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Dermatofibrosarcoma
protuberans: przeglad
systematyczny, aktualna
diagnostyka i leczenie

Beatriz Llombart, MD,2 Carlos Serra-Guillén, MD,2 Carlos Monteagudo, MD, PhD,? José Antonio Lopez Guerrero, PhD,¢,

Onofre Sanmartin, MD?

STRESZCZENIE
Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) jest rzadkim powierzchownym guzem, charakte-
ryzujacym sie wysokim wskaznikiem miejscowych nawrotéw i niskim ryzykiem przerzuto-
wania. DFSP lokalizuje sie gtéwnie na tutowiu i proksymalnych cze$ciach koriczyn, dotyczy
wszystkich ras, czesto rozwija siec miedzy drugg a piatg dekadg zycia. Guz ro$nie powoli,
zazwyczaj latami. Opisano kilka wariantéw histologicznych DFSP, ktére wymagajg wni-
kliwej oceny pozwalajgcej unikngé mylnego rozpoznania. W diagnostyce réznicowej na-
lezy uwzglednié posta¢ barwnikowa (guz Bednara), §luzakowata, mi¢$niakowats, ziarni-
stokomoérkowa, twardzinowsg i zanikowa, fibroblastoma z komérek olbrzymich oraz DFSP
z obszarami wléknistomiesakowymi. Sposréd wszystkich postaci jedynie DFSP z obszarami
wléknistomiesakowymi charakteryzuje sie wysokim stopniem zlodliwosci, z wysokim wskaz-
nikiem miejscowych nawrotéw i odlegltych przerzutéw. DFSP genetycznie charakteryzu-
je translokacja t(17;22)(g22;q13), ktora prowadzi do fuzji genu tancucha alfa kolagenu 1
oraz genu czynnika wzrostu beta wywodzacego sie z plytek krwi. Te translokacje stwierdza
sie w 90% przypadkéw DFSP i stanowi ona przydatne narzedzie w diagnostyce réznico-
wej DFSP z innymi guzami o podobnej histologii. Standardowym leczeniem jest szerokie
miejscowe wyciecie z co najmniej 2 cm marginesem. Miejscowe wznowy po odpowiednim
wycieciu chirurgicznym sa jednak dobrze znanym problemem. Chirurgia mikrograficzna
Mohsa jest leczeniem z wyboru z lepszymi wskaznikami wyleczenia i maksymalnym za-
chowaniem zdrowej tkanki. W przypadku nieskutecznosci leczenia chirurgicznego dowody
kliniczne wskazuja, ze metanosulfonian imatynibu stanowi bezpieczne i skuteczne lecze-
nie DFSP, szczeglnie w przypadku choroby zaawansowanej miejscowo lub przerzutowe;.
Artykul przedstawia przeglad aktualnego kliniczno-patologicznego postepowania w tej
chorobie.
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stosunkowo rzadkim, miejscowo agresywnym

D ermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) jest
guzem skoéry, charakteryzujacym sie wysokimi
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wskaznikami miejscowych nawrotéw, ale malym ryzy-
kiem wystepowania przerzutéw.!? Pierwsi te jednostke
chorobowa niezaleznie opisali w 1890 roku Sherwell
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i Taylor*. W 1924 roku Darier i Fernand® nazwali guz
postepujacym i nawrotowym dermatofibroma. Rok
p6zniej, ze wzgledu na wlasciwosci nowotworu do
rozwoju wyniostych guzkéw, Hoffman® zaproponowat
nazwe DFSP. W najwczes$niejszych doniesieniach na
temat DFSP opisano charakterystyke kliniczng guza
i tendencje do nawrotéw po wycieciu chirurgicznym.

W 1962 roku Taylor i Helwig? w przegladzie 115 cho-
rych szczeg6towo opisali histologiczne cechy nowotwo-
ru, rozrost fibroblastow okreslili jako miesak niskiego
stopnia z komérkami guza zorganizowanymi w postaci
peczkéw o uktadzie spiralnym lub typu kota od wozu.
Ogélnie komérki nowotworowe wykazujg niewielki
plemorfizm lub nie wykazujg go w ogdle, a wskaznik
mitotyczny jest niski. Histologicznie opisano kilka po-
staci, wilaczajac postaé barwnikowg (guz Bednara),
postaé §luzakowata, ziarnistokomérkowsa, zanikowa,
DFSP z obszarami wtéknistomiesakowymi (DFSP-FS),
DFSP z obszarami fibroblastoma z komérek olbrzy-
mich (GCF), DFSP/DFSP-FS z ogniskami r6znicowania
mi¢$niakowo/miofibroblastycznego oraz postac stward-
niajaca/twardzinowg DFSP.

W 1993 roku po raz pierwszy opisano immunore-
aktywno$¢ DFSP w kierunku markera CD34,810 ktéry
nadal wydaje sie gtléwnym immunohistochemicznym
markerem DFSP, szczegélnie przy ujemnym barwieniu
w kierunku czynnika XIIIa. W 10% przypadkéw DFSP
jest ujemny w kierunku CD34, a 25% DFSP jest dodat-
nich dla czynnika XIIIa.!112

Analize cytogenetyczng DFSP wprowadzono w 1990
roku, kiedy po raz pierwszy opisano obecno$¢ powta-
rzajacej sie translokacji t(17;22)(q22;q13) lub nadlicz-
bowych chromosoméw pierscieniowych zawierajacych
material z chromosomalnych regionéw 17q22 i 22q13
wraz z prostymi trisomiami chromosomalnymi.!3.14
Potaczenie fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH),
poréwnawczej hybrydyzacji genomowej i technik mo-
lekularnych umozliwito dalsze rozszyfrowanie sktadu
zmian chromosomalnych w przebiegu DFSP, wykazu-
jac, ze wynikaja one z fuzji genu tancucha alfa kolagenu
typu 1 (COLIAI) i genu dla pochodzacego z plytek krwi
czynnika wzrostu beta (PDGFB), nadmierna stymulacja
transkrypcyjna genu PDGFB wynika z obecno$ci genu
fuzyjnego.1>18

W ostatnich latach poczyniono znaczne postepy do-
tyczace immunohistochemicznych, chromosomalnych
i molekularnych cech guza. Ponadto innowacyjne po-
dejscia chirurgiczne oraz rozwdj celowanych metod
leczenia farmakologicznego zapoczatkowaly nowe
badania i zainteresowanie DFSP. W artykule przedsta-
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wiono przeglad i aktualizacje epidemiologiczng, histo-
logiczng, immunohistochemiczna, cytogenetyczng i do-
tyczaca postepowania w przypadku tego nowotworu.
Szczegblny nacisk zostat potozony na opis histologii,
biologii molekularnej i opcji terapeutycznych przy wy-
korzystaniu chirurgii mikrograficznej Mohsa (MMS)
i inhibitoréw receptora dla PDGE

Epidemiologia

DFSP jest rzadkim guzem stanowigcym <0,1% wszyst-
kich nowotworéw zltosliwych i 1% wszystkich miesa-
kéw tkanek miekkich.l'1® W Stanach Zjednoczonych
czesto$¢ jego wystepowania szacuje si¢ na 0,8-4,5 przy-
padku na milion oséb rocznie.2%2! DFSP jest najczest-
szym miesakiem pochodzenia skérnego.?

