP. De todas estas, una de las més
importantes y estudiadas es la presencia de areas FS, lo que se comentard en un
siguiente apartado.

El alto pleomorfismo celular se asoci6 significativamente con la infiltracién en
profundidad. Teniendo en cuenta que, por definicion, el DFSP es un tumor con escaso
pleomorfismo celular®® y que si éste se encuentra es sobre todo en las areas FS®®*% con
el significado prondstico que esto conlleva, el pleomorfismo celular es relevante a la
hora de prever la infiltracion en profundidad. Ademas de esta asociacion que hemos
encontrado en nuestro trabajo, también es un factor importante a la hora de asignar un

68124127 5 de metéstasis™*® segtin nos ensefia la literatura.

pronostico en forma de recidiva
En cuanto al numero de mitosis, observamos que los tumores con mas de una mitosis
tenian significativamente mayor infiltracion de la fascia o de la galea. Ademas, segun
los resultados del analisis multivariado, el hecho de presentar mas de una mitosis

conlleva un riesgo 3,7 veces superior de infiltrar en profundidad que los tumores con

una 0 menos de una mitosis. Estos resultados son concordantes con lo conocido hasta el
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momento y reflejado en la literatura donde el indice mitotico alto se ha correlacionado
significativamente con la recidiva tumoral® e incrementa en un 14% el riesgo de

127

muerte™=". Ademas, también se ha relacionado el nimero de mitosis con la presencia de

124,128
S

areas F que, como ahora veremos, se ha relacionado con un peor pronostico.

3.2.- Presencia de areas fibrosarcomatosas como factor pronostico

La presencia de areas de transformacion FS se ha relacionado en muchos trabajos con

un peor pronostico en el DFSP por estar asociada tanto a un mayor numero de

72,126,127,163 68,72,124,126

recidivas como de metastasis en comparacién con el DFSP
convencional. En todos estos trabajos utilizan CC y por ello el nimero de recidivas es
alto, lo que les permite comparar éste parametro entre los DFSP-FS vy los
convencionales. Nuestra serie incluye sélo 2 casos de recidiva tras la CMM, por lo que
se hace metodoldgicamente imposible comparar las areas FS como variable asociada a
la recidiva tumoral. Sin embargo si que hemos hecho un andlisis descriptivo de las
caracteristicas del tumor y su dificultad quirdrgica en los casos con presencia de areas
FS. Observamos que éstos tuvieron una mayor dificultad quirdrgica, puesto que la
mayoria precisé un mayor margen quirdrgico y de un mayor nimero de estadios que el
resto de la serie y ademés, 13 de los 14 casos invadieron o sobrepasaron la fascia
muscular. Esta tendencia a precisar un mayor niamero de estadios de CMM vy a infiltrar
con mayor frecuencia la fascia muscular ya fue encontrada en los primeros 7 casos de
DFSP-FS que describimos?. De los datos de ese trabajo pudo concluirse que el nimero
de recidivas del DFSP-FS no difiere respecto al DFSP convencional si se emplea un
tratamiento quirargico adecuado con CMM, puesto que de las 6 recidivas encontradas

en el trabajo, 5 correspondian a DFSP convencionales (7,9% de los DFSP

convencionales) y 1 a DFSP-FS (8,3% de los DFSP-FS) y ademas, el unico factor que
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se relaciond con la recidiva fue el tipo de cirugia empleada puesto que los 6 casos
recidivados habian sido tratados con CC (0% recidivas con CMM y 17% con CC). En la
presente tesis, que incluye solo casos tratados con CMM, se detectd 1 recidiva entre los
14 DFSP-FS (7,4% de recidivas), mientras que la otra recidiva hallada fue entre los
casos convencionales (1,12% de recidivas). Sin embargo, el periodo de seguimiento de
los 14 casos de DFSP-FS fue mucho mayor que el de la serie completa (mediana de
seguimiento de 84,3 meses en los DFSP-FS y 57,4 meses en la serie completa), lo que
nos permite ser optimistas y continuar concluyendo que si se tratan adecuadamente con
CMM los casos de DFSP-FS no tienen por qué tener un mayor nimero de recidivas que
los DFSP convencionales. En este sentido, nuestros resultados concuerdan con los de
Goldblum et al™** quienes concluyen también que el DFSP-FS no tiene peor pronéstico
que el DFSP convencional.

