Dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP)

Obraz patologiczny

Tomasz Tuziak

Wezesna posta¢ dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) objawia si¢ klinicznie ja-
ko zgrubienie skory, ktore powickszajac sic powoduje powstanie wicloguzowatej
zmiany. Jest to nowotwor o zto$liwosci posredniej z duzg tendencjg do tworzenia
wznowy miejscowej i bardzo matym potencjale przerzutowym [1].

DFSP zbudowany jest z gesto upakowanych krotkich wrzecionowatych ko-
morek, ktore tworzg charakterystyczne wiatraczkowate struktury (storiform pattern).
Guz rozlegle nacieka skore i1 tkanke podskorna, co wywotuje obraz pordwnywany do
haftowanej koronki (lace-like pattern) [2,3] (ryc. 1). DFSP moze ulec histologicz-
nej progresji do guza o malej lub nawet duzej ztosliwosci i obrazie mikroskopowym
przypominajgcym fibrosarcoma lub malignant fibrous histiocytoma. Badania klinicz-

Rycina 1. Obraz histologiczny dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). Komérki o matej atypii two-
rzace uktady wiatraczkowate. Naciekanie tkanki tfuszczowej wywotuje obraz podobny do haftowa-
nej koronki.
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ne pokazuja, ze progresja histologiczna nie jest zwigzana ze wzrostem czgstosci wy-
stgpowania ani wznowy miejscowej, ani przerzutow odlegtych [1,4].

Immunohistochemicznie DFSP wykazuje ekspresj¢ antygenu CD34, co su-
geruje, ze guz moze wywodzi¢ si¢ z komorek dendrytycznych skory [5]. Cytogene-
tycznie, DFSP charakteryzuje si¢ obecnoscig dodatkowego chromosomu zbudowanego
z amplifikowanego materiatu pochodzacego z chromosoméw 171 22 [6]. Fuzja genow
PDGFEB 1COLI1AI powoduje umieszczenie PDGFB pod kontrolg promotora COLIA1
czego nastepstwem jest powstanie specyficznego nowego biatka [7].
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Biologia molekularna

Maria De¢biec-Rychter

Cytogenetyka i genetyka molekularna

W 95% guzow wystepuje swoista translokacja t(17;22)(q12;q13), ujawniajgca si¢
w postaci dodatkowych chromosomow pierScieniowych lub chromosomow markero-
wych [1-3]. Translokacja prowadzi do powstania genu fuzyjnego zbudowanego z ge-
nu kolagenu typu 1Al (COLIAI) zlokalizowanego w 17ql2 oraz genu
plytkopochodnego czynnika wzrostu typu beta (PDGFB) zlokalizowanego w 22q13.
PDGFB petni role liganda dla btonowego receptora PDGFB, bedacego receptorowsy
kinaza tyrozynowa szlakow sygnalizacyjnych komorek pochodzenia fibroblastyczne-
go. W wyniku fuzji COLIAI-PDGFB dochodzi do nadekspresji PDGEFB, a w konse-
kwencji do wzmozonej proliferacji komdrkowej w skutek nadmiernej stymulacji
receptora PDGFRB [3]. W przypadkach ulegajacych transformacji morfologicznej
w kierunku tzw. postaci mi¢sakowatej stwierdza si¢ zwickszenie liczby kopii genu fu-
zyjnego [4,5]. Co ciekawe, obecnosé specyficznej fuzji COL1AI-PDGFRB ujawniono
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rowniez w pokrewnych histologicznie do DFSP i 0 podobnym pochodzeniu rzadkich
guzach tkanek powlok zwanych guzem Bednara (pigmented dermatofibrosarcoma
protuberans) oraz dzieci¢cg fibroblastomg wielkokomérkowsg (giant cell fibroblasto-
ma). Zidentyfikowanie podtoza genetycznego mechanizmow powstawania dermato-
fibrosarcoma protuberans przyczynilo si¢ do polepszenia wynikow leczenia postaci
agresywnych nowotworu lub guzow o niekorzystnej lokalizacji anatomicznej, w ktd-
rych to przypadkach skutecznym lekiem okazat si¢ imatynib [6,7]. Lek ten jest spe-
cyficznym inhibitorem nie tylko biatka ABL i KI'T] ale rowniez receptorow PDGE

W diagnostyce roznicowej DFSP szczegolnie przydatna jest technika fluorescen-
cyjnej hybrydyzacji in situ (FISH), ktora pozwala na wykrycie rearranzacji PDGFB
lub fuzji COLIAI-PDGFB.