DFSP najczesciej pojawia sie miedzy 20 a 50 r.z.,
chociaz zachorowaé¢ moga osoby w kazdym wieku —
zakres waha si¢ od przypadkéw wrodzonych do powy-
7ej 90 r.z. Chociaz odsetek zachorowan u dzieci w opu-
blikowanych seriach przypadkéw wynosi 6-20%,”? to
DFSP jest bezobjawowym guzem o powolnym wzro$cie
i podobnie jak inni badacze autorzy uwazaja, 222> ze
wiele przypadkéw rozpoznanych u dorostych chorych
rozpoczeto sie w dziecifistwie. Ponadto nalezy wziagé
pod uwage, ze GCF jest obecnie uwazany za postaé
DFSP u dzieci i mtodziezy.

Chociaz DFSP zostal opisany u wszystkich ras, trud-
no przedstawi¢ charakterystyke czesto$ci wystepowania
DFSP w poszczegblnych grupach etnicznych, poniewaz
w duzych badaniach czesto nie sa one wymieniane.
W niedawno przeprowadzonym badaniu epidemiolo-
gicznym 2885 przypadkéw?! DFSP stwierdzano okoto
dwa razy czesciej u os6b rasy czarnej w poréwnaniu
z osobami rasy kaukaske;.

W piSmiennictwie podawana jest jednakowa dys-
trybucja plci z niewielkg przewaga mezczyzn w nie-
ktérych badaniach?!2627 i niewielka przewaga kobiet
w innych.21,28.29

Zazwyczaj DFSP lokalizuje si¢ na tutowiu. W 40-50%
przypadkéw guz lokalizuje sie¢ w tej okolicy, zwykle na
klatce piersiowej i ramionach; 30-40% przypadkéw do-
tyczy proksymalnej czesci konczyn (czesciej koniczyn
gérnych niz dolnych), a w 10-15% przypadkéw zajmuje
skore glowy i szyi, gtéwnie w obrebie skéry owlosionej
glowy, policzkéw i okolicy nadobojczykowej.!2 U dzieci
opisywano wiekszg tendencje DFSP do lokalizacji akral-
nej. Rabinowitz i wsp.30 opisali 27 przypadkéw dziecie-
cego DFSP i wykazali, ze w 14,8% guzy byly zlokalizo-
wane na rekach i stopach. W swoim przegladzie autorzy
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Rycina 1. Obraz kli-
niczny. A) Dermato-
fibrosarcoma protu-
berans (DFSP) jako
bezobjawowa, na-
cieczona blaszka.

B) Guzki w obrebie
blaszki DFSP w okolicy
nadobojczykowej.

C) Wieloguzkowy DFSP
na plecach. D) DFSP
jako pojedynczy guzek
na skorze owtosionej
glowy.

wsréd opisanych do 2006 roku 150 dzieci z DFSP23
lokalizacje akralng obserwowali u mniej niz 9% chorych.
Wedlug do$wiadczenia autoréw akralna posta¢ DFSP
jest rzadka. Autorzy uwazaja, ze niektére CD34 do-
datnie zmiany akralne opisane w pi$miennictwie jako
DFSP sa w rzeczywisto$ci innymi zmianami podobnymi
do fibroblastoma, na przyktad powierzchownym akral-
nym widkniakosluzakiem (fibromyxoma).

Rozwazanym czynnikiem etiologicznym DFSP jest
uraz. Takie zdarzenie moze prowokowaé rozwdj guza,
poniewaz uraz w wywiadzie wystepuje u 10-20% cho-
rych.27 Opisano takze przypadki DFSP, w ktérych guz
zlokalizowany byt w miejscach blizn chirurgicznych,3!
oparzen,3? uszkodzenia porentgenowskiego skéry,33
blizn po szczepieniu3* i miejscach wkiué centralnych.3>

Cechy kliniczne

Wyglad guza zalezy od stadium choroby, poniewaz guz
postepuje powoli przez dlugi czas, zanim wejdzie w faze
gwaltownego wzrostu.3® Poczatkowo DFSP ma postaé
bezobjawowej, naciekowej blaszki o zabarwieniu fiole-
towym, czerwono-niebieskim lub brunatnym o twardej
konsystencji przytwierdzonej do skory, ale nie do glebo-
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Rycina 2. Ogromny nawrotowy dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP) w gornej czesci plecéw. W bada-
niu histologicznym tego przypadku stwierdzono
obszary transformacji wiéknistomigsakowej.

kich warstw (ryc. 1A).17 Po czasie, ktéry moze wynosi¢
od kilku miesiecy do dziesigtkéw lat, DFSP roénie i roz-
wija liczne guzki w obrebie blaszki, od czego pocho-
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Rycina 3. Obraz histopato-
logiczny klasycznego dermato-
fibrosarcoma protuberans.

A) Obraz komérek guza w matym
powiekszeniu, komorki niemal
catkowicie zastepuja skore
wilasciwg (barwienie HE, 4x).

B) Zajecie skéry wlasciwej

przez dermatofibrosarcoma
protuberans z niezajetym obsza-
rem atroficznej skory wtasciwej
(barwienie HE, 40x).

C) W gtebszych obszarach

guza widoczny obraz typu
plastra miodu z komérkami
tkanki tfuszczowej nacieczonymi
komérkami guza (barwienie

HE, 40x). D) Peczki komoérek
tworzace wzorzec spiralny
(barwienie HE, 100x)

dzi nazwa ,protuberans” (ryc. 1B i C). Rzadziej DFSP
przybiera postaé pojedynczego twardego guza skérne-
go (ryc. 1D). W poczatkowych stadiach DFSP (ryc. 1A),
czesto dochodzi do pomylek diagnostycznych i zmiana
bywa rozpoznawana jako blizna, morphea,3’ twardzi-
nopodobny BCC, atrophoderma lub malformacja na-
czyniowa.?* Kiedy guz rosnie (ryc. 1B i C) lub zaczyna
wystawaé (ryc. 1D), mozna go pomyli¢ z innym guzem;
wedlug doswiadczenia autoréw najczestszymi blednymi
rozpoznaniami sg cysta tojowa, tluszczak lub widkniak.
DFSP zwykle osigga rozmiary 2-5 cm, chociaz w nie-
ktérych przypadkach lub przy braku wcze$niejszego
leczenia zmiany moga powiekszaé sie do 20 cm $red-
nicy (ryc. 2) z licznymi guzkami satelitarnymi. Guz jest
zwykle przytwierdzony do pokrywajacej go skory, ale
nie do glebokich struktur. Nawrotowe lub dlugo utrzy-
mujace sie guzy mogg jednak nacieka¢ powiez, miesnie
poprzecznie prazkowane, okostng i kosci (ryc. 2).38-40

Histologia

DFSP jest stabo ograniczonym guzem naciekajacym cata
skore wlasciwg niszczacym istniejace wczesniej struk-
tury i szerzacym sie do tkanki podskérnej (ryc. 3A-D).
Sktada sie gléwnie z gestego, jednolitego nacieku komo-
rek o wrzecionowatych jadrach potozonych w zmien-
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nych ilosciach kolagenu. Proliferacja typu fibroblastycz-
nego typowo przybiera uktad nieregularnych, utkanych
peczkéw, tworzgcych wzor spiralny, podobnie jak
w innych wiéknistych proliferacjach. W niekt6rych ob-
szarach komérki guza sg ulozone promieniscie wokét
srodka, co prowadzi do wytworzenia wzorca przypomi-
najacego kolo lub karuzele (ryc. 3D). Ten wzorzec jest
najwyraZniejszy w bardziej komérkowych obszarach
i zostal opisany w 1962 roku przez Taylora i Helwiga’
jako majacy ogromng warto$¢ diagnostyczna. Jadra ko-
morek guza sg duze z malym pleomorfizmem i rzadkimi
figurami podziatu, nawet w obszarach komérkowych.
Nacieki zapalne, ztogi hemosyderyny, wielojadrzaste
komorki olbrzymie oraz histiocyty piankowate wystepu-
ja rzadko.*! DFSP moze zawiera¢ male iloéci mucyny
w zrebie, ktéra jest czesto obserwowana ponizej na-
skorka.! Czasami stwierdza si¢ obecnoéé zmian torbie-
lowatych, poszerzonych naczyni oraz wynaczynien, ale
martwica i zajecie ukladu limfatyczno-krwiono$nego
sg rzadkie.” Naskérek nad guzem jest zwykle cienki ze
splaszczonymi soplami naskérkowymi. Rzadziej wyste-
puje akantoza od niewielkiej do umiarkowanej, choé nie
w takim stopniu jak w dermatofibroma.’