Por otra parte es un hecho reconocido que las areas FS pierden la expresiéon del CD 34,
probablemente consecuencia de un mayor grado de indiferenciacion®”*?*3!, Nuestros
resultados siguen mostrando este fendémeno puesto que los 14 casos DFSP-FS perdieron
la expresion del CD 34. En este sentido, y aunque es dificil que suceda, pueden
encontrarse problemas diagndsticos con estas areas FS por el hecho de perder dicha
expresion, sobre todo en los casos muy indiferenciados. Por ello se puede plantear a la
nestina como una alternativa para marcar estas areas FS, incluso en la evaluacion
histolégica de los margenes en la CMM, puesto que como hemos visto en nuestros
casos todos éstos mantuvieron la expresion de nestina en la areas FS en relacion al resto

del tumor a diferencia de lo que ocurrio con el CD 34.
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3.3.-Estudio de la nestina como factor prondstico

La nestina es un filamento intermedio de la clase VI que se describid por primera vez
como marcador de células madre neuroectodérmicas y posteriormente se identifico
también en otros tipos de células**. Como ya se ha discutido previamente puede tener
cierto valor diagnostico en el DFSP, sobre todo para diferenciarlo del DF. Otro objetivo
de nuestra tesis fue correlacionar la intensidad de la expresion de nestina con la
agresividad local del DFSP, dado que en otros tumores ésta se ha correlacionado con un
peor pronéstico como en el caso del cancer de pancreas®®, prostata®’ o el
glioblastoma* entre otros.

Segun los resultados de nuestro trabajo, la alta intensidad en la expresion de nestina se
asocio significativamente con la infiltracion de la fascia muscular o de la galea
aponeurotica en el analisis univariado y ademas fue una de las variables que
encontramos en el analisis multivariado para predecir la infiltracion en profundidad. El
riesgo de encontrar la fascia o la galea infiltrada por un DFSP es 5 veces superior si la
intensidad de la nestina es alta. Por otra parte, la expresion general de nestina (producto
de la intensidad por el porcentaje de células positivas) se asoci6 significativamente con
la infiltracion profunda tanto en la serie general, como en los DFSP primarios y
recidivados (prueba de Ji?). También encontramos una correlacion significativa y
positiva, aunque baja, entre la expresion general de nestina y la infiltracién en
profundidad (prueba de Rho de Spearman). Estos resultados confirman la hipétesis de
que la alta expresion de nestina se asocia a un peor pronostico en el DFSP en forma de
infiltracion en profundidad en el DFSP. La explicacion a esta asociacion podria ser la
misma que se da en los trabajos donde demuestran que la expresion de nestina esta
asociada a un peor pronostico en otros tumores malignos. El hecho de que la nestina sea

un marcador de células madre pluripotenciales se puede asociar a un mayor grado de
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indiferenciacién celular y por lo tanto a un peor pronéstico?’. Nosotros no hemos
correlacionado el pleomorfismo celular ni el nimero de mitosis con la expresion de
nestina. Sin embargo, estas dos caracteristicas histoldgicas se correlacionaron por si
mismas con la infiltracion en profundidad y ademaés, tanto la intensidad de la nestina
como el nimero de mitosis tuvieron relevancia en el analisis multivariado. Esto podria
explicar que el pleomorfismo, como un parametro interpretable y subjetivo en el anélisis
histolégico del tumor, tenga menor valor para determinar la indiferenciacion del DFSP
que la propia tincion con nestina, aunque se requeriria de un estudio mas riguroso y
especifico para poder confirmar esta hipotesis.

De cualquier forma, aunque la expresion alta de nestina si parece relacionarse con un
peor pronostico en el DFSP, no se debe cambiar la orientacion en cuanto al tratamiento

en el caso de una baja expresion de nestina, estando indicada siempre la CMM.

