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Dermatofibrosarcoma Protuberans: approccio terapeutico basato su escissione conservativa-ampia, valuta-
zione anatomopatologica e immunoistochimica e riparazione differita

Il Dermatofibrosarcoma Protuberarf®FSP) € un tumore raro, a basso grado di madiglotalmente aggressi-
VO € caratterizzato da elevata tendenza alle recidbpo asportazione chirurgica.

La chirurgia rappresenta I'approccio terapeuticelafione; negli anni sono state utilizzate divebseniche,
dall’escissione conservativa (<2 cm margine), aij@a escissione (>2 cm margine), fino alla cheniiocia
di Mohs, che finora si & dimostrata I'opzione tenaica migliore a discapito perd di notevoli cos&impi
d’attesa dilatati e laboriosita dell'interventoirBportante sottolineare che il tumore & scarsamgelimitabile e
per questo le recidive sono frequenti dopo aspimnazncompleta o insufficiente.

Questo studio ha preso in considerazione 6 casiecotivi di DFSP escissi chirurgicamente dal 2002089
presso la Clinica Dermatologica della Fondazion@®s Policlinico San Matteo di Pavia.

Lo scopo del nostro lavoro € la valutazione di palone chirurgica basata su escissione conservatna,
seguita da diagnosi istologica e immunoistochimiclae garantisce una maggior sicurezza sulla ratical
dell'intervento, e riparazione differita della beé risultante.

Questo tipo di trattamento ha dimostrato una peueds di recidive di malattia inferiore rispettd'@dcissione
ampia tradizionale e alla chirurgia conservativserapponibile alla chirurgia di Mohs; inoltre hast, laborio-
sita e tempistica operatoria nettamente inferigpatto a quest’ultima tecnica e vi & la possiitit un re inter-
vento mirato sia lateralmente che in profonditc@iso di positivita dei margini di escissione. Rifgeequindi
essere preso in considerazione come una pratal@e &lternativa alla Chemiochirurgia di Mohs a¢dirapia del DFSP.

Dermatofibrosarcoma Protuberans: therapeutic approach based on conservative-wide excision, patho-
logic and immunohistochemical evaluation and delayed repair

Dermatofibrosarcoma Protuberans (DFSP) is a ram@meous neoplasia characterized by low malignaadegr
infiltrative growth and high tendency to recur afergical excision.

Surgery is the treatment of choice for this kindnebplasm; over the years many techniques have tosssth

such as conventional conservative excision (<2 €émargins), Wide Local Excision (>2 cm of margires)d

Mohs Micrographic Surgery, which proved to be tlstlsurgical treatment. However, Mohs MicrograBuic-

gery is a very expensive and complex techniqueitatadtes long surgical times. Because DFSP is paartgi-
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cally definable, it has a high rate of recurrentterasurgical excision. In our clinical report, \Wwave considered 6
consecutive cases of DFSP treated between 200088dat the Dermatologic Clinic of Policlinico Sdatteo, Pavia.

The aim of this study is to evaluate a new surg@ainique based on a Conservative-Wide Local Bxcfsllowed by
histological and immunohistochemical diagnosiscivitiould ensure more safety in surgery, and fielayed repair.

This surgical procedure allowed a lower recurrenegés than Wilde Local Excision and Conservativegry
and the local control of neoplasia has been thessMohs’one. In addition it's low-cost and fasied less
complex than Mohs’ technique. For these reasomsuld be considered a good alternative to Mohs Mi-
crographic Surgery in the treatment of DFSP.

Introduzione

Il Dermatofibrosarcoma Protuberaf®FSP) € un tumore raro (0.8-4.2/1000000 abitamtid) a bas-
so grado di malignita, localmente aggressivo, teniarato da una lenta crescita infiltrativa, basso
potenziale metastatico ed elevata tendenza alidivedocali dopo escissione chirurgica. Clinicamen
te si presenta come un nodulo o una placca mulliaogl a lenta crescita, ma estremamente infiltran-
te; occasionalmente pud essere presente invasioiseotare, del tessuto adiposo, della fascia e
dell'osso sottostante [1]. Metastatizza di radaneno del 2-4% dei casi, per lo piu a livello poirae