Gléwna cechg histologiczng DFSP jest zdolnosé
do znacznego naciekania przylegajacych tkanek.
Komérkowos¢ jest wicksza w czesci Srodkowej guza niz
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Rycina 4. A) Guz Bednara jest
barwnikowa postacia DFSP
charakteryzujaca sie komoérkami
wrzecionowatymi zmieszanymi
ze zmienng populacja komérek
dendrytycznych zawierajacych
melanine (barwienie HE, 40x).
B) Widok wrzecionowatego
charakteru komoérek i obfitego
pigmentu (barwienie HE, 100x).
C) Fibroblastoma z komadrek
olbrzymich (GCF) ma czesto
charakter sluzakowaty i zawiera
komérki gigantyczne (barwienie
HE, 40x). D) GCF z pseudonaczy-
niowymi przestrzeniami
tkankowymi wyscielonymi
komoérkami olbrzymimi (barwie-
nie HE, 100x)

w czesci obwodowej, gdzie brzegi naciekajag przylegajaca
skore wlasciwg i tkanke podskérng. Komorki guza nacie-
kaja tkanke podskérng w formie wypustek przez przegro-
dy oraz zraziki ttuszczowe. Te wypustki guza zawieraja
kilka komoérek i na pierwszy rzut oka mogg wydawac sie
podobne do normalnych wiékien. Utrudnia to okresle-
nie margineséw zmiany i moze by¢ przyczyna, dla ktérej
nawroty wystepujg po wycieciu z szerokimi marginesa-
mi. Naciekanie tkanki tluszczowej przez DFSP przybie-
ra wzor plastra miodu (ryc. 3D) lub czeSciej ma postaé
wielowarstwowg lub kanapkowsg z warstwami komoérek
wrzecionowatych potozonych réwnolegte do powierzch-
ni skéry.*243 Zajecie powigzi, migsni, okostnej i kosci ob-
serwowane jest na péznych etapach choroby.

Podtypy histologiczne

BARWNIKOWY DFSP (GUZ BEDNARA)

W 1957 roku Bednar** po raz pierwszy opisal guz po-
fozony w obrebie skéry wlasciwej o charakterystycznym
spiralnym wzorcu i okreslit go jako ,storiform neurofi-
broma”. Na podstawie obecnosci komérek zawierajacych
melanine wyr6znit posta¢ barwnikowa i bezbarwniko-
wa nowotworu. Pézniej w badaniach immunohistoche-
micznych przeprowadzonych w przypadkach opisa-
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nych przez Bednara zaobserwowano, ze komérki guza
wykazywaly ekspresje CD34, ale nie biatka S-100, co
spowodowato odrzucenie jego pochodzenia z ostonki
Schwanna i wniosek, ze guz powinien by¢ traktowany
jako barwnikowa posta¢ DFSP lub guz Bednara. 346

Barwnikowe DFSP wystepuja gléwnie u 0séb rasy
czarnej i stanowia okoto 1%-5% wszystkich przypadkéw
DFSP*47 Histologicznie ten guz charakteryzuje sie ko-
moérkami wrzecionowatymi utozonymi spiralnie, zmie-
szanymi z réznorodng populacjg zawierajacych mela-
ning komérek dendrytycznych (ryc. 4A i B). Obecnosé
duzej liczby komorek zawierajacych melanine moze
powodowad, ze niektére guzy wydajg sie niebieskie lub
czarne. W innych guzach melaniny jest tak niewiele, ze
moze by¢ dostrzegalna jedynie pod mikroskopem.!

Biologiczna charakterystyka guza Bednara jest po-
réwnywalna z przypadkami typowego DFSP z rzadko
wystepujacymi przerzutami.*® Fakt, ze typowy DFSP
moze nawréci¢ w postaci barwnikowego DFSP#° jak
réwniez opisy hybrydowego barwnikowego DFSP i in-
nego fibroblastoma z komérek olbrzymich® lub wték-
niakomiesaka,*®5152 przemawiaja za tym, ze wszystkie
podtypy sa réznymi ekspresjami morfologicznymi tego
samego nowotworu.

Histogeneza guza Bednara pozostaje kontrowersyj-
na. Obecno$¢ melanocytéw dendrytycznych i komérek
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Rycina 5. Obraz histologiczny
postaci wiéknistomiesakowej
dermatofibrosarcoma protu-
berans (DFSP-FS). A) Mate
powiekszenie, komoérki guza
prawie catkowicie zastepuja
skore wtasciwa (barwienie HE,
4x). B) W DFSP-FS proliferacja
komérek wrzecionowatych pro-
wadzi do uktadania sie komérek
w peczki, co przypomina ukfad
jodetkowaty (barwienie HE,
40x). C) W DFSP-FS komorki
wykazuja pleomorfizm jadra od
tagodnego do umiarkowanego
(barwienie HE, 100x). D) Posta¢
Sluzakowata DFSP charakte-
ryzuje sie umiarkowanie
komérkowymi obszarami

z obfitym srédmigzszowym
gromadzeniem sie¢ mucyny
(barwienie HE, 100x).

sugerujacych réznicowanie Schwanna doprowadzi-
ta niektorych badaczy do zdania, ze guzy te majg po-
chodzenie neuroektodermalne.*®>3 Inni nie stwierdzili
ewidentnych dowod6éw na réznicowanie neuroektoder-
malne poniewaz komérki barwnikowe sg ujemne w kie-
runku biatka S-100 i uwazali, ze pigmentacja jest od-
zwierciedleniem wtérnej kolonizacji melanocytéw
w naskérku i nie stanowi wlasciwej sktadowej guza.47>4

GCF
W 1982 roku Shmookler i Enzinger>> przedstawili
oryginalne przypadki GCF w streszczenia zaprezento-
wanym podczas International Academy of Pathology
w Bostonie. W badaniu 20 os6b 85% z nich nie ukon-
czyto 10 r.z. Guz byl umiarkowanie komérkowy, obej-
mowal skére wtasciwg i tkanke podskérng i sktadat sie
z owoidalnych fibroblastéw, wielojadrzastych komo-
rek gigantycznych i przestrzeni pseudonaczyniowych.
W 1989 roku ci sami autorzy opublikowali wyniki ba-
dania 28 chorych, wtaczajace przypadki oryginalne.>®
Badacze sugerowali zwigzek miedzy guzem w dziecin-
stwie a DFSP poniewaz obserwowali przypadki DFSP
z obszarami typu GCF (przypadki hybrydowe) i przed-
stawili GCF jako wariant DFSP u mlodziezy.
Histologicznie GCF moze stanowié wyjatkowe pota-
czenie wzorca wrzecionowatokomérkowego (wlaczajac
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wzorzec spiralny), obszaréw Sluzakowatych, pleomor-
ficznych i wielojadrzastych komorek olbrzymich, wy-
raznych przestrzeni sinusoidalnych oraz peczkowatego
nacieku otaczajacej tkanki podskérnej (ryc. 4C i D).>7
Przestrzenie sinusoidalne o wygladzie naczyniowym
nie stanowig rzeczywistych struktur naczyniowych,
poniewaz nie sg wyScielone strukturami naczyniowy-
mi, ale komérkami nowotworowymi.5>358 Badania
ultrastrukturalne wykazaly, ze wielojadrzaste komoérki
olbrzymie widoczne w mikroskopie $wietlnym sg w rze-
czywistoéci komérkami z wielosegmentowym jednoli-
tym jadrem.>%-60