3.4.- Factores pronosticos en los DFSP recidivados

La mayoria de casos metastaticos y por lo tanto, la mayoria de casos de mortalidad por

65127313 También se conoce que

DFSP acontece sobre tumores multirrecidivados
muchos de los casos recidivados presentan caracteristicas histopatoldgicas de peor
prondstico como son el mayor grado de pleomorfismo y sobre todo, una mayor
presencia de areas FS®'?*12°  Sin embargo, no es posible saber con exactitud si esta
histologia méas agresiva es consecuencia de un mayor grado de indiferenciacion en el
trascurso de la evolucion del DFSP recidivado o son caracteristicas que estaban
presentes desde el principio. Es decir, no se conoce si el peor prondstico que se atribuye
al DFSP recidivado es causado por el propio hecho de tratarse de una recidiva o por

caracteristicas asociadas a un peor pronostico y que se desarrollan durante la evolucion

del tumor. Para responder esta incognita se deberia realizar una comparacion entre
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DFSP recidivados y los mismos casos cuando el tumor era todavia primario, lo que
parece bastante dificil de llevar a cabo.

Como parte de la metodologia general del trabajo y al haber tenido s6lo dos casos de
recidiva y ningin caso metastasico solamente hemos podido comparar los factores de
mal pronostico conocidos entre los dos tipos de tumores.

Hemos encontrado diferencias en cuanto a la distribucién de las caracteristicas
histoldgicas asociadas a un peor prondstico (patrén fascicular, pleomorfismo celular,
areas FS) y el tipo de tumor, puesto que éstas se encontraban en mayor proporcién en
los casos recidivados que en los primarios, aunque no se alcanzd en ningun caso la
significacion estadistica. Sin embargo, como se ha discutido previamente en el
aparatado de la CMM, no hemos encontrado diferencias en la dificultad quirdrgica, en
cuanto al numero de estadios y al margen minimo requerido, entre los casos primarios y
los recidivados, es maés, tanto el margen minimo como el nimero de estadios fue
ligeramente inferior en los casos recidivados que en los primarios. Incluso en los casos
recidivados se infiltré la fascia muscular en un 43,5% de los casos frente a un 50% de
los casos primarios. Ademas los dos Unicos casos que han recidivado en la serie eran
casos primarios y no recidivados.

Por lo tanto, aunque si parece existir una tendencia a observar mayor nimero de
caracteristicas histologicas de mal prondstico en los DFSP recidivados, no parece existir
un peor pronostico en cuanto a dificultad quirdrgica, ni en cuanto a mayor infiltracion
en profundidad ni en cuanto a posibilidades de recidiva en los casos recidivados con

respecto a los primarios.
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4.- ESTUDIO DE LA RESONANCIA MAGNETICA EN EL DFSP
4.1.-Palpacidn clinica

La palpacion de un tumor es una técnica de exploracion rutinaria en la mayoria de
tumores cutaneos que aporta informacion sobre la consistencia, la extension y la
infiltracion en profundidad. En el caso del DFSP, debido al tipo de crecimiento
infiltrativo es especialmente interesante conocer el valor de la palpacion como medida
exploratoria accesible y rutinaria. Segin nuestro estudio, la palpacion clinica tiene un
valor limitado para conocer la infiltracion en profundidad en los casos de DFSP
primarios. Se ha obtenido una moderada correlacién positiva con significacion
estadistica entre la palpacion clinica y el nivel de infiltracion en profundidad del DFSP,
sin embargo hay que ser muy cauto a la hora de interpretar los resultados puesto que el
DFSP es un tumor que infiltra en profundidad de manera poco evidente desde el punto
de vista clinico, de ahi que se hayan producido 11 casos de falsos negativos. Analizando
los resultados, una sensibilidad del 52% la consideramos baja, puesto que un porcentaje
alto de casos profundos (48%) serian considerados superficiales. Sin embargo, la
mayoria de casos limitados al TCS fueron identificados correctamente como
superficiales por medio de la palpacién clinica (14/15; especificidad 93%), por lo tanto,
en los casos en los que el DFSP no infiltre en profundidad, la palpacion tendria utilidad
para confirmar la superficialidad del tumor. Por otra parte, la mayoria de DFSP que se
identificaron clinicamente como infiltrados en profundidad realmente lo eran (VPP del
92%). Sin embargo, la palpacion diagnosticé de superficiales 11 casos que finalmente
fueron profundos (VPN del 56%). De esos 11 casos falsos negativos, 5 eran tumores
que infiltraban la fascia pero respetaban el musculo, lo que hace muy dificil su
identificacion mediante la palpacion clinica, por lo tanto, ademas de proporcionar una

baja sensibilidad, esta infiltracion de la fascia puede ser responsable del bajo VPN que
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se ha encontrado en la palpacion clinica. En conclusién, la palpacion clinica como
prueba rutinaria y accesible de exploracion para detectar la infiltracién en profundidad
del DFSP es fiable para confirmar los casos que se limitan al TCS, sin embargo pierde

eficacia cuando el DFSP infiltra o supera la fascia muscular.