re, ma anche dei linfonodi regionali, cervello, e osso [2]. I| DFSP puod insorgere a livello di
qualsiasi area cutanea, tuttavia si presenta cggiota@ frequenza a livello del tronco (50% casé), d
cingolo scapolo-omerale, della porzione prossindaigi arti (35% casi), della testa e del collo (15%
casi) [2-4]. Rappresenta circa il 2-4% di tuttercomi dei tessuti molli e circa lo 0.1% della titda
dei tumori maligni [5-6]Si ritiene che la principale causa dell’'elevatehis di recidive sia rappre-
sentata dall'imperfetta o incompleta asportaziohieucgica, determinata soprattutto dal fatto che il
tumore si espande in profondita tramite fasci wolti che ne rendono estremamente difficile la de-
limitazione. L’esatta origine ddDermatofibrosarcoma Protuberangs rimasta a lungo controversa,
essendo state proposte origini fibroblastiche, imioblastiche, istiocitiche e neuroectodermiche, ba
sate su studi immunoistochimici, ultrastrutturatessutali [3]. Attualmente viene ritenuto cherattt

di un sarcoma superficiale che origina da fibrablagofibroblasti del derma e dei tessuti molli. IDa
punto di vista anatomopatologico il DFSP é carattato da un infiltrato monomorfo di cellule fusate
piccole e disposte a vortice, con pattern storifrbasso indice mitotico e interessante derma-e ipo
derma [7-9]. Il DFSP risulta positivo per I'antigenellulare CD34 nell’80% dei casi, per la Vimenti-
na e per I’Apolipoproteina B, mentre risulta negatper il Fattore Xllla, per S-100 e per I'antigene
CD56. Il Dermatofibrosarcoma Protuberamscaratterizzato da una specifica alterazione genehe

ne determina la patogenesi in piu del 90% dei [@sNella maggior parte dei pazienti si dimosta |
presenza di una traslocazione reciproca a livedioccomosomi 17 e 22 o, piu frequentemente, di un
cromosoma ad anello soprannumerario composto derialatibrido derivante da tali cromosomi [2,
4, 8]. Il trattamento d’elezione per il DFSP é Eessione chirurgica. Purtroppo le proiezioni tu-
morali sottocutanee e la scarsa delimitabilita etép ai tessuti circostanti rendono la radicalita
spesso non raggiungibile con il primo intervent6][1
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Scopo del lavoro

Questo studio ha lo scopo di valutare un’altersaterapeutica alla chirurgia di Mohs. La metodiga d
noi proposta prevede l'utilizzo di un’escissionasm@rvativa, portabile ad ampia, seguita da diagstothgi-

ca e valutazione immunoistochimica, soprattuttagonto riguarda I'indennita dei margini latergtirefon-

di di escissione e riparazione differita della bizcisultante nel momento in cui i margini risudtinegativi.

| risultati ottenuti sono stati confrontati contiecnica di Mohs, con I’Ampia Escissione tradi-
zionale e con I'Escissione Conservativa. | datnicli e anatomopatologici sono stati inoltre cor-
relati con il tempo post-operatorio libero da maéat

Materiali e metodi

Sono stati considerati 6 casi consecutivi di DFSé&tssi chirurgicamente, osservati dal 2002 al 2009.
Per ogni paziente sono stati considerati la diagriméca, anatomopatologica, immunoistochimica, la
stadiazione clinica ed fbllow-up. Di questo gruppo facevano parte 4 donne e 2 updiieta com-
presatrai 28 edi 71 anni (media 41.6 anni).dcalizzazione primitiva di malattia comprendev& in
casi il cingolo pelvico, in 2 casi gli arti supati¢regione prossimale), in 1 caso I'estremo cetak in

1 caso l'arto inferiore (porzione distale). Il dietro delle lesioni era compreso tra 1.5 e 5 cm ¢&5

di media) e dal punto di vista istologico, 5 appaevano alla forma tradizionale di DFSP, mentre 1
alla variante fibrosarcomatosa (DFSP-FS). Cinquaepé sono stati diagnosticati presso il nostro
Centro, mentre una paziente € arrivata con unaasagia formulata in precedenza da un altro Centro

Per quanto riguarda il trattamento, tutti i paziesoino stati sottoposti alla tecnica della condéraa
(<2 cm) e dellampia (>2 cm) escissione chirurgitaanestesia locale. L’asportazione primaria €
stata uniformata alla comune pratica clinica, pgrprevedeva resezioren bloccomprendente
cute, tessuti profondi e fascia sottostante e gliali 2-3 cm di margine a partire dalla lesione
visibile o palpabile. | margini di resezione sortatsconsiderati clinicamente indenni dal mo-
mento in cui la lesione distava da essi almeno 1 cm

Tutte le lesioni asportate sono state quindi soktgad esame istologico ed immunoistochimico per
ulteriore conferma diagnostica. Due pazienti hafatt ricorso ad un unico intervento chirurgico di
asportazione, mentre 4 sono andati incontro adegorglo intervento di allargamento della breccia
chirurgica primitiva in seguito a positivita istglica ed immunoistochimica dei margini di resezione.
Di questi 4, solo 1 paziente e stata nuovamentepugtta ad un ulteriore intervento chirurgico, sem-
pre determinato dalla presenza di neoplasia ddidgi margini.