Zwigzek GCF i DFSP podejrzewano od czasu opisu
licznych przypadkéw zmian hybrydowych,!:62 nawro-
towych przypadkéw GCF w postaci DFSP>%93 i odwrot-
nie,% jak nawrotowego GCF w postaci guza Bednara.®>
Dodatkowo za istnieniem takiego zwigzku przemawia
identyczny obraz kliniczny, immunohistochemiczny
i molekularny.>’

ZANIKOWA POSTAC DFSP

Zanikowa posta¢ DFSP wystepuje w formie zaglebionej
blaszki o miekkiej lub twardej konsystencji, ktéra mozna
pomyli¢ z morphea, anetodermis, twardzinopodob-
nym rakiem podstawnokomérkowym skoéry i blizng.22
Grubos¢ skory wlasciwej jest zmniejszona o wiecej niz
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50% w poréwnaniu z tkankg otoczaczajaca, co sprawia,
ze tkanka podskérna lokalizuje sie blisko naskérka i jak
w przypadku innych postaci DFSP, proliferacja komo-
rek wrzecionowatych zastepuje skére wlasciwa, niemal
niezmiennie rozciagajac sie do tkanki podskérnej.2206-73
Naskorek jest zwykle prawidtowy lub nieznacznie za-
nikowy, chociaz moze by¢ obserwowana niewielka lub
ogniskowa hiperplazja. Zanikowa posta¢ DFSP jest zwy-
kle mylona z nieguzkowym (blaszkowym) DFSP. W rze-
czywistoSci wszystkie zanikowe postacie DFSP stanowig
klinicznie blaszke, ale nie wszystkie DFSP w postaci
blaszki sa zanikowe na poziomie histologicznym.”*
Postaé ta wystepuje zwykle w trzeciej dekadzie zycia
i dotyczy w réwnej mierze mezczyzn i kobiet. Wiekszo$é
przypadkéw lokalizuje sie¢ na tulowiu, a rokowanie nie
rézni sie do stwierdzanego w z klasycznymi DFDP7>

POSTAC TWARDZINOWA DFSP
Twardzinowa lub wtékniejaca postaé DFSP charakte-
ryzuje sie obecnoscig ubogokomérkowych lub nawet
bezkomoérkowych obszaréw z wldkniejaca skladowa
grubych homogennych wtékien kolagenowych, ktére
stanowig co najmniej 50% masy guza.’®7° Duze obsza-
ry nowotworu o typowych cechach DFSP sg jednak za-
wsze obecne, podobnie jak przejscie miedzy typowym
DFSP a obszarami wlékniejacymi. Dodatkowo, w nie-
ktérych postaciach wtdkniejacych DFSP, opisywana jest
palisada jader i tworzenie sie cialek Verocaya.8
Przyczyna widknienia jest nieznana. Nie mozna jej
wyjasni¢ wczedniejszym urazem zewnetrznym, radio-
terapig lub inng przyczyna, co sugeruje, ze zmiany po-
wstajg samoistnie, cho¢ niektérzy autorzy uwazajg, ze
wldkniejaca posta¢ DFSP jest wynikiem dlugotermino-
wej ewolucji guza i wytwarzania duzych ilo$ci kolagenu
przez komérki neoplastyczne.”’

POSTAC ZIARNISTOKOMORKOWA DFSP

Dostepne sg tylko dwa doniesienia na temat trzech
przypadkéw opisujacych ten wariant,31-82 ktéry cha-
rakteryzuje si¢ mieszaning komérek wrzecionowatych
o wyraznej populacji komérek z ziarnisto§ciami lizoso-
malnymi, okraglymi ekscentrycznymi jadrami i wyraz-
nymi jagderkami. Komoérki ziarniste sa wyraznie dodat-
nie w kierunku czynnika hamujacego NK (NK1C3), ale
ujemne w kierunku S-100.

DFSP-FS

Zmiana w FS charakteryzuje sie wildkienkowats, cza-
sem jodelkowatg architekturg, wielokomérkowoscia,
obfitymi komérkami atypowymi, zwickszonym wskaz-
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nikiem mitotycznym i ogniskowg lub catkowita utratg
ekspresji CD34 (ryc. 5A-C).83-85 Czestoéé wystepowa-
nia przejécia z FS do DFSP jest szacowana na 10-20%
wszystkich DFSP3¢89 z proporcja obszaréw typu FS
wahajacg sie od 5 do >75% guza.

Ten wariant histologiczny charakteryzuje sie agre-
sywniejszym zachowaniem z wigkszym wskaZnikiem
nawrotéw miejscowych po usunieciu chirurgicznym
i zwiekszonym ryzykiem przerzutéw odlegtych.83.85.86,.90
Nie udato si¢ jednak wypracowaé pelnego konsensusu
na temat klinicznego zachowania DFSP-FS w poréw-
naniu z klasycznym DFSP0.1

DFSP ma zawsze naciekajace granice z typowym
naciekiem typu plastra miodu w tkance tluszczowe;.
Wedlug do$wiadczenia autoréw,3? jak réwniez innych
badaczy,38°2 DFSP-FS czesto przyjmuje réwniez wzo-
rzec ekspansywny, ktéry w niektérych czeéciach guza
moze by¢ takze CD34 ujemny. Autorzy uwazajg, ze
identyfikacja tych cech jest konieczna, gdyz pozwala
unikngé niewlasciwego rozpoznania.

Nie ma réznic co do wieku, plci, umiejscowienia, ob-
razu klinicznego, urazu w wywiadzie i obrazu klinicz-
nego miedzy pacjentami z DFSP-FS i DFSP. Klinicznie
DFSP-FS jest potencjalnie guzem agresywniejszym
niz DFSP niskiego stopnia ze wzgledu na wigkszy roz-
miar (ryc. 2) i czeste naciekanie sgsiadujacych powiezi
i miesni.%’

Mutacje TP53 i nadekspresja p53 sg zwigzane z pro-
gresjg guza podczas przejScia DFSP w FS. W rzeczywi-
stosci ekspresja p53 w obszarach FS waha si¢ od 60 do
92% w poréwnaniu z praktycznie zerowg ekspresjg tego
biatka w konwencjonalnych obszarach DFSP?0.93.94 Co
ciekawe, co najmniej 50% przypadkéw ekspresji p53
jest zwigzanych z mutacjami 7P53.%°

Sluzakowata posta¢ DFSP

Klasyczny DFSP sklada sie z niewielkich obszaréw zwy-
rodnienia $luzakowatego. Czasami $luzakowaty wzo-
rzec histologiczny moze by¢ jednak dominujacy (>50%).
Wariant ten charakteryzuje sie obecno$cig umiarkowa-
nie komoérkowych obszaréw skltadajacych sie z gwiaz-
dzistych lub wrzecionowatych komérek z obfitym gro-
madzeniem sie mucyny wrazliwej na hialuronidaze
w przestrzeniach miedzykomérkowych (ryc. 5D).%° Guz
wydaje sie dobrze unaczyniony, i mozna zaobserwowad
obszary klasycznego DFSP o gestej komoérkowosci i spi-
ralnym wzorcu. W pewnych przypadkach zaobserwo-
wano obszar réznicowania typu FS i GCE%7%°