4.2.-Imagen de Resonancia Magnética

Aunque la RM es la prueba de imagen mas utilizada en los TPB222, su valor en el
estudio del DFSP hasta el momento es poco conocido, puesto que son escasas las

publicaciones que tratan este tema y ademas son pocos los casos estudiados.

4.2.1.-Delimitacion en profundidad

Segun nuestros resultados, el valor de la RM para detectar infiltracion en profundidad es
superior al de la palpacion clinica en los casos de DFSP primarios (sensibilidad 52% en
palpacion clinica vs 65% en RM). No obstante, en un tercio de los casos profundos, no
se pudo detectar con fiabilidad el nivel de invasién, por lo que la utilidad de la RM en el
DFSP debe limitarse a casos seleccionados, especialmente en aquellos casos en los que,
por el grosor de las estructuras cutaneas, la palpacion no sea fiable. Cabe destacar que la
RM ha informado correctamente como superficiales 14 de los 15 DFSP limitados al
TCS (especificidad 93%) y que 15 de los 16 casos que la RM ha informado como
infiltracion profunda realmente lo eran (VPP 94%). Sin embargo, en estos casos, la RM
no fue capaz de discriminar correctamente entre fascia y musculo, puesto que de los 15
casos donde la RM informo de infiltracion profunda, segin la RM el tumor llegaba
hasta la fascia y, sin embargo, en 8 de esos 15 casos la infiltracion histoldgica definitiva
fue muscular. Analizando los 22 casos primarios publicados recientemente, llegamos a

la conclusion que la RM pierde eficacia en diagnosticar correctamente la profundidad de
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invasion en los DFSP localizados en la cabeza y en el cuello®®. Si tenemos en cuenta la
metodologia empleada donde se definid6 como tumor superficial al que se limitaba al
TCS y como tumor profundo al que alcanzaba o superaba la fascia muscular, esta
tendencia se mantiene analizando 16 casos primarios més, hasta los 38 casos que hemos
incluido en la tesis, puesto que la sensibilidad de la RM para detectar infiltracion en
profundidad ha sido menor en los DFSP localizados en la cabeza y el cuello (6/12,
sensibilidad del 50%) que en los localizados en el resto del cuerpo (9/11, sensibilidad

del 81%). En este sentido, tal y como expresan varios trabajos?337:338362

, Y en otras
partes de la tesis, la cabeza y el cuello son localizaciones especialmente comprometidas
en el DFSP puesto que suelen verse mayor indice de recidivas en comparacion con el
resto del cuerpo. Este mal prondstico en los DFSP en la cabeza y el cuello podria
explicarse, en cierta medida, porque en estas localizaciones, que presentan la
particularidad anatomica de encontrarse el plano muscular muy cercano a la superficie
cuténea, donde el espesor de la piel es menor que en otras localizaciones, el DFSP se
extenderia con mayor frecuencia hasta la fascia y el muasculo y de una manera menos
evidente que en el resto de localizaciones, y por lo tanto pasaria desapercibido en la
imagen de RM. Por lo tanto, la RM parece ser menos fiable en los casos primarios de
DFSP localizados en la cabeza y el cuello.

Sin embargo, si lo que se pretende es precisar exactamente el plano de infiltracion del
DFSP (en lugar de diferenciar entre superficial y profundo) en ninguna localizacién la
RM es capaz de determinarlo con exactitud, puesto que en la mayoria de los casos el
plano informado por la RM fue mas superficial que el plano histoldgico definitivo que

alcanzo el tumor. Y realmente si, por definicion, el DFSP infiltra mediante trayectos

digitiformes que pueden pasar desapercibidos en un estudio histolégico convencional,
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es complicado que la RM sea capaz de detectar estas prolongaciones microscopicas del
tumor que en muchas ocasiones se alejan del margen clinico tumoral.