Per quanto concerne la tipologia degli intervehtiwrgici eseguiti su tali pazienti, va detto chei4
essi sono andati incontro gia al primo interverdoeacissione ampia con margini di sicurezza >2-3
cm, mentre 2 di essi sono stati sottoposti ad e&uig conservativa con margini <2 cm vista in
un caso la localizzazione di malattia (estremo lggda e nell’altro il timore della paziente di
andare incontro ad un risultato estetico poco sfddente.

Tre dei 6 pazienti non hanno avuto necessita distinzione chirurgica in seguito all'intervento di
asportazione, mentre gli altri 3, a causa dell®sone ampia, sono andati incontro a riparaziofia de
perdita di sostanza tramite innesti a tutto spes§drmpazienti) o trapianto cutaneo (1 paziente). Gl
interventi di ricostruzione sono stati eseguitbrigsamente dopo aver ottenuto la conferma istaogic
ed immunoistochimica di negativita a livello deingiai della ferita chirurgica.

Per quanto riguardafibllow-up € necessario specificare che 1 paziente € sigits per 8 anni, 1 paziente
per 5 anni, 2 pazienti per 3 anni, 1 paziente pemed un’altra per 1 anno, per un tempo medsoadanni.

- 767 -



Sonia Torti et al.

Si ritiene inoltre doveroso sottolineare che unioséé pazienti (per la precisione il paziente affeta
DFSP-FS) e stato ed e tutt'ora seguito pressatlitetdei Tumori di Milano, mentre gli altri cinque
sSono seguiti presso il nostro Centro. Cinque péiz&nsei si sono sottoposti regolarmente a cdntrol
ecografici, radiologici e clinici, mentre un paziema usufruito solamente dei controlli clinici.
Attualmente nessuno dei sei pazienti mostra segmriciliva locale di malattia, né presenza di meta-
stasi a distanza. Si puo pertanto affermare cheetVento chirurgico messo a punto abbia permesso
un controllo locale della neoplasia nel 100% dsi caesame.

Discussione

Attualmente le tecniche chirurgiche di principatgiego comprendono la chemiochirurgia di Mohs e
la tecnica dell’ampia escissione. Il principio su si basa la tecnica di Mohs é I'escissione inesgr
sequenze di strati orizzontali con studio microgmmmtra-operatorio del tessuto che si sospetiiaco
volto da neoplasia e ripetizione della proceduna filla completa negativita dei margini chirurgici
resezione. L’obiettivo principale & quindi la comtal asportazione del tumore, unita alla massima
conservazione di tessuto sano circostante [11{I'8mpia escissione chirurgia € nata in seguito
all'osservazione della scarsa efficacia terapeuydrogria dell’escissione con margini conservatifi [
Normalmente si definisce conservativa un’escissaratterizzata da margini di sicurezza inferiori a
2 cm. L'ampia escissione prevede invece un intéoveon margini superiori di 2-3 cm dalla lesione
visibile o palpabile, inoltre il pezzo operatorieve comprendere anche il tessuto sottocutaneo fino
alla fascia, che deve essere inclusa [7, 14, lLBanitrollo locale tramite un adeguato margineesie-
zione é importante in quanto le recidive localD#iSP hanno sempre maggior probabilita di invadere
i tessuti profondi e generare metastasi a distifizd’'aumento dei margini di resezione aumenta |l
tempo libero da recidiva di malattia e garantisca migliore prognosi a lungo termine; tuttavia éono
che non vi &€ una corrispondenza costante tra lamiiane clinica del tumore ed i margini di interven
to richiesti. Infatti, neoplasie che clinicamenfmpaiono piccole e ben delimitate, possono richieder
margini molto ampi di escissione e viceversa [fle§lo perché non sempre cio che é clinicamente
visibile si correla con I'esatta estensione profodd| tumore.
Alcuni autori hanno quindi proposto margini di rEs@e ancora pit ampi, intorno ai 4-5 cm; tuttavia
escissioni cosi estese sono difficilmente pratigahi particolar modo in alcuni distretti come ad
sempio I'estremo cefalico, in cui un intervento exgivamente demolitivo rischierebbe di provocare
notevoli conseguenze sia sul piano estetico, chadoale [4, 16].
Considerata pero la laboriosita e I'impegno di peate tecnico anatomopatologico richiesto per
I'esecuzione della tecnica di Mohs (peraltro noagedbile presso tutti i centri ospedalieri e le fma
mie Patologiche), si é ritenuto di proporre un appio chirurgico basato su:
ragionevole escissione (1-2 cm di margine) portaddl ampia escissione (> 2 cm di margine);
divisione del pezzo operatorio in 4 quadranti miuper 'esame anatomopatologico;
marcatura dell'eventuale ri-escissione in 4 arcloietichio numerati;
dilazione della riparazione della breccia chiruagiulla base del risultato dell’esame istologi-
co con esecuzione di pannello immunoistochimico3€P e Fattore Xlla — nel DFSP;
5. riparazione della perdita di sostanza solo dopderora di negativita immunoistochimica
(CD34-) dei margini laterali e profondi di escigsto