Posta¢ §luzakowata DFSP nie r6zni si¢ od klasyczne-
go DFSP jesli chodzi o cechy kliniczne lub rokowanie,
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Rycina 6. A,B) Silna ekspresja
CD34 w komérkach guza w der-
matofibrosarcoma protuberans
(DFSP) (barwienie HE, 4 i 100x).
C) Dolna czes¢ DFSP barwi sie
silnie w kierunku CD34, podczas
gdy obszar wiéknistomiesakowy
(gorna czes¢) jest ujemny

dla tego antygenu (barwie-

nie HE, 4x). D) Brak CD34

w widknistomiesakowej postaci
DFSP (barwienie HE, 100x).

a jej rozpoznanie ma znaczenie jedynie w diagnostyce
réznicowej z innymi guzami $luzakowatymi, takimi
jak postaé §luzakowata neurofiborma, powierzchow-
ny akralny fibromyxoma, powierzchowny angiomyxo-
ma, myxofibrosarcoma niskiego stopnia oraz §luzako-
wata postaé liposarcoma. Prawie wszystkie przypadki
sg dodatnie w kierunku CD34, typowo o wzorcu roz-
proszonym i ujemne w kierunku neuralnego markera
S100.99,100

Posta¢ miesniakowa DFSP

Réznicowanie mig$niakowe DFSP i DFSP-FS jest rzad-
kie. Calonje i Fletcher!0! opisali pigé przypadkéw DFSP
z obszarami mig$niakowatymi potozonymi w obrebie
guza bez spéjnego zwigzku z mieszkami wlosowymi
i Scianami naczyn; badacze interpretowali to jako mie-
$niakowate réznicowanie komorek nowotworowych
DFSP. Histologicznie guzy te sg typowymi DFSP-FS lub
zwyklymi DFSP bez obecnosci rozproszonych zlewnych
guzkéw i wigzek kwasochlonnych komérek wrzecio-
nowatych zwigzanych z dobrze odgraniczonymi brze-
gami cytoplazmy i pecherzykowych jader zwigzanych
z ogniskowg hialinizacja podécieliska. Diaz-Cascajo!??
przedstawil dwa niezalezne przypadki z obszarami mie-
$niakowatymi i zaobserwowal w kilku przekrojach bli-
ski zwigzek miedzy obszarami mie$niakowatymi a Scia-
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na $rédnowotworowych naczyn. Sanz-Trelles i wsp.?2
stwierdzili, ze poczatek mie$niakowatych obszaréw
moze stanowi¢ hyperplazja komoérek miesni naczyni lub
proliferacja perycytéw z réznicowaniem w kierunku
komoérek miesni gtadkich. Inni badacze®3 uznali jednak,
ze réznicowanie mie$niakowate jest wariantem DFSP
i DFSP-FS. Immunohistochemicznie obszary mig$nia-
kowate sg typowo ujemne dla CD34 i desminy, a dodat-
nie dla aktyny mie$ni gladkich.

Profil immunohistochemiczny

Ostatecznie rozpoznanie DFSP jest zwykle stawiane na
podstawie rutynowych cech histo- i immunopatologicz-
nych. Immunohistochemiczna ekspresja CD34 uwazana
jest za charakterystyczng ceche DFSP. Okoto 80-100%
DFSP wykazuje ekspresje tego markera (ryc. 6A i B),
chociaz okolo 10-20% jest ujemnych, najczesciej
wariant wiékniakomiesakowy (ryc. 6C i D).10-12.84
Ekspresja CD34 byta jednak czeSciej opisywana w in-
nych miesakach, 103,104 takich jak zapalny guz miofibro-
blastyczny, miofibrosarcoma, nabtonkowaty sarcoma
lub angiosarcoma, a nawet w przypadku tagodnych
zmian fibrohistiocytarnych, takich jak pojedynczy guz
wlékniejacy, twardzinowy wtékniak,!5 komérkowe
wiékniaki, 106 wiékniak okolicy karku,!07 powierzchow-
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COL1A1 Ex46 | PDGFB Ex2

Rycina 7. llustracja molekularnej diagnostyki DFSP z wykorzystaniem zaréwno RT-PCR, jak i FISH. A) Sekwen-
cjonujacy elektroferogram wykazuje obecnosc genu fuzyjnego COL1A1-PDGFB miedzy eksonem 46 COL1Al

a eksonem 2 PDGFB. B) Test FISH typu dual-color dual-fusion wykazuje 2 sygnaty fuzyjne COL1A1-PDGFB (zé6tte)
i dodatkowe kopie COL1Al (czerwony) i PDGFB (czerwony).

ne akralne fibromyksoma!94198 j dermatofibroma.!2.109
Co za tym idzie, ten marker powinien by¢ obecnie uwa-
zany za mniej swoisty dla DFSP.

Czynnik XIIIa jest bardzo przydatny w diagnostyce
r6znicowej miedzy DFSP a komérkowymi wtoknisty-
mi histiocytoma, poniewaz jest zwykle ujemny w przy-
padku DFSP. Okolo 10-15% skérnych widknistych
histiocytoma jest jednak ujemnych w kierunku tego
markera a podobny odsetek DFSP wykazuje pewng
ekspresje.'2109 Dlatego w ostatnich latach opisano
nowe markery immunohistochemiczne diagnostyki réz-
nicowej tych dwdch jednostek chorobowych, wlaczajac
stromelizyne III, apolipoproteine D, nestyne i CD163,
chociaz wiekszo$é z nich pozostaje ciggle dyskusyj-
nych. Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze komoérki
DFSP wykazujg ekspresje markera CD34, apolipopro-
teiny D!10 i nestyny,!!! podczas gdy s3 one ujemne
dla czynnika XIIIa, stromelizyny III,!12113 HMGALI,
HMGA2,1% tenascyny, 12 D2-40'14 i CD163.115

Cytogenetyka i biologia molekularna
DFSP

Genetycznie DFSP charakteryzuje sie obustronng
translokacjg t (17;22)(q22;q13), a jeszcze czesciej nad-
liczbowym chromosomem pierScieniowatym takze do-
tyczacym chromosomu 17 i 22.1>17.116,117 Taki uktad
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chromosomalny prowadzi do fuzji genu COLIAI na
chromosomie 17q21 i 33 oraz genu PDGFB na chro-
mosomie 22q13.1.118 Gléwna konsekwencjg trans-
lokacji t(17;22)(q22;q13) jest nadprodukcja czynni-
ka wzrostu beta pochodzenia plytkowego (PDGFB)
przez komérki guza, co prowadzi do statej aktywacji
receptora PDGFB, receptora kinazy tyrozynowej
typu II1.11%120 Rozpoznanie tego auto- i parakrynnego
mechanizmu dziatania pociggneto za sobg sugestie, ze
inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI), takie jak mesylat
imatynibu, moga stanowi¢ opcje terapeutyczng dla pa-
cjentéw z DFSP w postaci leczenia neoadiuwantowego
majacego na celu redukcje guza w przypadku guzéw
miejscowo zaawansowanych lub w przypadkach choro-
by przerzutowej.!21,122