Pismiennictwo

1. Mrozek K, Iliszko M, Rys J, Babinska M, Niezabitowski A, Bloomfield CD, Limon ]. Spectral karyotyping
reveals 17;22 fusions in a cytogenetically atypical dermatofibrosarcoma protuberans with a large marker
chromosome as a sole abnormality. Genes Chromosomes Cancer. 2001; 31:182-6

2. Maire G, Pedeutour E Mrozek K, Rys ], Iliszko M, Limon J. COLIA1-PDGFB gene fusion in
dermatofibrosarcoma protuberans. molecular analysis of a case with an unusual large marker containing
sequences from chromosomes 7, 8, 17, 21, and 22. Cancer Genet Cytogenet. 2002; 135:197-9.

3. Sirvent N, Maire G, Pedeutour E. Genetics of dermatofibrosarcoma protuberans family of tumors: from
ring chromosomes to tyrosine kinase inhibitor treatment. Genes Chromosomes Cancer. 2003; 37:1-19.

4. Abbott JJ, Erickson-Johnson M, Wang X, Nascimento AG, Oliveira AM. Gains of COL1A1-PDGFB
genomic copies occur in fibrosarcomatous transformation of dermatofibrosarcoma protuberans. Mod Pathol.
2006; 19:1512-8.

5. Kaur S, Vauhkonen H, Bohling T, Mertens F, Mandahl N, Knuutila S. Gene copy number changes in
dermatofibrosarcoma protuberans - a fine-resolution study using array comparative genomic hybridization.
Cytogenet Genome Res. 2006; 115:283-8.

6. McArthur GA, Demetri GD, van Oosterom A, Heinrich MC, Debiec-Rychter M, Corless CL, Nikolova Z,
Dimitrijevic S, Fletcher JA. Molecular and clinical analysis of locally advanced dermatofibrosarcoma
protuberans treated with imatinib: Imatinib Target Exploration Consortium Study B2225. J Clin Oncol. 2005;
23:866-73.

7. Price VE, Fletcher JA, Zielenska M, Cole W, Viero S, Manson DE, Stuart M, Pappo AS. Imatinib mesylate:
an attractive alternative in young children with large, surgically challenging dermatofibrosarcoma protuberans.
Pediatr Blood Cancer 2005; 44:511-5.

Uwagi kliniczno-terapeutyczne
Piotr Rutkowski

Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) to rzadki migsak wywodzacy si¢ ze sko-
ry. Wedtug Changa i wsp. DFSP stanowi okoto 1,8% wszystkich mi¢sakéw tkanek
mickkich. W wigkszosci przypadkdow ma wyglad guza z reguty barwy rozowej lub fio-
letowo-czerwonej, niekiedy z towarzyszacym poszerzeniem naczyn wokot (ryc. 2).
Jest z reguly ruchomy w stosunku do podfoza, jednak w zaawansowanych stadiach lub
w przypadku nawrotow moze naciekaé giebiej polozone struktury oraz tworzy¢ guz-
ki satelitarne. W wickszosci przypadkow wzrost tego nowotworu jest diugotrwaly,
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najczescie] wystepuje na tutowiu, rza-
dziej na konczynach (glownie w odcin-
ku proksymalnym) i w regionie glowy
i szyi. Nieco czesciej DFSP rozwija si¢
u mezezyzn, czescie] po czwartej deka-
dzie zycia, chociaz wedtug dostgpnych
danych moze powstawal w kazdym
wieku. Istniejg doniesienia o naglym
przyspieszeniu wzrostu tego nowotwo-
ru podczas ciazy. Wigkszo$¢ przypad-
kow DFSP  (>90%) to migsaki
o niskim stopniu zlosliwosci, ale w po-
zostalych przypadkach stwierdza si¢
sktadowg o cechach wiokniakomigsaka
o posredniej/wysokiej ztosliwosci (tzw.
DFSP-FS, fibrosarcomatous type).
Rzadkim podtypem DFSP jest tzw. guz
Bednara zawierajacy sktadowg z komo-
rek barwnikowych.

DFSP rzadko daje przerzuty, charak-
teryzuje si¢ glownie agresywnoScig
miejscowg. Opisywano jednak pojedyn-
cze przypadki przerzutow do weziow
chlonnych, za$ w wypadku DFSP-FS
mogg wystgpowac przerzuty do narza-
dow odlegtych, gtownie pluc.