PwobhpE

Cio che in questo intervento conferisce affidabiitiperiore riguardo alla radicalith 0 meno delsuta
escissione chirurgica é I'analisi immunoistochindezaffiancarsi alla colorazione con Ematossilinaiia.
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L’'ampia escissione dei tessuti in sede lesionadeguita dalla divisione del pezzo operatorio in
quattro quadranti marcati per I'esame anatomopgtotn

La riparazione chirurgica dell’'escissione e effatéuin seguito al risultato dell’esame istologiab e
immunoistochimico, basato sulla valutazione del €B3el Fattore Xllla. Qualora i margini di rese-
zione risultino interessati dal tumore si procedealargamento dei margini della resezione primaria
di almeno 1 cm, cui fa seguito un nuovo esameagico.

Tale procedura é applicata fino alla negativizzagzidei margini laterali o profondi interessati.
Essendo questo tipo di intervento spesso ampior®ide/o, si procede normalmente a ricostruzione
tramite innesti o tramite il confezionamento di Broutanei.

Confrontando i risultati del nostro approccio chijino con i dati presenti in letteratura é statesilo-

le valutare che la percentuale di recidiva dopasegme conservativa corrisponde al 39.7% circa,
quella relativa allampia escissione senza I'aasdel'immunoistochimica circa I'8.8% ed infine
quella riguardante la chirurgia di Mohs dell'1.5%ca [8]. Va sottolineato che la chirurgia conserva
tiva non si &€ dimostrata valida, in quanto entraimidzienti sottoposti a tale procedura, sono andat
successivamente incontro ad un ulteriore interveint@dicalizzazione. Dei 4 pazienti sottoposti ad
ampia escissione, invece, solo due hanno avutssiéeli un secondo intervento chirurgico.

La procedura terapeutica da noi proposta ha dimtastempi operatori, costi e semplicita di esecuzio
ne nettamente inferiori rispetto alla chirurgiavibhs, inoltre permette un eventuale re-intervenico m
rato su uno o piu quadranti limitando, per quartssibile, la dimensione della breccia chirurgica.
D’altro canto pero e gravata da alcune limitaziamprimo luogo I'ampia escissione non € attuainile
tutte le aree corporee, inoltre la riparazioneedifd pud determinare un maggior rischio di infeei@
livello della breccia chirurgica, eventualita chedla nostra casistica non si € mai verificata.

La Mohs, per contro, é caratterizzata da costialievempi operatori dilatati e grande laboriosi-
ta, ma garantisce una sicurezza terapeutica estnemta elevata ed é ideale per aree corporee
delicate, come ad esempio I'estremo cefalico.

In conclusione, é possibile affermare che la tecdidMohs rappresenta I'opzione terapeutica di arim
scelta per il DFSP, tuttavia la tecnica da noitaffga ha dimostrato di possedere una sicurezza per
centuale sovrapponibile a quella della Chemiochieyrpertanto potrebbe essere presa in considera-
zione come una sua pratica e valida alternativacearare di garantire ai pazienti affetti da tade®-n
plasia il miglior trattamento possibile e un’altegtto efficiente prognosi a lungo termine.
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Tabelle e figure

Figura 1. Particolare della neoformazione del pazige 1: si osservi come clinicamente i due noduli too-
rali piu evidenti sfumino nell’area internodulare in una placca a margini sfumati.

Figura 2. Particolare della neoformazione del pazige 5: DFSP localizzato in regione fronto-temporaleestra.
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Figura 3. Particolare della neoformazione della paente 6. Il DFSP interessa il derma reticolare e mfon-
do, fino ai limiti dellipoderma, interessando focdmente la parte superiore di un setto. Ematossilina
Eosina (x4, sinistra). Dalla stessa asportazionettavia in alcuni foci il tumore infiltra I'ipoderma e
lo sostituisce, sottolineando la capacita infiltrava e scarsamente delimitabile in profondita e late
ralmente della neoformazione. Ematossilina-Eosinax(0, destra).

Figura 4. Particolare dell'intervento della paziente 4: ampia escissione chirurgica e riparazione
differita della breccia.
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