Translokacje t(17,22)(q22;q13) mozna zidentyfiko-
wac za pomocg metody FISH na jadrach interfazowych
lub przez wielokrotng reakcje polimerazy tahcuchowej
z odwroécong transkrypcja (RT-PCR) w wykrywaniu
transkryptéw fuzji COLIA/PDGFB. Reakcja RT-PCR
jest procedurg najczesciej opisywang. We wszystkich
przypadkach opisanych do tej pory wykorzystujacych
RT-PCR punkt przerwania PDGFB jest staly (ekson 2),
podczas gdy w COLIAI punkt przerwania moze mieé¢
miejsce w kazdym z eksonéw kodujacych region helisy
alfa (ekson 6-49). Do tej pory wykazano, ze w patoge-
neze DFSP zaangazowane sg 34 rézne warianty fuzji
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COL1A1/PDGFB.123.124 [stnieje tendencja, aby punkt
przerwania lokalizowal si¢ w eksonach potozonych
w drugiej potowie COLIA1,3%), zwykle sa to eksony 25,
29, 32, 43 i 46. Wazne jest podkreslenie braku zwigz-
ku miedzy réznymi postaciami genéw fuzji COLIA1/
PDGFB a podtypami histopatologicznymi DFSP lub ich
charakterystycznymi cechami klinicznymi.!2>

Do wykrywania obecno$ci rearanzacji COLIAI1/
PDGFB przez FISH moga by¢ stosowane dwie strategie:
testy PDGFB typu break apart lub niekomercyjne testy
COL1A1/PDGFB typu dual-color dual-fusion.?0-124.126-128
Wiadomo jednak, ze testy FISH typu dual-fusion sg bar-
dziej swoiste niz testy typu break-apart, poniewaz nie
daja wynikéw fatszywie dodatnich w zdrowych tkan-
kach; dzieje sie tak, gdyz testy typu dual-color dual-fu-
sion wymagaja dwéch sygnatéw fuzji, a ich przypadko-
we wystapienie jest malo prawdopodobne.

Wykorzystujac zaré6wno RT-PCR (ryc. 7A), jak
i FISH (ryc. 7B), niektérzy badacze wykryli rearan-
zacje COLIAI/PDGFB w niemal 96% przypadkow.!24
Ostatnio autorzy opisali duzg seri¢ przypadkéw z DFSP
(103 przypadki) i wykazali translokacje COLIAI/
PDGFB w 93% przypadkéw.!2° Podobnie jak inni ba-
dacze,!?7 autorzy wykazali, ze FISH jest wrazliwsza
niz RT-PCR.!2% Mozna to ttumaczy¢ naturg analizowa-
nych kwaséw nukleinowych i zrédtem materiatu, ktéry
w wigkszosci przypadkéw jest utrwalony i zanurzony
w parafinie. Do badarn FISH wymagane jest DNA w in-
terfazie, podczas gdy do RT-PCR, potrzebne sg bardziej
labilne czasteczki RNA, zwlaszcza ze procesy utrwala-
nia wplywajg na RNA bardziej niz na DNA. Dodatkowo
wykazano, Ze wykorzystanie mrozonej tkanki

éci, 125 chociaz ten material nie jest zawsze dostepny

w laboratorium histopatologicznym.

Dla szybkich molekularnych wynikéw metoda z wy-
boru jest zwykle FISH. Chociaz analiza RT-PCR bywa
przydatna w badaniach retrospektywnych lub przy po-
twierdzeniu watpliwego wyniku badania FISH, to w co-
dziennej praktyce jest zbyt praco- i czasochtonne.

Autorzy uwazaja, ze chociaz badania molekularne
nie sg potrzebne w rutynowej diagnostyce patologicz-
nej, identyfikacja rearanzacji COLIA/PDGFB jest ko-
nieczna, gdy diagnostyka réznicowa z wykorzystaniem
innych metod nie przynosi jednoznacznych wynikéw.
Dotyczy to niezwyklych lub rzadkich podtypéw histo-
patologicznych, gdzie marker CD34 wypada ujemnie,
oraz przypadkéw przerzutowych lub miejscowo za-
awansowanych przed rozpoczeciem leczenia metano-
sulfonianem imatynibu.
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COLIAI1/PDGFB jest mozliwy we wszystkich podty-
pach histologicznych DFSP, co wskazuje na wspdlny
mechanizm patogenny. Nie wszystkie DFSP wykazu-
ja ekspresje tej translokacji,'?> i w niewielkim odset-
ku DFSP (<10%), gen fuzji COLIA1/PDGFB jest nie-
obecny. Bianchini i wsp.!30 opisali przypadek DFSP,
w ktérym wykorzystali metode FISH, RT-PCR i kario-
typowanie w celu wykazania, ze rearanzacja COLIA1/
PDGFB nie byla obecna, ale stwierdzili nowg transloka-
cje miedzy chromosomem 5 a 8 wiaczajaca gen CSPG2
i PTK2B na chromosomach odpowiednio 5q14.3
i 8p21.2. Doniesienie potwierdzito wiec hipoteze, ze
niewielki odsetek DFSP moze wykazywaé rdzne niepra-
widlowosci genetyczne.

Ocena diagnostyczna

Po rozpoznaniu DFSP powinno si¢ przeprowadzi¢ do-
ktadny wywiad, badania oceniajgce czynno$¢é poszcze-
gblnych uktadéw oraz badanie fizykalne. DFSP rzadko
rozsiewa si¢ drogg naczyn limfatycznych lub krwiono-
$nych.!2 Przed zabiegiem chirurgicznym przydatne
jest wykonanie rezonansu magnetycznego, ktéry jest
narzedziem czulszym niz badanie palpacyjne, umozli-
wiajacym ocene gleboko$ci inwazji. Obrazowanie me-
toda rezonansu magnetycznego wydaje sie przydatne
w pierwotnym DFSP umiejscowionym w innych okoli-
cach niz glowa, szyja i gérna cze$¢ klatki piersiowej.2?
Tomografia komputerowa (TK) jest wskazana jedynie
w rzadkich przypadkach, w ktérych podejrzewa si¢ na-
ciekanie kosci.

Leczenie

LECZENIE CHIRURGICZNE

Za optymalng metode leczenia ogniskowego DFSP
uwazana jest catkowita resekcja. Minimalny margines
potrzebny do osiggniecia miejscowej kontroli pozostaje
jednak nieznany. Osiagni¢cie miejscowej kontroli guza
jest trudne, za czym przemawia fakt, ze po konwencjo-
nalnym leczeniu chirurgicznym DFSP nawraca u $red-
nio 20% chorych, podczas gdy w przypadku chirurgii
Mohsa wskazniki nawrotéw wynoszg <1%.

Wysoki wskaZznik nawrotowosci konwencjonalnej
chirurgii mozna ttumaczy¢ ekscentrycznym wzrostem
guza, kiedy nacieka on tkanke podskérng. Na tym po-
ziomie, guz nacieka w postaci wypustek siegajacych
pewnej odlegloéci od poczatkowego ogniska. Wypustki
te moga nie by¢ klinicznie niezauwazone i pozostaé nie-
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Rycina 8. Chirurgia mikrograficzna Mohsa. A) DFSP zlokalizowana w okolicy nadobojczykowej, przed zabiegiem.