Lo que si parece interesante y util, atendiendo al alto VPP que se ha obtenido en la RM
como prueba para detectar infiltracion en profundidad (94%) es que ésta es capaz de
mostrar la infiltracion en profundidad en los casos en los que se sospecha clinicamente
mediante palpacion. Ademas en las localizaciones comprometidas como la cabeza y el
cuello si que puede mostrar la posible infiltracion de estructuras vasculares o nerviosas,
como hemos visto en varios casos de la serie, y en tal caso se puede plantear un
tratamiento neoadyuvante con imatinib o una cirugia por parte de otros especialistas
mas preparados y acostumbrados a intervenir quirdrgicamente dichos casos.

En cuanto a la utilidad de la RM en los casos de DFSP recidivados, segin nuestros
resultados, tiene un valor parecido al de los casos primarios, pero al tratarse de
solamente 9 casos no se pueden extraer conclusiones definitivas. Aunque no parece
haber relacion entre el nimero de tratamientos previos que recibié cada caso de DFSP y
la mayor o menor exactitud de la RM para detectar infiltracion en profundidad, en los 3
casos de DFSP que recidivaron una Unica vez, la RM diagnostic6 el plano exacto de
infiltracion (2 en TCS y 1 en musculo), a diferencia de los casos con dos 0 mas
recidivas donde la RM fue exacta en 4 casos Yy diagnostico la infiltracion en un plano
menos profundo que el real en dos casos. De cualquier forma, se necesitaria un mayor

namero de casos para poder confirmar esta tendencia.

4.2.2.-Deteccion de persistencia tumoral en los DFSP extirpado con margenes
positivos
De los 17 DFSP estudiados, en 6 casos la RM proporcion6 una imagen dudosa y por lo

tanto no seria de utilidad a la hora de programar una reexéresis de la cicatriz. En los 3
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casos que la RM informd de ausencia tumoral, se encontraron restos de DFSP en el
estudio histoldgico, lo que supondria una segura recidiva si no se hubieran intervenido
dichos casos. Del resto de casos que la RM informd de persistencia tumoral (8 casos) en
5 casos se confirmé dicha persistencia mediante el estudio histologico y en 3 casos
realmente no quedaba tumor cuando se estudio la cicatriz extirpada. Por lo tanto no es
uatil la RM para detectar persistencia tumoral en los casos extirpados con margenes

positivos.

4.2.3.- Delimitacion lateral

Aunque no se suele necesitar una prueba de imagen para delimitar los margenes
laterales de un DFSP, los resultados del estudio muestran cémo, en la mayoria de los
casos primarios (33 de 38), la RM proporcion6 un tamafio tumoral inferior al mostrado
en la exploracion clinica y también al defecto creado tras la extirpacion mediante CMM.
Por lo tanto, teniendo en cuenta que los limites laterales del DFSP pueden llegar hasta
12 cm del limite macroscépico del tumor®, no es recomendable la RM en el DFSP

cuando para precisar la extension lateral del tumor.

5- ESTUDIO DEL IMATINIB COMO TRATAMIENTO

NEOADYUVANTE EN EL DFSP

Cuando se publicaron los primeros casos de DFSP localmente avanzados o metastaticos
tratados con imatinib con respuestas parciales y completas, hubo gran optimismo acerca
de su eficacia 22%*'2313318 gin embargo, las publicaciones posteriores introdujeron
cierta cautela al observar que sus casos no cumplian con las expectativas que habia

levantado el imatinib en el DFSP al obtener simplemente respuestas parciales o incluso
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progresiones del tumor 34316331

(ver tabla 10 de antecedentes del tema). Por eso es
necesario ser critico con los trabajos donde se han obtenido respuestas completas para
poder extender el uso del imatinib en el DFSP.

En el caso publicado por Labropoulos et al**® la resolucién de las metéstasis la
confirman tras solamente 14 meses de seguimiento mediante pruebas de imagen y
destacan la negatividad de un PET para considerar la respuesta completa. Si se tiene en
cuenta que el DFSP es un tumor con baja actividad metabdlica, el PET no seria la mejor
prueba para el seguimiento. De los 4 casos con respuesta completa publicados por
McArthur et al?®® ademas de su escaso periodo de seguimiento, solamente realizan
estudio histoldgico en dos casos. Heinrich et al**® describen su amplia serie de tumores
tratados con imatinib. Entre estos tratan a 12 DFSP y consideran 4 respuestas
completas. Sin embargo dos de estas cuatro respuestas completas se alcanzan tras
tratamiento quirdrgico y en las otras dos no hay estudio histolégico posterior al
tratamiento y, una vez mas, el periodo de seguimiento es escaso para poder demostrar la
eficacia a largo plazo del imatinib en el DFSP.