Optymalne leczenie stanowi szero-
kie wycigcie 1 wbrew wcze$niejszym
pogladom wedtug wspotczesnych da-
nych prawdopodobiefstwo wznowy
miejscowe] po radykalnym leczeniu
chirurgicznym nie przekracza 10%.
Rycina 2 Obraz zaawansowanego DFSP grzbietu przed (A) i po Niekiedy konieczne jest zastosowanie
leczeniu imatynibem (B) technik rekonstrukeyjnych w zwigzku

z defektami kosmetycznymi zwlaszcza
w przypadku lokalizacji w obrebie glowy i szyi. W przypadku nieradykalnego wycie-
cla zmiany pierwotnej postgpowaniem z wyboru jest ponowne dociecie blizny. Sze-
roko$¢ marginesow jest kontrowersyjna, gdyz zalecane marginesy wynoszg 3 c¢m,
a nieliczne doniesienia amerykanskie przy zastosowaniu metody mikrograficznej we-
dlug Mohsa wskazuja, ze istnieje mozliwo$¢ trwalego wyleczenia, jezeli tylko waskie
marginesy sg niezajcte przez nowotwor w badaniu mikroskopowym. Z kolei ryzyko
nawrotu przekracza znacznie 50% w przypadku dodatnich marginesow. Czas do na-
wrotu choroby jest roznorodny, czesto dlugi, co wskazuje na koniecznosé badan kon-
trolnych dtuzej niz standardowo przyjety okres 5 lat. Stwierdzono, ze zastosowanie
uzupelniajacego napromieniania w przypadku niewielkich lub dodatnich mikrosko-
powo marginesOw znaczgco zmniejsza ryzyko wznowy miejscowej DFSP. Stosowane
dawki sg zblizone do tych uzywanych w przypadku innych migsakow tkanek mick-
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C

Rycina 3 Obraz zaawansowanego DFSP okolicy ledZzwiowej — wyjsciowe (A), po 12 tygodniach leczenia imatynibem (B)
i po radykalnym wycieciu z pokryciem przeszczepem skérno-naskorkowym (C)
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kich. Nawroty choroby pod postacia przerzutow odlegtych sg bardzo rzadkie, wyste-
puja glownie w przypadku DFSP-FS i w najwickszej dostepnej w piSmiennictwie
jednoosrodkowej grupie 218 chorych leczonych w Istituto Nazionale per lo studio e
la cura dei Tumori w Mediolanie wyniosty 2% w ciggu 10 lat.

Do niedawna mozliwosci terapeutyczne w przypadkach zaawansowanych/niere-
sekeyjnych miejscowo lub przerzutowych byly ograniczone. Jak juz wspomniano
wezesniej, w komorkach DFSP stwierdzono obecno$¢ genu fuzyjnego CO-
L1A1/PDGFB (w wyniku rearanzacji chromosomoéw 17 1 22), co powoduje nieprawi-
dlowg ekspresje i stalg aktywacje receptora B ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGFRB, platelet-derived growth factor receptor). Dalo to mozliwos¢ zastosowa-
nia leczenia ukierunkowanego molekularnie imatynibem. Praca Sjobloma i wsp. wy-
kazala w warunkach 7z vitro skuteczne hamowanie wzrostu komorek DFSP za pomocg
imatynibu, ktory hamujac kinaz¢ tyrozynowa receptora PDGFB powodowat induk-
cj¢ apoptozy. Nastepnie opublikowano kilka doniesien potwierdzajacych skutecz-
no$¢ leczenia imatynibem zaawansowanych miejscowo lub przerzutowych
przypadkéw DFSP, co doprowadzito do jego zarejestrowania do leczenia zaawanso-
wanego DFSP. Stosowana najcze¢sciej dawka imatynibu 800 mg na dobe w dawkach
podzielonych pozwolita w pojedynczych przypadkach na uzyskanie catkowitej remi-
sji patologicznej ocenionej po wycieciu chirurgicznym guza. Wydaje si¢, ze znako-
mite odpowiedzi na leczenie imatynibem sg czestsze w przypadku zmian miejscowo
zaawansowanych niz przerzutowych. Proponowane jest rowniez monitorowanie po-
ziomu PDGFRB u takich chorych w trakcie leczenia. Obecnie zakonczono dwa ba-
dania wieloosrodkowe (SWOG-50345 1 EORTC 62027 obejmujace osrodki kilku
krajow europejskich, w tym Polski) oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo lecze-
nia imatynibem chorych na zaawansowany lub przerzutowy DFSP lub tez mozliwosc¢
leczenia neoadjuwantowego w celu ograniczenia zakresu zabiegu operacyjnego.
Wstepne wyniki wskazuja, ze obiektywne odpowiedzi na leczenie imatynibem wy-
noszg okolo 50%, przy czym kolejne 30% chorych uzyskuje stabilizacj¢ choroby. Na
rycinach 2 1 3 przedstawiono przyktady odpowiedzi miejscowo zaawansowanego
DFSP wykazujacego obecnos¢ genu fuzyjnego COLIAI/PDGERB leczonego imatyni-
bem, co pozwolito na wykonanie radykalnego leczenia operacyjnego.
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