B) Rysowanie i mierzenie guza. C) Guz usuniety przez wyciecie. Margines wyciecia wykonywany jest za widocz-
nymi marginesami guza i ponizej jego masy. D) Ubytek po usunieciu. E) Warstwa Mohsa wykonywana jest z 1 cm
marginesem tkanki wokot i ponizej rany powstatej po usunieciu zmiany. F) Fragment tkanki zaznaczony jedwabna
nicig i sfotografowany. H) Rana po pierwszym etapie chirurgii Mohsa. |) Ubytek jest zamykany przy uzyciu
przeszczepu.

wykryte, jesli nie przeprowadzi sie szczegbélowego ba-
dania histologicznego margineséw guza.!">13! Badania,
w ktérych DFSP zastal wyciety z nieokreslonymi lub
zbyt zachowawczymi marginesami, wykazaly wskaz-
nik miejscowych nawrotéw na poziomie 26-60%.27132
Po szerokim miejscowym wycieciu (2-3 cm) podawany
wskaznik miejscowych nawrotéw jest znacznie mniej-
szy i waha sie od 0 do 30%.27:86:89.132-135 W badaniach,
w ktérych marginesy wyciecia wynosily 5 cm, podawa-
no wskaznik nawrotéw <5%.132.136 Wieksze margine-
sy wigzaly si¢ z nizszymi wskaznikami nawrotowosci.
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Uzyskanie duzych margineséw nie zawsze jest mozli-
we, zwlaszcza kiedy guz lokalizuje sie na twarzy, szyi
lub u dzieci. Dodatkowo, wraz ze zwiekszaniem mar-
gineséw, ryzyko powiklan pozabiegowych zwieksza sie
(zakazenie lub krwawienie), zamkniecie rany jest trud-
niejsze i moze wigzac¢ sie z defektem kosmetycznym.8?
Chirurgia mikrograficzna Mohsa (MMS) wykorzystu-
je mikroskop w celu przesledzenia wypustek guza i za-
planowania wyciecia rezydualnych tkanek nowotworu.
Przeciwnie do szerokiego wyciecia miejscowego, w kto-
rym wykorzystywane jest wertykalne sekcjonowanie,

25


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

ONKOLOGIA

Rycina 9. Obrazy histologiczne
przed i po zabiegu chirurgicz-
nym choroby rezydualnej i po
czesciowej odpowiedzi na ima-
tynib. A) Dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP) przed
leczeniem imatynibem.

B-D) DFSP po leczeniu imatyni-
bem. Histologicznie widoczny
ubogokomoérkowy obraz

z obfitym gromadzeniem sie
kolagenu w obrebie zrebu.

technika Mohsa wymaga wykonywania kolejnych ho-
ryzontalnych sekcjonowan w czasie resekcji (ryc. 8).
Skuteczno$¢ MMS w leczeniu DFSP zostata wykaza-
na w kilku badaniach czestoécig nawrotéw wahajaca
sic 0 do 8,3% i jej mediang <19%.89131-133,135,137-139
Zmodyfikowana technika MMS jest zwykle stosowana
w DFSP, z tkankg utrwalong w formalinie i zanurzo-
ng w parafinie. Modyfikacja ta spowalnia procedure,
ale pozwala na poprawe diagnostyki naciekania tkanki
tluszczowej przez guz, co moze pozostaé niezauwazo-
ne w skrawkach mrozonych. W o$rodku autoréw do
leczenia DFSP rutynowo stosowana jest zmodyfiko-
wana DFSP# Poczatkowo guz jest usuwany (ryc. 8).
Margines wyciecia przebiega poza widocznymi grani-
cami guza i ponizej jego masy. Warstwa Mohsa to tkan-
ka z 0,5-1 cm marginesem wokét i ponizej zmiany, wy-
cinana skalpelem pod katem 45 stopni. Wycinek Mohsa
jest oznaczany za pomocg jedwabnej nici i fotografowa-
ny. Tkanka dzielona jest na kilka cze$ci oznaczonych
w celu dokladnej orientacji anatomicznej i wysytana
do histotechnika Mohsa w celu utrwalenia w formali-
nie i zatopienia w parafinie przed wykonaniem hory-
zontalnego ciecia. Skrawki barwione sg hematoksyling
i eozyng i potwierdzone barwieniem immunologicznym
w kierunku CD34. U pacjentéw z dodatnimi brzegami
(brzegiem) rezydualny guz jest wycinany z dodatko-
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wym 0,5 cm marginesem. Cykliczny proces wycinania,
mapowania i oceny mikroskopowej jest powtarzany do-
poki guz jest stwierdzany histopatologicznie. Rana jest
przej$ciowo przykrywana syntetycznym opatrunkiem
do czasu potwierdzenia kompletnego wyciecia.’’

Autorzy zgadzajag sie z innymi badacza-
mi,89131-133,135,137-139 ;o 7modyfikowana chirurgia
Mohsa jest leczeniem z wyboru DFSP. Zaletg chirur-
gii Mohsa jest doktadna i catkowita ocena wszystkich
obwodowych i glebokich margineséw, co prowadzi do
skrajnie niskich wskaznikéw nawrotéw.

MOLEKULARNA TERAPIA CELOWANA

Biatko fuzyjne COL1A1-PDGFB jest opracowywane
pozakomérkowo w celu stworzenia w pelni dojrza-
tego i funkcjonalnego PDGFB. Ten czynnik wzrostu
dziala jak silny mitogen przez aktywacje receptora
PDGFB,!!° majacego aktywno$¢ kinazy tyrozynowe;
i pobudza wewnatrzkomérkowe $ciezki sygnatowa-
nia, szczegblnie te mediowane kinazg PI3 i kinazami
Ras-MAP. Z kolei taka aktywno$é kontroluje czynno-
$ci zyciowe komorek, takie jak proliferacja, adhezja
komoérek i apoptoza.!1%140 Wykrycie mechanizmu
dzialania biatka fuzyjnego COL1A-PDGFB w DFSP
zasugerowalo, ze inhibitory kinazy tyrozynowej, takie
jak metanosulfonian imatynibu, mogg by¢ stosowane
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w leczeniu DFSP.121.122 Metanosulfonian imatynibu
(STI571) TKI, ktérego cele to ABL, BCR-ABL, KIT
i PDGFR jest uwazany za przydatny w przypadkach
DFSP, nienadajgcych sie do radykalnego leczenia chi-
rurgicznego, dajac wczedniej niedostepng alternatywe
w leczeniu przerzutowego lub miejscowo zaawanso-
wanego DFSP.121,122

Pierwsze badania z metanosulfonianem imatynibu
obejmowaly wykorzystanie paliatywne leku u czterech
chorych z przerzutowym DFSPI2L14L142 W dwéch
przypadkach efekt byt przejsciowy, rozmiar i liczba
przerzutéw do ptuc sie zmniejszyly, ale nie zniknely,
w pozostatych dwéch przypadkach leczenie nie bylo
skuteczne. Badania te doprowadzily do duzych badan
klinicznych. W 2005 roku McArthur i wsp.!22 ocenili od-
powiedZ na metanosulfonian imatynibu u 10 pacjentéw
- o$miu z miejscowo zaawansowanym DFSP i dwo6ch
z chorobg przerzutowa. U pieciu z nich stwierdzono
czeSciowg odpowiedz (50% redukcja rozmiaru guza),
u czterech catkowitg odpowiedz, a tylko u jednego brak
odpowiedzi na leczenie.