Una de las principales conclusiones que se puede extraer tanto de la literatura como de
nuestra experiencia, tal y como muestran los resultados de este trabajo es que el
imatinib produce una reduccion del tamafio del tumor que indiscutiblemente facilita el
abordaje quirdrgico. Esta reduccion del tamafio tumoral es a expensas, sobre todo, del
volumen tumoral y en menor medida de la superficie. Tumores muy voluminosos o
protuyentes se reducen significativamente con el tratamiento, sin embargo, la superficie
no se reduce en la misma proporcion. Aunque la metodologia empleada para calcular el
volumen tumoral antes y despues del tratamiento con imatinib puede no haber sido
rigurosa, si se ha podido demostrar que la reduccion del volumen es mayor que la

reduccion de la superficie del tumor. El imatinib indujo una disminucion de la
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superficie tumoral en nuestros casos que oscilé entre el 10% al 70,8%, sin embargo, la
reduccion del volumen fue del 46% al 85,7%. Esto facilitd el abordaje quirdrgico y la
realizacion de la CMM.

El DFSP tras el tratamiento con imatinib proporciona una imagen histologica
caracteristicamente muy poco celular con abundante colageno hialinizado que hace
dificil la interpretacion de la respuesta al tratamiento®%*?°32'_ E| hecho de que el DFSP
sea un tumor que, por definicion, tiene una densidad celular alta y con una forma de
infiltrar en ocasiones poco evidente, puede condicionar un resultado falso negativo en el
estudio histoldgico al observar un tejido hipocelular en un estroma pseudocicatricial
propio del DFSP tratado con imatinib. Por lo tanto, se hace imprescindible el uso de
otras técnicas para certificar la ausencia o presencia de tumor después del tratamiento
con imatinib en un DFSP aparentemente resuelto tras el estudio histolégico

convencional, como propuso Gooskens et al*®

al estudiar la presencia del gen de fusion
COL1A1-PDGFB.

La tincion IHQ con CD 34 deberia ser siempre realizada en el estudio histolégico de los
DFSP tratados con imatinib. Sin embargo, ésta reduce su intensidad en las areas
tumorales y, sobre todo, en las zonas hialinas lo que hace en ocasiones dificil la
interpretacion de los margenes quirargicos o de los estadios de CMM. El estudio con
nestina tras el tratamiento con imatinib explica la llamativa reduccion de la carga
tumoral, puesto que como vimos, la positividad para nestina desaparecio tras el
tratamiento con imatinib en todos los casos menos en dos (en los que si disminuyo
claramente la intensidad de nestina). Sin embargo, esta negatividad para la nestina no

aporta informacion acerca de la persistencia o no del tumor y por lo tanto es escaso su

valor diagndstico en el estudio histoldgico del DFSP tratado con imatinib.
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Uno de los resultados mas interesantes que hemos obtenido en los 8 pacientes tratados
con imatinib neoadyuvante ha sido el estudio de la biologia molecular antes y después
del tratamiento. En estas areas hialinas hipocelulares, dificilmente interpretables
histolégicamente en ocasiones, hemos demostrado la presencia del gen de fusion
COL1A1-PDGFB en 6 casos mediante FISH y en 4 mediante RT-PCR, lo que supone
persistencia del tumor viable y ausencia de curacion histologica. En este sentido, el
FISH ha mostrado mayor sensibilidad que la RT-PCR para demostrar esta presencia de
DFSP tras imatinib y, por lo tanto, seria una prueba mas recomendable.

Por lo tanto, la lectura mas importante tras evaluar nuestros resultados es que el imatinib
reduce el tamafio del DFSP considerablemente, facilita su tratamiento quirdrgico y es
una muy buena opcion como neoadyuvancia a la cirugia. Sin embargo no se puede
recomendar su empleo como Unico tratamiento en aquellos casos localmente avanzados,
porque, aunque tanto clinicamente como mediante estudio histolégico convencional
puede dar la falsa apariencia de curacién, el DFSP persiste tras el tratamiento, por lo
menos durante el periodo de tiempo de nuestros pacientes (de 7 a 13 meses). Es
importante conocer los cambios histoldgicos que produce el imatinib en el DFSP y ser
muy cauto a la hora de su interpretacién siendo preciso, en ocasiones, recurrir a

técnicas IHQ e incluso de biologia molecular para diagnosticar la persistencia tumoral.
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Conclusiones

1.- El DFSP es un tumor por lo general de buen pronostico, que se localiza
frecuentemente en el tronco de pacientes jovenes, caracterizado histolégicamente por la
proliferacion de células fusiformes bien diferenciadas, dispuestas en un patrén

estoriforme, limitado mayoritariamente al TCS, CD 34 y nestina positivo.

2.- La CMM es el tratamiento de eleccion del DFSP puesto que no existe un margen
quirargico Optimo para realizar CC y tampoco existe ningun factor que pueda predecir

el crecimiento excéntrico lateral del DFSP.

3.- Los DFSP primarios y recidivados requieren un margen quiriirgico y un niimero de
estadios de Mohs muy similares y significativamente superiores a los requeridos en los

casos extirpados con margenes positivos.

4.- Los DFSP localizados en la cabeza y en el cuello requieren un mayor numero de
estadios de CMM y mayor margen quirirgico que los localizados en el tronco o en las

extremidades.

5.- El tamano tumoral se correlaciona con la dificultad en la CMM, siendo los tumores
menores de 2 cm los que precisan de menor margen quirtrgico y de menor niimero de

estadios.

6.- El tiempo de evolucion del DFSP no se correlaciona con la dificultad de la CMM.

7.- La CMM permite un ahorro de piel sana del 49,4% en comparacion a una CC con 2

cm de margen y del 67,9% en comparacion a una CC con 3 cm de margen.
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8.- Los DFSP recidivados no presentan mayor numero de caracteristicas clinico-
patoldgicas e inmunohistoquimicas asociadas a mal pronostico en comparacion con los

DFSP primarios.

9.- En la mayoria de DFSP extirpados con margenes positivos se encuentran restos
tumorales en el estudio histologico de la cicatriz, especialmente en la cabeza y en el
cuello, por lo que es imprescindible realizar reexéresis de estos casos en lugar de

seguimiento.

10.- Los DFSP que mayor probabilidad tienen de infiltrar la fascia muscular o la galea
aponeurotica son aquellos localizados en la cabeza o en el cuello, los que se muestran
infiltrados a la palpacion clinica, los que presentan una alta expresion
inmunohistoquimica de nestina, los que aparecen en el sexo masculino, los que
presentan mas de una mitosis y los que aparecen en pacientes mayores de 40 anos. Por

lo tanto, en estos casos debe preverse una CMM maés compleja.

11.- Los DFSP con areas FS presentan una mayor dificultad quirdrgica en forma de un
mayor namero de estadios de CMM, mayor margen quirurgico y una mayor frecuencia
de infiltracion de la fascia muscular. Sin embargo, si se tratan adecuadamente con
CMM no muestran un peor prondstico, en forma de recidivas, que los DFSP

convencionales.

12.- La RM es una buena herramienta en la valoracion preoperatoria del DFSP puesto

que tiene mayor sensibilidad y especificidad que la palpacién clinica en determinar la
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infiltracion en profundidad. Sin embargo, la RM pierde eficacia en los tumores
localizados en la cabeza y el cuello y no tiene valor en la delimitacién de los margenes
laterales del DFSP ni en la determinacion de la persistencia tumoral en los casos

extirpados con margenes positivos.

13.- La alta expresion IHQ de nestina se correlaciona con una mayor agresividad en el
DFSP en forma de mayor infiltracién en profundidad de la fascia muscular o de la galea

aponeurotica.

14.- El tratamiento neoadyuvante con imatinib reduce el tamafio del DFSP sobre todo a
expensas del volumen tumoral y facilita su abordaje quirargico. Son necesarias técnicas
IHQ e incluso la determinacion de la translocacion COL1A1-PDGFB para determinar la

ausencia histologica de DFSP tras el tratamiento con imatinib.
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