Wedlug wiedzy autoréw okoto 100 pacjentéw z miej-
scowym DFSP bylo leczonych imatynibem,122143-157
w dawkach 400-800 mg/24 h przez 2-24 miesiecy (me-
diana 4 miesiagce), co doprowadzito do 50% redukcji
guza (zakres 19-100%) po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 24 miesiace (zakres 88 dni — 72 miesigce).
Toksyczno$¢ leczenia jest minimalna, a najczestsze
dzialania niepozadane to niestrawno$é¢, nudnosci, wy-
mioty, supresja szpiku kostnego. Po leczeniu imatyni-
bem wycinek chirurgiczny wykazal ubogokomérkows,
wléknistonaczyniowg tkanke, a nawet obszary bezko-
moérkowe, takie jak blizna (ryc. 9), podczas gdy inne ob-
szary guza pozostaly niezmienione. Niekt6érzy badacze
sugerowali, ze lek powoduje apoptoze komoérek guza
i catkowitg destrukcje nowotworu,!>#15% podczas gdy
inni uwazajg, ze metanosulfonian imatynibu powodu-
je zmiane fenotypu DFSP, prowadzac do zmniejszonej
proliferacji, a co za tym idzie zmniejszenia rozmiaru
guza, 41160 ymozliwiajac optymalizacje zabiegu chirur-
gicznego. Pozostaje niejasne, czy wczesniejsze leczenie
imatynibem zmniejsza potrzebe stosowania szerokich
margineséw wyciecia lub chirurgii Mohsa.'?2 Wedtug
do$wiadczenia autoréw leczenie imatynibem prawie
zawsze zmniejsza rozmiary guza i histologiczng komér-
kowo$¢ guza, ale nie mozemy potwierdzié, ze leczenie
to zmniejsza ogblny obszar zajetych tkanek. Dlatego,
podobnie do inni badacze,#¢ autorzy uwazaja, ze zasto-
sowanie kliniczne terapii neoadiuwantowej przed cal-
kowitym wycieciem musi zosta¢ sprecyzowane.
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Pozostaje kilka kwestii dotyczacych mechanizmu
dzialania imatynibu i mozliwej opornosci na terapie
celowang w DFSP. Jednak imatynib pozostaje ztotym
standardem w leczeniu miejscowo zaawansowanego
i przerzutowego DFSP.

Inng kwestig warta zapamietania jest to, ze guz po-
zbawiony translokacji t(17;22) moze nie odpowiedzie¢
na imatynib;!2? tak wiec analiza molekularna guza wy-
korzystujaca RT-PCR i FISH moze by¢ przydatna przed
wlaczeniem leczenia opierajacego sie na imatynibie.

RADIOTERAPIA

DFSP uwazany jest za guz wrazliwy na radioterapie,
chociaz jej znaczenie w leczeniu tego nowotworu po-
zostaje niejasne. Promieniowanie bylo stosowane w le-
czeniu DFSP po zabiegu chirurgicznym i moze by¢ roz-
wazane w przypadkach, w ktérych istnieje obawa co do
adekwatno$ci margineséw wyciecia, kiedy po resekcji
stwierdzane sg dodatnie marginesy, a dalsze wyciecie
jest niemozliwe lub w przypadku duzych zmian z ujem-
nymi marginesami wyciecia. Radioterapia byta czasami
stosowana jako pierwotne leczenie.161-166

Zalecenia dotyczace obserwacji

i czynniki prognostyczne

Po operacji pacjenci powinni by¢ badani co 6 miesiecy
przez pierwsze 3 lata i co rok przez reszte zycia. W ba-
daniu fizykalnym szczegblng uwage nalezy po$wiecié
uwaznej ocenie i palpacji blizny, poniewaz DFSP cha-
rakteryzuje sie¢ zdolno$cig do miejscowych nawrotéw.
Wiekszo$¢ miejscowych nawrotéw ma miejsce w ciagu
trzech lat od operacji, chociaz nawroty w p6Zniejszym
okresie réwniez s3 obserwowane.3!-167 Poniewaz DFSP
daje przerzuty zaledwie w 2-5% przypadkéw, inten-
sywna diagnostyka przy wykorzystaniu TK, badan krwi
i badan oceniajgcych czynno$é watroby nie jest zale-
cana.!2 DFSP najczeciej rozsiewa sie drogg krwi do
pluc, szczegéblnie jesli zmiana jest zaawansowana, na-
wrotowa lub typu DFSP-FS; dlatego badanie RTG klat-
ki piersiowej powinno by¢ wykonywane u wszystkich
pacjentéw, a TK klatki piersiowej tylko u pacjentéw
z podejrzeniem przerzutéw do pluc.

Jak stwierdzono wczesniej, przerzuty zwykle lokali-
zuja si¢ w plucu, ale byly réwniez opisywane w mézgu,
kosciach i sercu. Chociaz trudno okresli¢, ktére przy-
padki znajdujg sie w grupie ryzyka przerzutowania,
zwykle obejmujg one zmiany nawrotowe, ktére poste-
powaly przez wiele lat i w ktérych w badaniu histo-
logicznym widoczna jest sktadowa wlékniejaco-mie-
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sakowa.86%0 Wiek, rozmiar guza >5 cm, lokalizacja
w obrebie glowy i szyi, wysoki indeks mitotyczny, mu-
tacje p53 oraz zwigkszona komérkowos¢ sg predyktora-
mi stabej odpowiedzi klinicznej.36:91,95,168

© 2013 Elsevier B.V. All rights reserved. Reprinted from Seminars in
Diagnostic Pathology (2013) 30, 13-28, Beatriz Llombart, Carlos Serra-
Guillén, Carlos Monteagudo, José Antonio Lopez Guerrero, Onofre Sanmartin,
Dermatofibrosarcoma protuberans: a comprehensive review and update on
diagnosis and management with permission from Elsevier.
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w Poznaniu

Przedstawiony obszerny artykut poglagdowy do-

tyczy guzowatego wlékniakomiesaka skérnego.

W pracy autorzy prezentujg szczegdtowo cechy
kliniczne i histopatologiczne nowotworu, omawiajac
jego liczne odmiany i zwracajac uwage na dodatko-
we badania przydatne w ustaleniu prawidlowego
rozpoznania.

Po zamieszczonym niedawno na tamach
Dermatologii po Dyplomie ttumaczeniu artykutu pre-
zentujacego aktualny stan wiedzy na temat raka z ko-
morek Merkla jest to druga praca omawiajgca inng
niz raki czy czerniak grupe nowotworéw. Tym razem
nowotworéw wiéknistych. W codziennej praktyce
dermatologicznej niezwykle czesto spotykamy tagod-
ne nowotwory z tej grupy: widkniaki starcze, okresla-
ne takze jako wtokniaki miekkie skory, grudki wtok-
niste czy wldkniaki twarde, a bardzo rzadko zto$liwe
nowotwory wiékniste. Od czasu pierwszych donie-

sien opisujacych dermatofibrosarcoma protuberans
do chwili obecnej poczyniono ogromny postep w zna-
jomosci biologii nowotworu, co przyczynito sie do
wdrozenia metod immunohistochemicznych, gene-
tycznych i biologii molekularnej do rutynowej diagno-
styki guza, szczegblnie przydatnych w rozpoznawaniu
postaci nietypowych. Wystepujgca w nowotworze
translokacja t(17;22)(q22;q13) odpowiada za zwigk-
szong produkcje czynnika wzrostu beta pochodzacego
z plytek krwi i w konsekwencji prowadzi do stalej ak-
tywacji receptora kinazy tyrozynowej. Poznanie tego
zjawiska pozwolito na wprowadzenie do leczenia no-
wotworu terapii celowanej inhibitora kinazy tyrozyno-
wej metanosulfonianu imatynibu. Lek stanowi opcje
terapeutyczng dla chorych z nowotworem zaawanso-
wanym miejscowo oraz w przypadkach choroby prze-
rzutowej. Optymalng metodg leczenia w pozostatych
przypadkach jest catkowite chirurgiczne usuniecie
guza, przy czym dla prawidlowej kontroli marginesu
wyciecia zaleca sie wykorzystanie chirurgii mikro-
graficznej Mosha, pozwalajacej na ocene naciekania
tkanki tluszczowej przez komérki nowotworowe.

Zar6éwno postepy w diagnostyce dermatofibrosar-
coma protuberans, jak i osiagniecia w terapii guza
stanowig doskonaly przyktad przenoszenia wynikéw
zmudnej pracy laboratoryjnej na codzienng prace
z chorymi.
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